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E ste  in ven to  se r e f i e r e  a un p ro ce d im ien to  p a ra  l a  

p r e p a r a c ió n  de nuevos compuestos de 1 , 5 -belizodioxepano que 

p re se n ta n  v a l i o s a s  p ro p ie d ad e s  f a r m a c o ló g ic a s .

E s to s  nuevos com puestos de 1, 5-"oensodioo:epano son 

compuestos de l a  fórm ula g e n e r a l  I  ^
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10 . en que

Ib.

s o.

NRR1 o

t,., y R..o

n

y sus ssie;

s ig n if ic a  el grupo amino o un grupo amino 

a l i f á t i c o  o h e te ro c ic lico  tijono- o c .i-substi*  

tuído,

s ign ifican , independientemente uno de otro 

hidrogeno o un. rad ica l  a lh ilo  in fer io r ,  

s ig n if ic a  hidrógeno, un ¿tomo de halógeno, un 

grupo hidroxilo , un grupo a lk ilo  inferió? o 

un grupo a loor; i in fer ior , y 

s ig n if ic a  1, 2 ,3 ,d  o 5,

atóxicas con ¿ciaos inorgánicos u orgánicos.

Sorprendentemente se ha descubierto que t a le s  com­

puestos tienen acción bloquead ora adrenérgica, o sea que in ­

ciden c ie rta s  reacciones exc ita tiv as  por estimulación adre- 

nórgica.

hc.emas, los coapuestos de la  fórmula general I dismi­

nuyen la presión sanguínea y pueden h a lla r  empleo, pop lo 

tanto, como hipotensores.

fntre los compuestos abarcados por la  fórmula gene­

rar  I se prefieren los compuestos de la  fórmula general
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10.

se .

30.

en la que

R , R. e Y tienen el sig;nificado expresado antes, y<3 ¿L
R'R, ' R^' s ig n i f i  ca el grupo amino, hidrazino o ureido, un

ino con 1 a 5 átomos de carbono,grupo alki lam un

grupo alkenilami.no con 1 a 5 átomos ce carbono, 

un grupo Mdroxialkilamino con 1 a 5 átomos de 

carbono, un grupo dialkilamino o dialkenilamino 

con 5 átomos de carbono a lo sumo, por rad ical a i-  

k ilo  o respectivamente a lkenilo , un guipo 

dialkilaminoalkilamino con 5 átomos de carbono 

a lo sumo por rad ica l  a lk i lo ,  un grupo d ia lk i l -  

carbamoilmetil-alkilamino con 1 a 5 átomos ¿e 

carbono por grupo a lk i lo ,  un grupo piridilamino, 

un grupo 1-piperacinilo , un grupo 4-morfolinilo 

substituido optativamente por rad ica les a lk i lo  

con 5 átomos de carbono a lo sumo o rad ica les  . 

fen ilo ,  un grupo 1 -p irro l id in ilo ,  un grupo p i-  

peridino, un grupo pirimidinilamino, un grupo

quinonilamino, un grupo benzoxaz o lí lam ino subs­
t i tu id o  por cloro o un grupo quinolilamino



5.

LO.

1

20.

25

o isoquinolilamino substituido por rad ica les 

a icoxi con o átomos de carbono a lo sumo,, o un

¿os de 5,4 

and Yalker

ra d ic a l  1 ,2 ,5 ,  

tos compuestos d 

-dihi¿ro-2H -l,5- 

, The Ring Index

4-1 etrahi dr o-1-qu i n o lin o . 

e 1,5-benzodioxepano son deriva- 

benzodioxepina (Pattorson, Capell 

, Ameritan Chemical dociety, 1960

sistema n^ 1836). 31 NR.1"2 ioueoe tener en­

tonces, por ejemplo 

amino insubstituido 

grupo me t i  lamino, e

, los sign ificados siguientes; e l  gas.po 

, un grupo úionoalkilamino como vg. un 

t  ilamino, n-prop i lamino, i s opa? opi lamino

n-butilamine, isobutilamino, butilamino secundario, buti lamino 

te rc ia r io  o ami lamino, un grupo monoalquenilamino como vg.

un grupo alilamino o orotilamino, lo mismo que un grupo 

amino substituido por un rad ica l hetorooíclico , coso por

ejemplo un grupo 2-piridilamino, 4-piridilamino, benzotiazo- 

lil- (2 )-am in o , benzoxazolil-(2)-amino o índolil-(2)-amino 

como grupo amino heterocíclico  monosubstituído, o un rad i­

ca l  1 -p irro l id in ilo ,  piperidino o 1-piperacinilo  como ajern

píos de un grupo amino heterocíclico  b isubstitu ido .

La v asignación " in fer io r"  para lo s rad ica le s  a lk i-

lo o alcoxi de los subst'ituyentcs R̂ ,, R y Y abarca los3 4
rad ica les  con 1 a 5 . átomos de carbono.

Para la  preparación de los compuestos de este inven 

to de la fórmula general I , un n i t r i lo  de la  fórmula gene­

r a l  II
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10

15

en que

R,,, R , Y y n  o' 4/   ̂ - tienen e l  sign ificado  ya expre-

sactO;

se reduce por vía c a ta l í t ic a  o.química a una amina de la  

fórmula general I I I

30

c-í

en que

Rg, R  ̂ Y y n  tienen el sign ificado  ya expresa-

GO,
30



o.

1C.

20.

