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PATENTER
D E
INVEBEGION

a favor de la razén social suiza: J. Re 6 BI G Y A.-G»

resldente en Bagilez (Suiza) por: » PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTENCION DB COMPUESTOS DB ARILENDiOXAI\TOS SUBSTITUIDOS”. -
~ MBEMORTA DESCRIPTIVA N

Hasta el presente mo se ha conseguido introduolr en el
nicleo aromético de un arilendioxsno, oomo por ejemplo benzo-
1,4-dioxano, un grupo bdsico, particularmente un radical al-
quilaminoetflico. Los derivados bésicos ya conocidos del
benzodioxano contienen tales grupos atémicos unidos al anillo
hetéreo, puesto que se log obtiene del 2-oximetilbenzodioxa-
no por intercambio delrhidroxilo por un £tomo halogenado y
transformacién subsiguiente con aminas.

De mcuerdo con una observacién sorprendente, segin la
ocusl tanto ei benzodioxano y naftodioxane oomo también sus
derivados alquilicos, alcoxilicon, aminoalquilicos riaéeien—
an con formpldehldo y écido clorhfdrico bdajo penetracién'dél
radical olormetflico en el nﬁleo arondtieco, siendo inter-.

cambiable en los compuestos que se forman, el 4tomo halow-
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genado por un grupo aminico, com lo ocusl se hacan pués

aovesibles los ocmpuestos tusoadog. Se pueden evitar o por
10 menos reprimir lo nés ampliamente posible reacciones de

otra Indole, descomposicidén del anillo hetéreo, reacciones

 secundarias, particularmente también intramoleculares de

loé derivadds clormet{licos, formacién de bases cuaternarias
y otros més.

Cuando el ocompuesto de arilendioxano ocontiene un grupo
hidrox{lico fenblico libre, eomo por ejemplo los compuestos
de oxibenzodioxano, el proscedimiento de sustitucidn aun puede
ser simplifiecado. En tales oasos se puede hacer reacclonar
el formaldehido y la amina, respectivamente la oximetilal~
quilamina gue se forma de estos aomponentes directamente en
una sola cperacién sn el producto de partida fenélico.

El procedimiento hace posible, en primer término, la
sfntesis de estos derivados monoamfnicos de arilendioxanos,
cuyo grupo amfnico esté unido a un néeleo aromético mediante
netilenoj entre ellos, pertieularmente también los isbmeros
de los derivados de benzodioxano ya oonosidos, substituldos
bisicemente en el anillo hetéreo: A parte de esto, mediante
el procedimiento tembiédn sé congsigue la obtencién de com-
puestos poliaminometflicos, ante todo compuestos diamino-
metflicos en los que estén unidos tanto el ndcleo sromético
como también el anillo hetéreo por medio de grupos de meti-
leno eon radiceles amfnicos respeotivemente alquilamfnieos.
BEn una base bidoida de esta ¢lase, ambos grupos amfnieos sus-
ceptibles ds ser introducidos en sucesidén cualquiers, pueden
ser anflogos o diferentes entre sf. Segin el invento, en el
caso segundo, de cada Vez Se puedeﬁ obtener dos isdmercs,
introduciendo una vez un grupo aminioo determinado en el

nfeleo sarboofeliso, de o0tra vesz, en el nfcleo heterocfclico.

B
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Con ello se ofrece la posibilidad de gredaciones més finas

sucesivas de los efectos de tales compuestos.
Los compuestos obtenidos en conformidad eon el invento,
indican efectos terapéutieos de diversa naturalesza y eso
graduados segin el coeficilente, la combinaeidn y las pro-

porciones de combinarse en enanto a sus substitutos.

N

Como quiera gue aun no he sidc demostrada la posicién ;
de¢ los substitutos en el ndcleo benzfico, en los ejemplos
sigulentes la sustitusién que ha tenido lugar en el ndcleo
aromético se precisa con 7ar®.

BIBEPLO 1.- :

55 partes de benzodioxano (p.6.208=-209°) se refrigeranp o°
bajo agitasién eficaz eon 40 paftea de soluecidén formeldehf«
dice al 29%, 10 partes de cloruro de zinc y 40 partes de
&ter de peiroleo (p.e. 60»80°)» Siguiéndo agitando, se intro-
duce durante 1 hora doldo eclorhfdrieo a la vez de mantener
la temperatura en un méximo de 3, Deapuéé de efladir algo de
éter, se separa la ocapa acucsa asi eomo una pequefla cantidad

de segregacidén lfguida, se lava la solucién del producto de

reaccién eon agua glacial hasta neutrelizaoién completa, se

~ geca por medio de sulfato sddico y se extrae el disolvente

por destilacidén en el vacio sin ealentemiento. Quedan redonda-
mente 60 partes de ar-clormetilbenzodioxano, un 1fquido neun-
tro amarillo.elaro, Pes 0,3 126*1280. En vista de que duw .
rante la destilacién el compuesto ya se descompone algo bhajo
deaprandimignto de &cido clorhfdrieo, las transformaciones
se verifican més ventajosamente oon el produsto intermedio
no destilado ya lo sufieientemente puro.

