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P A T EÑ I E 
DE

I N V  EN C I O N

a favor de l a  razón socia l suiza: J . R. & E I G Y A.-G. 

residente en Basilea (Suiza) por: " PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE COMPUESTOS DE ARILENDIOXANOS SUBSTITUIDOS". -

MEMORIA DESCRIPTIVA
Hasta el presente no se ha conseguido introdaoir en el 

núcleo aromático de un arilendioxaho, como por ejemplo benzo- 

1,4-dioxano, un grupo básico, particularmente un radical al- 

quilaminoetílico. Los derivados básioos ya conocidos del 

benzodioxano contienen ta le s grupos atómicos unidos a l anillo 

hetáreo, puesto que se los obtiene del 2-oximetilbenzodioxa- 

no por intercambio del hidroxilo por un átomo halogenado y 

transformación subsiguiente oon aminas.
De acuerdo oon una observación sorprendente, según la  

cual tanto e l benzodioxano y naftodioxano oomo tambián sus 

derivados alqu ílicos, a lcox ílico s, aminoalquílieos reaccion­

an con formal debido y ácido clorhídrico bajo penetración del 

radical clormetílioo en el núcleo aromático, siendo inter-^ 

cambiable en los compuestos que se forman, el átomo halo*-
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gen ado por un grupo amínico, oon lo cual se hacen pués 

aooesibles los compuestos buscados. Se pueden ev itar o por 

lo  menos reprimir lo mis ampliamente posible reacciones de 

otra índole, descomposición del anillo hetéreo, reacciones 

secundarias, particularmente también intramoleculares de 

los derivados olormetílioos, formación de bases cuaternarias 

y otros más.

Cuando el compuesto de arilendioxano contiene un grupo 

hidroxílioo fenólico lib re , como por ejemplo los compuestos 

de oxibenzodioxano, el procedimiento de sustitución aun puede 

ser sim plificado. En ta le s casos se puede hacer reaccionar 

el formaldehido y la  amina, respectivamente la  oxim etilal- 

qullamina que se forma de estos componentes directamente en 

una sola operación en el producto de partida fenólico.

El procedimiento hace posible, en primer téxmino, l a  

s ín te sis  de estos derivados monoamínicos de arilendioxanos, 

cuyo grupo amínioo está  unido a un núcleo aromático mediante 

metileno; entre e llo s , particularmente también los isómeros 

de los derivados de benzodioxano ya conocidos, substituidos 

básicamente en el anillo  hetéreo; A parte de esto, mediante 

el procedimiento también se consigue la  obteneión de com­

puestos poliaminometílieos, ante todo compuestos diamino- 

m etílieos en le s  que están unidos tanto el núcleo aromático 

como también e l anillo  hetéreo por medio de grupos de meti­

leno con radioales amínicos respectivamente alquilamínieos.

En una base biáoida de esta c lase , ambos grupos amínieos sus­

ceptibles de ser introducidos en sucesión cualquiera, pueden 

ser análogos o diferentes entre s í .  Según el Invento, en el 

caso segando, de cada vez se pueden obtener dos isómeros, 

introduciendo una vez un grupo amínioo determinado en el 

núcleo oarbooíclioo, de otra vez, en el núcleo heterocíclioo.
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Con ello  se ofrece la  posibilidad de gradaciones más finas 

sucesivas de los efectos de ta les compuestos.

Los compuestos obtenidos en conformidad con e l invento, 

indican efectos terapéuticos de diversa naturaleza y eso 

5 graduados según el coeficiente, la  combinación y la s  pro­

porciones de combinarse en cuanto a sus substitu tos.

Como quiera que aun no ha sido demostrada la  posición 

de los snbstitutos en el núcleo benzóieo, en los ejemplos 

siguientes la  sustitueión que ha tenido lugar en el núcleo 

10 aromático se precisa con *a r " .

