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MOLICKIPANOY, a favor de la firue sulza J.R. GIIGY

£4G., resicente en BA3ITLIL (Suiza).

wste invenbo se reficre a un procedimiento para la
prenaracidn de nuevos compusshos de 1,0-benzodioxepano que
preseantan valiosas propiedsdes farmacoldgicas.

Bsh0s nuevos coupuestos de 1,5-bensodiozepano son

_Coupuestos de la formula general I 7

L
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gn que
Ha K significs el Jrupo anino o un grupo swino
alifdtico o heserocfciico wono- o di-gubsti-
Ay -
uulLLOJ
Ry A signirfican, independilenteuentc uno de otro
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hidérdoeno o un radleal elkilo inferior,

grupo hidroxilo, uhn grupo alkilo

un srupo alcoxi 11’).-.@1‘131‘ ¥
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v gignifica hidrdgeno, un dtomo Ce haldzeno, un

feria o

¥ sus saleg sténicas con deidos inergdnicos u orgdnicos.

Sorprendientemente se hia Czscubierto que talss cow-

Zz

blotueus cl'a adrenergics,

(]
o
L1
ch
O
(5]
ok
e
(&3]
@
B
[
o
o
e
Os
-
’)

3ea que in-

ciden cicrbas reaccionss excitabtivas por estiaulscidn sdre-

Aceuds, los compuestos de la “druula generval I ¢

e

nuyen la presidn senguinea y pugfen hallar emnleo, pa lo

Zovre les commuestbos abar cados por la

rsl I se prefieren los coupusstos ce la T bemul
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férmula geng-
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gensral Is
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tienen el significado exorezado =znbtes, y
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significa el grupo awino, hicrszino o ureilo, un

grupo 8lkilauino con 1 a 5 dtomog de carbono, un

e Ay

grupo alkenilamino con 1 a & atowos de cirbono,

L

un grupo hidroxislkilaimino con 1 2 5 dtomes de

carbono, un grupo dialkilsmino o diallenilamino

‘

con 5 Stonos de cerbono a lo oumo,po:c racdical alw

R

lo o regpectivamente alkenilo, un grupo
dialkilaminoslkilamine con 5 dtomos de carbono
a lo sumb por radical alhilo, un grupo dialkil-
oqr03301lm“*¢l-alkilamino con 1 a B dtomos de
carbono por Irupo alkilb, un grapo piridilamino,
un zrupo l-piperscinilo, un grupo 4-morfolinilo
substituido eptativamente por radicales alkilo
con 5 gtomos de carbono a lo suwo o radicales
o
Tenilo, un grupo L-pirrolidinilo, un grupo pi-
peridino, un grupo plriuidinilawino, un cru@o
guinonilamino, un grupb benzoxazclilawino suhs-

titufdo por cloro ¢ un grupo quinolilamino
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»2,9,4=tetrahidro~-l-guinoliino.
Bstos compuestos de 1,5-benzodioxenano son deriva-

to
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rson, Capell
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dos Ce 3,4-&1hi¢r6-2H-1 5-benzodioxepina (Pa
and “falker, The Ring InGex, lmeriten Chemicai 3oc iety, 1964, .
sisbtcwa n? 1836). Bl substituyente Nﬂlﬂz puede tener en-
tonces, por ejemplo, los signilicacos siguicntes: el gmpo
swino insubstituf&o, un grupce wmonocalkilamino cowo vg. un

grupo webilamino, etilawmino, n-propilamino, isopropilaunino,
n-bubilamine, isobutilamino, butilamino secundario, bull laiino
terciario o swllewino, un grupo wonoalguenilanino como Vg

un grupé glilamino o crotilawino, Lo mismo que un Srupo

smino substitufco por un radical hstorociciico, cowo por
ejeurlo un grupo 2-piridilemimo, 4-piridilawino, benzotlazo-
1il~(g)=amino, benzozazolil-(2)-zmino o indolil-(2)-awino
como' rupo amine heterociclico monosubstituido, o un radi-

cal l-pirrolicinilo, piperidino o l~piperacinilo couwo ejem-
nlos e un grupo amine heteroefciico bisubstituido.