A la soluecién dé 56 partes de derivado de oloro y 60
partes de benzol se introducen lentamente bajo refrigeracién
en hielo y agitacién 70 partes de piridina diluids eon 100

partes de benzol. Se remueve durante unas l2 horas sin ealen-
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tamiento y despuds a 80°. Después de la refrigeracidn, el
hidrooloruro de piperidina“es abgorbido y extraido el pro=
dueto de filtraeién mediante &cide sulfdrico diluide, libe~
rando la base de benzodioxano de la solueién sulfatada purie
ficada, deatilando finalmente. El ar-piperidinometilbenzo-
dioxano es un acelte debilmente amarillento, p.e, 0,3 139
140°; reacoiona oomo base monodeida, 1 g eongume 43,3 cem

de 4cido n/10, ecaleulado 42,9, Las sales son fécilmente
solubles en el sgua. Hidroslozuro de F. 234-235°.

La reacoidn transourre del miamo modo cuando en lugar
de beﬁzodioxano se reourre & un naftodioxano, verbigraeia
el eempuesto‘obtenido gegin la patente No. 159871 (easo 378)
de 2;4~dioxinartalina. ‘

10 pértes de ar-clormetilbenzo~-dioxeno,obtenido segin
el ejemplo 1, se disuelven en el mismo volumen de benzol,
ge mezaolan a 0° eon 12 partes de dietilamina dilwida econ 15
partes de benzol, se remueve durante varlas horas bajo re-
frigeraeiﬁn‘y finalmente dureamte 6 horas bajo calentamiento
en el autoclave. Por tretamiento, segin se he deascrito en el
ejemplo 1, se obtlene el ar-dietilaminometilbenzodiozano en
forme de 1fquido 1neoloro, p.e. ¢ 117-118°%; 1 g consume
pera naranjo met¥flico 45,85 cem de feido n/10.

| BIB(PI0 3,

4 la disolucién de pﬁrtes iguales de ar-clormetilbenzo~
dioxamo y benzol, se introduce bajo agitaeién la solucién de
partes iguales de morfolina y benzol, eon lo cual le tempe-
rature gube espontfneamente & unos 45°. Se sigue agitando
otreg 3 horas & 95-100°, separando después de la refrigera~
eifn el hidroecloruro de morfolina, y después en solueidn
goida eantidades escasas de substancia neutra, con lo que ge

obtiene, a base de las ¢peraciones de purificmcién usuales,
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el ar-morfolinilmetilbemzodioxano en un rendimiente de més
de 80%, punto de ebullioidn ; o5 151-152°, un hidrooelorurc
en forma de cristales blancos de F. 276°. El compuesto ie-
presenta un isémero segdn los obtenidos en la patente
(easo 379). Ambos se parecen mucho entre sf, siendo incluso
los puntos de ebullicién idénticos.

Lo mismo gque el benzodioxamo no gubstituide, el derivade
de o-ﬁetil, propil y o-metoxi feaqcionan con formaidehido y
éci&o eclorhidrico, ¥y pfaducen compuestos de ar~clormetilo

que se dejen transformar oon norfolina.

100 partes de hidroscloruron2-morfolinilmetilbenzodioxano,
preparado segin la patents 159871  (cu&o378) se remueven oon
38 partes de solncidﬁ formaldehfdica al 29% bajo adioién pau-
latina de agua a 0° hasta formar una soluoi6n clara. Despuéi
de afiadir 15 partes de oloruro de zine, se introduce durante
1 hora aigniendo refrigerendo, Zoido clorhfdrico. ILa perte
que ha guedado sin oombinar es eliminada por sopla&nra por
medio de aire refrigerado, &cido ¢arbénico o nitrégeno.
Después se introduce lemtemente bajo rerrigeracién y agita—-
oin dietilemina hasta reacoién feﬁolftaleinalcalina de la
solucién, se sigue agitando sun durente algin tiempo a tem—
peratura ordinaria y fimalmente en recipiente cerrade a 70°.
A la megcla de reacoién se agrega cuidadosamente hidréxido
potésico, se expulsa la dietilamina sobrante, aislando oomo
de costumbre el producte de reaceiln, ¢ sea el 2-morfolinile-
metilear-dietilaminobenzodioxano. Se obtienen haste 107 par-
tes = 91% de la teorfe de liguide 1néolo}o-viscoso, panto
de eﬁullicidﬁ‘a’e 180-181%; un hidroearburo en forme de
cristales blancos )después de la conorecién) P.aprox. 140°.