EJBEPLO 1 .-

55 partes de banzodioxano (p .e .208-209°) se refrigeran^ 0° 

bajo agitación eficaz con 40 partes de solución formaldehí- 

' dica al 29%, 10 partes de cloruro de zinc y 40 partes de 

15 éter de petróleo (p .e. 60-80°). Siguiendo agitando, se intro­

duce durante 1 hora ácido clorhídrico a la  vez de mantener 

la  temperatura en un máximo de 3° * Después de añadir algo de 

éter, se separa la  capa acuosa a s i como una pequeña cantidad 

de segregación líquida, se lava la  solución del producto de 

20 reacción con agua g lac ia l hasta neutralización completa, se 

seca por medio de sulfate sódico y se extrae el disolvente 

por destilación en el vacío sin calentamiento. Quedan redonda- 

mente 60 partes de ar-clormetilbenzodioxano, un líquido neu­

tro amarillo claro, P*e* 0,3 126-128°. En v is ta  de que du- 

25 rante l a  destilación el compuesto ya se descompone algo bajo 

desprendimiento de ácido clorhídrico, la s  transformaciones 

se verifican más ventajosamente con al producto intermedio 

no destilado ya lo suficientemente puro.

A la  solución de 56 partes de derivado de oloro y 60 

30 partes de benzol se introducen lentamente bajo refrigeración 

en hielo y agitación 70 partes de piridina diluida con 100 

partes de benzol. Se remueve durante unas 12 horas sin calen-



tamiento y después a 80°. Después de la  refrigeración, el 

hidrooloruro de piperidina es absorbido y extraído el pro-" 

dueto de filtrac ió n  mediante ácido sulfúrico diluido, libe­

rando la  base de benzodioxano de la  solución sulfatada puri- 

5 ficada, destilando finalmente. El ar-piperidinometilbenzo- 

dioxano es un aceite débilmente amarillento, p .e . 139 -  

140°; reacciona como base monoáeida, 1 g consume 43*3 cem 

de ácido n/10, calculado 42,9, Las sa les son fácilmente 

solubles en el agua. Hidrocloruro de F. 234-235°.
10 La reacción transcurre del mismo modo cuando en lugar

de benzodioxano se recurre a un naftodioxano, verbigracia 

el compuesto obtenido segtín la  patente No. 159871 (caso 378) 

de 2 ,4-dioxinaftaliña.

EJEMPLO 2.-
15 10 partes de ar-cloimetilbenzo-dioxano,obtenido segdn

el ejemplo 1, se disuelven en el mismo volumen de benzol, 

se mezclan a 0° con 12 partes de dietilamina diluida con 15 

partes de benzol, se remueve durante varias horas bajo re­

frigeración y finalmente durante 6 horas bajo calentamiento

20 en el autoclave. Por tratamiento, segtín se ha descrito en el 

ejemplo 1, se obtiene el ar-dietilaminometílbenzodioxano en 

forma de líquido incoloro, p .e . 117-118°; 1 g consume 

para naranjo metílico 45,85 oem de ácido n/10.

EJEMPLO 3 .-

25 A la  disolución de partes iguales de ar-elonaetilbenzo<*

dioxano y benzol, se introduce bajo agitación l a  solución de 

partes iguales de morfolina y benzol, con lo  cual l a  tempe­

ratura sube espontáneamente a unos 45°. Se sigue agitando 

otras 3 horas a 95-100°, separando después de la  refrigera-

30 eión e l hldrooloruro de morfolina, y después en solución

ácida cantidades escasas de substancia neutra, con lo que se 

obtiene, a base de la s  operaciones de purificación usuales,
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e l ar-morfolinilmetilbenzodioxano en un rendimiento de más 

de 80%, punto de ebullición  ̂ ^  151-152°, un hidrooloruro 

en forma de c r ista le s  blancos de F. 276°. El compuesto re­

presenta un isómero segdn los obtenidos en la  patente 

5 (oaso 379)* Ambos se parecen mucho entre s i ,  siendo incluso 

le s  puntos de ebullición idénticos.