La . :signacidn "inferior™ para los radicales alkl

R y Y abarca los

lo o alcuxi de los gubstituyentes It _
(_.kv

3’
radiceles con 1 & B dtomos de carbono.
Pars la oreparacidn Ge los compuesh os Ge este inven-

%o de la rérumula general I, un nitrilo cCe la Fémule gene-
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se reiuce por via cebalitica o vufmica & une anina de la

férmula seneral III
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RES" Ri’ Ty n tienen el significedo yu expresa-
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Zrupo amino libre, -NHB,

-
I

8i se <ezea, se transforma el

. FUDRU IR g |
de mansra yva ¢e s¥ conocida, en un grupo amine substituido,

s rvoduceidn 3l gpupce nitrilo por wedio de hidx’-
zeno excitelo cabzliticamente puede realizarse, 20T e jemplo,
en nragencia Ge cabalimacdorves Ce pletino. La reaccidn es
tambidn posible con eyada ce un catalizador <e niguel Leney
en presencia de amonfaco, en cuyo caso se origine de wod 0 pragc
ticomente cxclusivo ls smina primsria Cczeada. Perb la reduc-
cidn nueds 2fcctuarse tzmbisn por via quimica, vg. con.sodib
vy aiconol. e redfuccidn a amina primaria &a un rendimiento
sumamente bueno con hifruro de litio/sluminio, el cual se
cuplea venbsjosamente en un disolvents de fndole etérea.

Tg inbtroduccidn Gs los substivuyentes ﬁl ¥ 32 en el
grupo amino nrimario pusde efzctuarse, por ejemplo, wedian-
te alliilacidn reCuctore ccnayuda Ce un sicdehidc o una ceto-
na, ¢ btaubién mediante resaccidn de Teuckart. ,

Los nitrilos de deido 1,5-benzolioxenan-2-carbo-

P . . o - .
Xilico neczsarios para ¢llo ge obbiznen por cierre Cel ani-
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110 <& una nirvocatequina, asrcpie & subst iLulua con

o
cr

aiue

ua nitrilo ce deido 2,4-dihalogen-butirico, segdn el si-

3
sulente esqucma formulistico.
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v tienen el significado ya exupresado.
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isbe eacucma formulistico esboza la preparacidn de
. oo F ot . - oy
los compuesbos de partila para la sintesis de los cowmpuestos
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* + I .
nreferices de la féraonla zeneral Ta. La prepargcion de ni~-
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cido 1,5~benmodioxepan-z-alcancarboxflico que en~

tpe la funcidn eopboxilica v &l enille heverocifclico poseen

o

)

todavia uno, dos, tres o custro grupos uwetileno, se efectia

nopy andloso cierrc e anillo ¢z la pirocateiuina con deri-

- . P ] Lo —~ ]
vados, apropiadswente substituidos de acido §,5-diha

o

1
, ’ . - . .
veleridnico, doico 4,6-dihalogen-capronico, €cido 5,7-dihslozen-

endntico, deico 6,5-dihalogen~caprilico o deido 7,9-Gihalogen-

-pelargdnico, Por 1o demés, los zrupos metileno pueden
incorporirse tawhidn de manera ya ¢e si comnocida por prolon-
saeidn de la cadena, Por ejeuplo, a pervir del nitrilo del
deido 1,5-benzcdioxepan-f-carboxilico, se puede sintetizar,
. . - . . P

segdin Arndt-iistert, el nitrilo del &cido 1,5-benzodioie-

o Lrs side b en L Az L . s 2, !
pan-2-scético, y a partir de este, teublien en reacclion cna~

loza, ¢l nitrilo cCel dcico 1,S-benﬁodioxepan—prOpiénico.

Con los dcidos inowgdnicos u orgdnicos, como el

4

do sulfarico,
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dcido cleozufirico, el deido bromhidrico, el 2c

el deido Tosfdrico, ¢l feido wetansulfdnico, el dcido eban~

s ald = - O - s = . Ll L

digulfonico, el &cido bebe-hidroxietansulfonico, el acido

, el dcido sucefnico, el deido fumdrico, el dcido ua-

leico, el dcilo mdlico, el dcido tartdrico, el deido eftri-
. 7

el £cido benzoico, el dcidom§alicflico y el dcido man-

- . - . - . - -

delico, asi como con otros dcidos apropiados, las bases de

este invento [lorwan sales gue en parbte presenban buena so~

Ta

Tubilicad en agua.