El compuesto se caracteriza como base bifcida. Para la nea-
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tralizaeién, 1 g consume 63,0 com de foido n/l0, oalenlaadNJ
62,5 com.

La transformecidn de¢ hidroolormro 2-dietilaminemetilbenzo-
dioxano oon formaldehido y éecido clorhfdrico, asi eomo la
del producto intermedio obtenido, ocom morfolina pare former

un compuesto isémero, es verlfioada exuctamente del mismo modo.

EL hidrooloruro 2-morfolinilmetilbenzodioxans es trans-
formado, segin las instrucoiones del ejemplo 4, eon formalde-
hido, cloruro de zine y 4oido olorhfdrico. Destués de expulw
sada la mayor parte del &ecido olorhfdrico sobrante, se sobre-
neuntrelize, se caliente durente varias horas a 80°, alglando
después la base de acuerdo con el ejemplo 4; resulté el 2~
ar-bis-[morrolinilmetil)wtenzodioxano en forma de lfquido
muy viscoso, debilmente smarillento,punto de ebullioidn 0,45
191-192°.

100 partes de 2-butilaminometil-o-metoxibenzodioxano
clorurado, obtenido segin la patente 159871 (caso 378),
se disuelven en la cantidad miltiple de agua, ée refrigere
la soluciba, se la mezela con 36 partes de solucién formal-
dehfdioa al 29,5%, se diluye con la cantidad de agna nece-
saria para la disolucién a 0°, introduciende &cido clorhf-
drieo bajo retrigeracién suoesiva. Se produce unrs reacoidn
fuertemente exotérmica y a pesar de una refrigeracién eficas,
la temperatura sube a=10-20°, separandose un producto semi-
s6lido. Toda la mezcla de reaccidn es saturada en exceso
bajo refrigeracidn y agitacifn com dietilaminea, removiendo
durante un tiempo prolongado primeramente en frfo y luego
8 60°, manteniendo fimalmente susn durente algunas horas a

70 - 80%, La emulsiém fina presente despuds de la refrige-
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después del lavado, secado y concentracibn, 95 partes de pro-

ducto bruto en forma de mun aceite muy viscoso de color rojo.
Para la purificacién, se expulsa en el vacfo elevado a 150°
un resto de producto de partida lnalterado, se disuelve el

regiduo en fcido diluido, se pone la solucién débilmente al~-

, calina, separendo la base precipitada por extraoccién de al-

gunas cantidades secunderias insolubles en &ter. De 1la solu-
cidn etérea de la base precipita &cido olorhidrico alecohélico,
o gea el 2-butilsminometil~o-metoxi-ar«dietilaminoetil-benzo~
l,4~dioxano clorurado, en forma de pequefios cristales de co-
lorcerema, muy solubles en ‘agua, F. 163°. Las lejfas preci-
pitan la base libre en forma de un lfquidomméximamente vig-
cosc de color rojizo, como base bidcida, smnque no tiltrable
en grado Sptimo. 1 g consume para naranja met{lico unos 58,5
ocom de Acildo n/lo, caleulade 59,52 oemQ

BIBMPLO Taw=

B e e i e et e i e

100 partes de 2-morfolinilmetiloxibenzodioxano obtenido
segin la patente 150871 (caso 378), se disuelven en 160
partes de alecchol y se mezclanm oon 54 partes de soluoibn for-
maldehfdioa al 29,5%. Luego se introduce lentamente bajo re-
frigeracién en hielo y'romovido intenso, 81 partes de solu-
cidn de dimetilamina al 22%, se agita durante un tiempo pro-
longado, primeramente bajo refrigeracifn y luego a tempera-
tura ordineria, calentando finglmente durente 3 - 4 horas a
80°. Después de afiadir #oido olorhfdrico hesta reaccifn al
congo; ge separa el aloohol por destilacibn, se disuelve el
residue en agua y se purifica por sacudidas. De la solueién
se preolpita bicarbonato en oristales blandos pegalosos que
por recristalizacién en éter se obtieneﬁien eatado puro, y.
por refriggragién en forma granulada. El 2-morfolinil.metile

ar~oxi-ar-dimetilaminometilbenzo-l,4~dioxanoc es una harina
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de cristal algo amerillenta, P.121 - 123° bajo descomposioidn,

féoilmente soluble en alcoholes, diffcilmente em éter, benzol
y anflogos; también se disuelve féoilmente con color citrino
en fcidos diluidos y con la misma facilidad con color amarillo
naranjo en legfas. En la titracién pars naranjo de metilo, se
consune menos aceite que la centidad calculada para 2 equi-
valentes, 1o que oconcuerda oon el carfcter del compuesto dla-
minofenol respectivemente aminofenolbetein.
EJBMPLO 8.-