Lo mismo que el benzodioxano no substituido, el derivado 

de o-metil, propil y o-metoxi reaccionan con formaldehido y 

ácido clorhídrico, y producen compuestos de ar-elormetllo 

10 que se dejan transformar con morfolina.

100 partes de hidrooloruron2-morfolinilmetilbenzodioxano, 

preparado segán la  patente 159871 (casa379) se remueven con

38 partes de solución foimaldehídica a l 29% bajo adición pau- 

15 la tin a  de agua a 0° hasta formar una solución c lara . Después 

de añadir 15 partes de cloruro de zinc, se introduce durante 

1 hora siguiendo refrigerando, ácido clorhídrico. La parte 

que ha quedado sin combinar es eliminada por sopladura por 

medio de aire refrigerado, ácido carbónico o nitrógeno.

20 Después se introduce lentamente bajo refrigeración y agita­

ción dietilamina hasta reacción fen olíta le ln alcalin a de la  

solución, se sigue agitando aun durante algán tiempo a tem­

peratura ordinaria y finalmente en recipiente cerrado a 70°.

A la  mezcla de reaeoión se agrega cuidadosamente hidróxido 

25 potásico, se expulsa la  dietilamina sobrante, aislando como 

de costumbre e l producto de reacción, o sea e l 2-morfolinil- 

metil-ar-dletilaminobenzodioxamo. Se obtienen hasta 107 par­

tes *= 91% de la  teoría de liquide incoloro viscoso, punto 

de ebullición 180-181°; un hidrocarburo en forma de 

30 c r is ta le s  blancos )después de la  concreción) P.aprox. 140°.

El compuesto se caracteriza oomo base biáolda. Para l a  nea-

EJM PL0_á.í



tralizaoión , 1 g consume 63,0 oom de ácido n/10, oaloulado 

62,5 oom.
La transformación de hidrooloruro 2-dietilamincmetilbenzo- 

dioxano con formaldehido y ácido clorhídrico, a s i como la  

5 del producto intermedio obtenido, con morfolina para formar 

un compuesto isómero, es verificada exactamente del mismo modo

EJEMPLO 5 .-

E1 hidrocloruro 2-morfolinilmetilbenzodioxano es trans­

formado, según las instrucciones del ejemplo 4, oon formalde- 

10 hido, cloruro de zinc y ácido clorhídrico. Des&ués de expul­

sada la  mayor parte del ácido clorhídrico sobrante, se sobre- 
neutraliza, se calienta durante varias horas a 80°, aislando 

después la  base de acuerdo con e l ejemplo 4; resu lta  e l 2- 

ar-bis-{morfolinilmetil)-benzodioxano en forma de líquido 

15 muy viscoso, débilmente amarillento,punto de ebullición 

191-192°.
EJEMPL0_6¿-

100 partes de 2-bútilaminometil-o-metoxibenzodioxano 

clorurado, obtenido segán l a  patente 159871 (caso 378),

20 se disuelven en la  cantidad múltiple de agua, se refrigera 
la  solución, se la  mezcla con 36 partes de solución formal- 

dehídioa a l 29,5%, se diluya con la  cantidad de agua nece­

sa r ia  para la  disolución a 0 °, introduciendo ácido clorhí­

drico baje refrigeración suoesiva. Se produce una reacción 

25 fuertemente exotérmica y a pesar de una refrigeración eficaz, 

la  temperatura sube a 10-20°, separándose un producto semi- 

só lido . Teda la  mezcla de reacción es saturada en exceso 

bajo refrigeración y agitación con dietilamina, removiendo 

durante un tiempo prolongado primeramente en fr ío  y luego 

a 60°, manteniendo finalmente aun durante algunas horas a 

70 -  80°. La emulsión fin a presente después de la  refrige-

30



ración, es saoudida con éter, aislando de la  solución etérea, 

después del lavado, aeoado y concentración, 95 partes de pro­

ducto bruto en forma de un aceite muy viscoso de color rojo. 