L. }
b

A
*

20.

ENC D e N - L
- )Y ./ ‘\ ) ov '
{2 ‘ .

P |

o T A e -

N
f

Tos ejemplos que siguen explican con mds detalle el

-

orocedinisnto e este invento. Los Gabtos de temperatura se

a) Bstor evflico dsl 4cido 1,5-benzodioxe an-°-0Jf0°“ flico

Una mezcla de 55 g de piroccatequina y 60 g de car-
ponato potdsico anhidro en 500 cc de acebona ce trata con
54,25 ¢ Cc dster etflico del dcido é-ﬂioromooutflico grec~

suando la acicidn gobta a gota, y se hilerven en reflujo. L@ la

se nliaden otras tres porciones de 60 g Ge car-

w
l‘l')
(5]

roisg ueney
honabo potdsico y 54,20 g de éster dibwdmico. Se prosisue la
re'ccién.c1Leﬂte 16 horas y luemo se filtra la wezcla, se la
concentra & pequeio volulen ¥ se‘la Giluye con agua ¥
1 asceibe que se separa se extrae con éter, se¢ lava con

agua, Se seca y se concenbtra. T1 residuo oleoso 86 destlile

a beuperatura de 112—1210 y presidn de C,5 um de Hg ¥ da

P P15)
33 g (30;) de un aceite incoloro; g 1,5203.

b) Amide del deido 1,5-benzodioxepan-2-carboxflico

Une mezcla de 2 g del dster etilico anterior, 10 cc
de hidrdxido aménico concentrado y 5 ce¢ de etanol se sacude
enérgicsmente durante algunos minutos y luego se Ceja en re-
poso a temperatura axhiente Curante 2 afas. T1 materisl cris~
tzlino que se precinita se separa por ¢11tracvdn, gse lava con
un poco &e agua fria y se sece al gire. 1 rendimiento es de

e
0,9 g (30p) y el punto de fusidmres Ce 166-169°. El producto
se recristaliza en etanol cilufdo y forua asi pequeilas agujes

70°.

{...l

incoloras qus funde a 168~

¢) 2=-cigno-l, 5-benzodiczepano
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Una sclucidn de 6,6

Giozenan-f-covboxamida (véase el

D

POC1l_ y 10C de tolueno amiicdro se

3
ante 1 horas,

r luezo se exlris y
32 eutrase 1. w2zcla con tolueno y
cos comvinsios se lavan con 30.LucC

Luego o

2]

reducida, con lo que “uclan 4,9 g
obtisnen, por Jcctilacidn, 3,5 g

(C,054 noles) de 1,5~

ejeuplo 1b),

p s -
ion e

henso-
60 cc de
hierve en reflujo Gu-

rte gobwe hielo.

[£3

viez

U)

los sxtractos teluéni-

msw.If‘O.5 7 con asusa,

. ’ .
can y a continuescion se concantren bejo presién

Ge un gceite. De €L se
56%) del,nitrilo ¢eseado,

1,5407.

~atminometil-1, D-henzodioxanano

4 uae mezels de 1,52 g (O,

04 moeles) de IdAlm4 en

50 co e dher anhidvo, se afiaden 3,0 g (0,017 woles) del

egita en mefilujo cdurante 2C horas

orcingrio, Se obtienen 0,62 g de un aceite cuya Cesti

,35) ¢e 2-auinometil-l

4

de ebulli idn 100 LCl 35 Torr,

preperado e wanera ordinaria,

pano obtenido antes.

-

#gtba mezcla se
y luezo se acaba cowo de
lacidn’
,5-benzsodioxepano, de punto
2

1,5503,

o L, %1 clorhiwrato,

’

funde con Jdesowuposicion &

ET3TrrpLC 2.
glorhidreto ¢e 2-bubilauinomstil-l,b-~bennolioxenano
O T N
4 una solucidn e 3,4 g (C,019 moles) Ge 2-amino-

yrounocionepeno en 95 cc

Ge pivicing, e aieden gota s o0

2l miswmo tiscupno ¢ue ge hicpve la b
(0,01¢ wmoles) de yoduro

agltacidn en reflujo,

z0ca, con buena

Ce bencepo anhicro y 10 cc

apitacio in y

wesela en reflujo, 3,0 g
(e n~-butilo. Al csbo cde & horas de

, enfrileCs, ce lgva con 80-
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lucidn de Laﬂuoé y con arus. Tespuds ‘e

heste cbtener un scelte, que ze rscoge

o
insuflacidn <e gas HCI secco precipitg el clovnidrato (1,1 &,
81,65), que funde g 209-210°, Heeristalizaco en Btanoi/éter:

5. ¢l producto funde a 21&-~190. ‘
]
TJIZITFPLO e
Ciorpidrate <e 2-bubilaminowetil-l,5-benzodlonepano,
pravaraio 5oy elkilecidn reduckora.
1C. Uns solucién de 24,0 g (0,13; weles) de 2-amino-

metil-1,5~henzolioxepzno y 5,6 g (0,164 noles) de aldenido
n=butirice en 150 cc Ce ctanol se hidrogena en i esencia Ce

une pecucca cenbidad de catalizsdor de carbdn palalicnco. Ter-

winada lz reaccion, se {ilbtra pava seperar el cstalizador ¥
15, se eliuing el dizolvente. #1 aceite viscose cus sueds se Ci-
sguelve en dbter anhidro y se trata con ges HCI seco, con lo
que se obtisnen 12,4 g (Séﬁ) de cristales incolovos, de pun-
to Ce Tusidn wlO-BllO. ubChlsP lizado en auolfetvr, el ﬁib~
ducto Junie a 128-219° (véase el zjemslo 2.
20,

De maners andloga se obtienen:

i

el clorhidrato de Z-ebileuinometbil~l,B-henrodioxneano,
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~ el clorhidrabo Ce R-izopropllguwinometil-~1, 5= ~benzodioxe~
‘ A - . e P e]
nano, de punte de fuslon 185-189

~alilaminometil-1,8-henzodionapano, ce

00
(&
-

o s

auinotigtil)-1, 5~henzodio=

no, <e munto ¢e fusidn 222-284;
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el clornidrs

-~

-Giebilscebanida, <e punbto Ge ePullicidn 180-1820/0,3 diap

P ez N ) s 7\ — - “‘
el 2-{2-hidroxiisopro ilawinometil)~1,b-benzolioxepano,

o,

de punbo Ge ebullicidn 150-152 /0,1 mn;

la Hemetil=l'= (2, 5=benzocionepan-2-netil)-piperazina,

Ce punto Ce ebullicidn 139

7,
O/O,l om
vy el 2-(li-hexsnebileniminometil)-1, 5-henzodioxepanc,

Ce punto ¢e ehbullicidn 140-1é20/0,15 mem,
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to el ohjeto Ce la invencidn, se Geclara nuce
vas las sipguientes rsivindicaciones, con prioricad estadouni-

Cense n? 85 455, del 30 de enero de 1.961;
1
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1. Procedimiento para la predarscion de nuevos

Fal

coupuestcs e 1 £érmula general T

,5—‘!)(311?501‘31 xenano ¢e la

(1)

en que

grupo awino ali-

&

Hﬂlﬂo signii

o

ica el grupo enmino o un
” N . - ] P4
fatico o heterocfclico mono=- o bi-substituido,

N TR ai 2ientemente uno de otro,
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sus sales atduicss con deios inorgdnicog u

29113 -~ b ) b
GUnlcos, caraeacteriuzado por el hecho de que

UL Fideass . - a
Niteily ge la Péruula se noral It
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10, S, ,, Yy n tienen el signilicado ya cxpresado,

15. (CH_) -IH,
. 2n =
¢
Y R, (I11)
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2C.,
en que
RS’ R, Tyn tienen el signiticalo ya ewpresaco,
o
¥, #1 e Cesea, el grupo ewino libre, -NH,, sz transforua Ce
. bt
o, todo ya e sf conoeido en un grupo amine substitufdo -Hﬂle,
v &esimisuo, si se Cesea, el

coupuesto obt ehido, de la £drmu-
e
la general I, sc convierte en una sal con un decido inorgdrico

w orgAnico.



Cagerintiva, cus congtu Ge aakuw‘hojas, D liaces ¥y ecscri-~
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tas @ maguling DOP una sola de gug cargs y acowssilads
.

Cocusentscidn, k

a 29 de enero de 1867,

HAIAL ISERM MLALLES
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