100 partas'de nitrobenzdioxano (preparado segin Vorliénder
4. 280, 206, agujas de oristsl amarillo pélide, F. 121°) e
pulverizan lo més finamente y se introducen durante 2 horaa‘
en la suspensidén enérglosmente agitada mantenide a tempera-
tura de ebullieién de 165 partes de hierro-Béchamp, ea 300
partes de &cido scético al 4%.5e agita aun durante 1/4 de
hora, se esourre el fango ferruginoso, se lava con aloohol
caliente, se pone escassmente 4cido al eongo el producto de
£iltraecién mediante fcide elorhfdrioco, separando el alcohel
por destilacidn. De la solucién refrigerada, por medio de

lejfa se separa el aminobenzodioxane mo deserito hasta el

presente: resulta un aceite de oolor'rojizo aon punto de ebullis

cién 0,1 115 - 116°, soluble .claro en foidos (1 g consume
65,9 cem de foildo n/l10, ocaloulado 66,2 com), oon rendimiento
de més de 884,

La solucidn de 95 partes de aminobenzdioxamo en 800 par-
tes de fcido sulfdrico 2m, se diluye ocon 1500 partes de agua

7 8e dlazots a 0° con 320 partes de nitrite de sodio. La so=

lucién diazénioa glacial se introduce a gotas en la solucibn

manteniendo a 105° de 1000 partes de foido-sulfdrico concen~
trado y 500 partes de agua. DesPnés de una aglitacién corte
sucesiva, se deja enfriar y se recoge el fenol que se ha se-

parado, se extrae la soluecién, se lava el producto, se seca .
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y se destila. Se obtienen 95 partes de oxibenzdioxanobon ﬁfﬁto
90 partes en estado puro = 94% de la teorfa en forma de acei-
te amarillo elaro,punto de ebﬁllic;én 0,3 17 = 118°%, réo1l-
mente soluble en lejfa bajo coloracién roja. '

Se mezclan 50 partes de oxibenzdioxano con 55 partes de
alochol y 27,5 partes de solucién formaldehidioa al 3%6%, se
refrigera al hielo y se introducen a gotas bajo removido
28,6 partes de morfolina. Dqspuéé de algin repcso en el frfo,y
luego & temperatura ordinarie, sé calients durante varias

horas & 80°. La solucidn enfrisda es aoidificada, separando

‘el alcohol por destilaoién, eliminando del radical por ex-

traceidn alguna poca subetancia neutra. Luege se preoipita
ld bage fenllica libre por medio de bicaibonato.

De la soluoifn concentrads de la base brata en &cido
oclorhidrico, se oristaliza ocon facilidad particular al ser
sacudida con algo de &ter, la cantidad prineipal del hidro-
cloruro, § el resto es alslado como“de costumbre. El rendi-
miento total es alrededor de 90% de la teorfa © aun més. Lé
bage fenblieca libre, respéotivamente la betaina fenélica de
ar-oxi-ar-p~oxacimilmetilbenzo~l,4-dioxanc representa un
aceite viscoso de color amarillo obsouro, féoilmente soluble
tarto en lejfas como en fcidos, contra los‘cﬁales el com-
puésto se comporta como base monoécida: 1 g consume para
naranjo de metilol 40,1 com de #cido n/10,calculado 39,84.
Después de la recristalizaciém de ague caliente bajo adicién
de carhén enimal y tierra de blanquear, el hidroglorurc se
presenta en forma de prismas blancas, duras como el vidrio,
de 3 - 4 mn de longitud, F. 171°%,

Bs objeto de esta patente de invencién que se solicita
nProgedimiento para la obtenocifn de arilendioxanos substi-

%ﬂidOB”. gue se caraoteriza y define por las reivindloaciones

N

ey i




10

15

- 10 -

sigulentes que constituyen su novedad y sobre laz cuales
ha de recaer la propiedad y explotecién exclusiva:-

l.- Procedimiento para la obtencién de compuestos de
arilendioxeno, caracterizado porgque se dejan reaccionar
sobre arilendioxancs respectivemente derivados de arilen-
dioxenos formaldehido y hidrfgeno halogenado, eventualmente
en presencia de un medio de condensacidn y después una amina
que contiene a lo menos un &tomo de hidrégeno capaz de reac~
cionar.

" 2.« Modo de ejecucilén del procedimiento segin le rei-
vindicacién 1, caracterizado porque se deja reaccionar sobre
compuestos de arilendioxano que contienen a lo menos un grupo
de hidroxilo fendlico libre, formaldehido y una amina capaz
de reaccionar.

Procedimiento para la obtencién de arilendioxanos sub-
stituidos.

La presente memoria consta de diez hojas foliedas y
mecenografiadas por una ebla cara.

Madrid & 5 de Enero de 1943
Je Be GEIGY A.~G.

Pe &8s

JAIME ISERN MIRALLES
P. P.
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