Para la  purificación, se expulsa en el vacío elevado a 150** 

un resto de producto de partida inalterado, se disuelve el 

residuo en ácido diluido, se pone la  solución débilmente a l­

calina, separando la  base precipitada por extraoción de a l­

gunas cantidades secundarias insolubles en éter. De la  solu­

ción etérea de la  base precip ita ácido clorhídrico aloohólico, 

o sea el 2-butilaminometil-o-metexi-ar-dietilaminoetil-benzo- 

1,4-dioxano clorurado, en forma de pequeños c r is ta le s  de oo- 

lorcersma, muy solubles en agua, P. 163**. Las l e j ía s  preci­

pitan la  base libre en forma de un líquido máximamente v is­

coso de color ro jizo , como base biácida, aunque no titrab le  

en grado óptimo. 1 g consume para naranja m etílico unos 58,5 

eem de ácido n/10, calculado 59,52 cem.

EJEMPLO 7 .-

100 partes de 2-morfollniImetiloxibenzodioxano obtenido 

segón la  patente 159871 (caso 378), se disuelven en 160 

partes de alcohol y se mezclan con 54 partes de soluoión for- 

maldehídioa al 29,5%* Luego se introduce lentamente bajo re­
frigeración en hielo y removido intenso, 81 partes de solu­

oión de dimetilamina a l 22%, se agita durante un tiempo pro­

longado, primeramente bajo refrigeración y luego a tempera­

tura ordinaria, calentando finalmente durante 3 - 4  horas a 
80**. Después de añadir ácido clorhídrico hasta reacción a l 

congo, se separa el alcohol por destilación , se disuelve el 

residuo en agua y se purifica por sacudidas. De la  solución 

se precip ita bicarbonato en c r ista le s  blandos pegajosos que 

por recristalizaoión  en éter se obtienen en estado puro, y. 

por refrigeración en forma granulada. El 2-morfolinil-metil- 

ar-oxi-ar-dimetilaminometilbenzo-l,4-dioxano es una harina
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de c r is ta l  algo amarillenta, F.121 -  123° bajo descomposición, 

fáoilmente soluble an alcoholes, difícilmente en éter, benzol 

y análogos; también se disuelve fáoilmente con color citrino 

en ácidos diluidos y con la  misma facilid ad  con color amarillo 

5 naranjo en lo g ia s. En la  titración  para naranjo de metilo, se 

consume menos aceite que la  cantidad calculada para 2 equi­

valentes, lo que concuerda con el carácter del compuesto dia- 

minofenol respectivamente aminofenolbetain.

EJEMPL0_8^

10 100 partes de nitrobenzdioxano (preparado según Vorlhnder

A. 280, 206, agujas de c r is ta l  amarillo pálido, F. 121°) se 

pulverizan lo más finamente y se introducen durante 2 horas 

en la  suspensión enérgicamente agitada mantenida a tempera­

tura de ebullición de 165 partes de hierro-Béchamp, en 300 

15 partes de ácido aoótioo a l 4%.Se agita aun durante 1/4 de 

hora, se escurre el fango ferruginoso, se lava con alcohol 

caliente, se pone escasamente ácido al congo el producto de 

filtrac ió n  mediante ácido elorhidrioo, separando el alcohol 

por destilación . Be la  solución refrigerada, por medio de 

20 l e j í a  se separa e l aminobenzodioxano no descrito hasta el

presente: resu lta un aceite de color rojizo con punto de ebuUit= 

eión Q ^ 115 -  116°, soluble d a r é  en áoidcs (1 g consume 

65,9 eem de ácido n/10, calculado 66,2 oom), con rendimiento 

de más de 88%.
25 La solución de 95 partes de aminobenzdioxamo en 800 par­

tes de ácido sulfúrico 2n, se diluye con 1500 partes de agua 

y se diazota a 0° con 320 partes de n itr ito  de sodio. La so­

lución diazónioa g lac ia l se introduce a gotas en la  solución 

manteniendo a 105° de 1000 partes de ácido sulfúrico concen- 

30 trado y 500 partes de agua. Después de una agitación corta 

sucesiva, se deja enfriar y se recoge el fenol que se ha se­
parado, se extrae l a  solución, se lava el producto, se seoa
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y se d e stila . Se obtienen 95 partes de oxibenzáioxaao en bruto 

90 partes en estado pu.ro =* 94% de la  teoría en forma de acei­

te  amarillo claro,punto de ebullición H7 -  118°, fá c i l ­

mente soluble en le j ía  bajo coloración ro ja .

Se mezclan 50 partes de oxibenzdioxano con 55 partes de 

alcohol y 27,5 partes de solución formaldehídioa al 36%, se 

refrigera a l hielo y se introducen a gotas bajo removido 

28,6 partas de morfolina. Despuóé de algán reposo en el fr ío ,y  

luego a temperatura ordinaria, sé calienta durante varias 

horas a 80°. La solución enfriada es acidificada, separando 

el alcohol por destilación , eliminando del radical*por ex­

tracción alguna poca substancia neutra. Luego se preoipita 

la  base fenólioa lib re  por medio de bicarbonato.

De la  solución concentrada de la  base bruta en ácido 

clorhídrico, se c r is ta liz a  con facilidad  particu lar al ser 

sacudida con algo de óter, l a  cantidad principal del hidro- 

eloruro, ¡% el resto es aislado como de oostumbre. El rendi­

miento to ta l es alrededor de 90% de la  teoría  o aun más. La 

base fenÓllca lib re , respectivamente l a  b§taina fenóliea de 

ar-oxi-ar-p-oxaeimilmetilbenzo-l,4-dioxamo representa un 

aceite viscoso de color amarillo obscuro, fácilmente soluble 
tanto en le j ía s  como en ácidos, contra los cuales el com­

puesto se oomporta como base monoácida: 1 g consume para 

naranjo de m etilol 40,1 com de ácido n/10,calculado 39,84. 

Despuós de la  recristalización  de agua caliente baje adición 

de carbón animal y t ie r ra  de blanquear, el hidrooloruro se 

presenta en forma de prismas blancas, duras como e l v idrie, 

de 3 -  4 mm de longitud, F. 171°.

N O T A

Es objete de esta patente de invención que se so lic ita  

"Procedimiento para l a  obtención de arilendioxanos su bsti­

tuidos", que se caracteriza y define por la s  reivindicaciones
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siguientes que constituyen su novedad y sobre la s  cuales 

ha de recaer la  propiedad y explotación exclusiva:-

1 .-  Procedimiento para la  obtención de compuestos de 

arilendloxano, caracterizado porque se dejan reaccionar 

5 sobre arilendioxanos respectivamente derivados de arilen- 

dioxanos formaldehido y hidrógeno halogenado, eventualmente 

en presencia de un medio de condensación y despuás una amina 

que contiene a lo menos un átomo de hidrógeno capaz de reac­

cionar.

10 2 .- Modo de ejecución del procedimiento segán la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se deja reaccionar sobre 

compuestos de arilendioxaao que contienen a lo menos un grupo 

de hidroxilo ienólieo lib re , formaldehido y una amina capaz 

de reaccionar.

15 Procedimiento para la  obtención de arilendioxanos sub­

stitu id o s.

La presente memoria consta de diez hojas fo liadas y 

mecanografiadas por una so la  oara.

Madrid a 5 de Enero de 1943 

J . R. 6 E I G Y A.-G.
p. a .

JAiME iSERN MtRALLES P. P.
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