' s i  se desea, se transforma e l  grupo amino l ib re , -HTL

de manera ya a

KRR . 
i  2

ie s í  conociaa, en un grupo aminc substitu ido,

La reducción del grupo n it r i to  por medio ote hiero - 

geno excitado catalíticamente puede r e a l i s a r s e ,  por ejemplo, 

en presencia de catalizadores de p latin o . La reacción es 

también posible  con ayuda de un catalizador de níquel Ranqy 

en presencia de amoníaco, en cuyo caso se origina de modo prac 

ticamente exclusivo la amina primaria deseada. Pero la  reduc­

ción puede efectuarse también por vía química, vg. con s odio 

y alcohol, ha reducción a amina primaria ¿a un rendimiento 

sumamente bueno con hidruro de lit io /a lu m in io , e l cual se 

emplea ventajosamente en un disolvente de índole etérea.

La introducción de los substítuyentes R  ̂ y en el 

grupo amino primario puede efectuarse, por ejemplo, median­

te  a lk ilación  raductora cenayuda de un aldehido o una coto­

na, c también mediante reacción de Leuckart.

Los n i t r i to s  de acido 1 ,5-benzodioxepan-2-carbo-. 

milico necesarios.para e l lo  se obtienen por c ierre  del a n i­

l lo  de una pirocatequina, apropiadamente substitu ida/ con 

un n it r i to  de ácido 2,é-dihalogen-butírico, según e l  s i ­

guiente escuerna form ulístico .

30



form ulístico esboza la  preparación de 

lo s  compuestos Re p a r t i d a  para l a  sm o e s is  ce lo s  co¡npuestos 

nrefe jidos Re la formula general I'a. La preo?,ración de ni- 

t-rilos de ácido 1 5-bensodioxepan-2-alcancarboxílioo que en­

tre  la función c a r b o x í l i c a  y el a n i l l o  nGoeroc ic l ico  poseen

todavía uno, dos, tre s  o cuatro grupos metileno, se efectúa 

por análogo cierre  de an illo  do la plrocatequina con deri­

vados, apropiadamente substituidos Re ácido 3,5-dihalogen- 

valeriánico , ácido é,6-dihalogen-caprúnico, ácido 5 ,7-dihalOgen 

enántico, ácido 6 8-dihalogen-caprílioo o ácido 7 ,9-dihalogen- 

-pelargonico. Por lo demás, los grupos metileno pueden

incorporarse también Re manera ya Re s i  conocida por prolon­

gación de la cadena, Por ejemplo, a p a r t ir  del n it r i lo  del 

ácido l,5-benzodioxepan-3-carboxflico, se puede s in te t iz a r ,  

según Lrndt-i'is tert, el n i t r i lo  del ácido 1 ,5-benzodioxe- 

pan-2-acático, y a p a r t ir  de éste , también en reacción aná­

loga, e l n i t r i lo  del ácido 1,5-benzodioxepan-propIónico.,

Con lo s  ácidos inorgánicos u orgánicos, como el 

ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido su lfú r ico ,

e l  ac ido 'órico, el ácido metansulfónico, el ácido etan-

d isu lfén ico , el ácido beta-hidroxietansulfonico, e l  ácido 

acético, e l ácido succínico, e l  ácido fumarico, e l ácido ma- 

le ico , el ácido málico, el ácido ta r tá r ico ,  e l ácido c í t r i -  

co, e l  ácido benzoico, e l  á c id o ^ a l i c í l i c o  y e l  ácido man- 

délico , a s í  como con otros ácidos apropiados, la s  bases de

este invento forman sa le s  que en parte presentan buena so­

lu b ilidad  en agua.
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Les ejemplos que siguen explican con más aetalüe e l  

-procedimiento de este invento. Los ¿atos ¿e temperatura se 

re fieren  a la escala Celsius.

L O 1 .

1C.

15.

20.

a ) f s t e r  e t í l i c o del ácido 1 . 5-benzodioxe-oan-2-carboxilic_o

Una mezcla de 55 g ¿e piroc-atequina y 60 g de car­

bonato potásico anhidro en 500 cc de acetona se t r a ta  con 

34,25 g le áster  e t í l ic o  del ácido 2, 4 -dibromohutirico, ej.ee- 

tuando la adición gota a gota, y s'e hiervan en r e f lu jo .  De la  

misma manera se añaden otras t r e s  porciones de 60 g ce car­

bonato potásico y 34,25 g de áster  óibrómico. Se prosigue la 

reacción durante 18 horas y luego se f i l t r a  la  mezcla, se l a  

concentra a pequeño volumen 7 se la  diluye con agua f r í a .  - 

Ul aceite que se separa se extrae con áter , se lava con 

agua, se seca y se concentra. 31 residuo oleoso se d e s t i la

a temperatura de 113-121° y presión de 0,5 mm de Hg y da
25

33 g (30y¡?) de un aceite incoloro; n^ 1,5203.

b ) Amida del ácido l,5-benzodioxepan-2-carboxílicq

Una mezcla de 2 g del á ster  e t í l ic o  anterior, 10 cc 

de hidróxido amónico concentrado y 5 cc de etanol se sacude 

enérgicamente durante algunos minutos y luego se deja en re ­

poso a temperatura ambiente durante 2 d ía s .  31 material c r i s ­

ta lin o  que se p rec ip ita  se separa por f i l t r a c ió n ,  se lava con 

un poco de agua f r í a  y se seca a l  a i re .  31 rendimiento es de 

0,9 g (50ya) y e l  punto de fu sió ares  ¿e 166-169°. El producto 

se r e c r i s t a l i s a  en etanol diluido y forma a s í  pequeñas agujas 

incoloras que funde a 169-170°.

30 c) 2-ciaro-l.5-bensodioxepano



Una solución de 6,6 g (0,054 Boles) de 1,5-benzo-

dionepen-S-carboxamida (vóase e l ejemplo Ib ), 60 cc de

P0C1 y 100 de tolueno anhidro se hierve en re f lu jo  du- 
5

rante 16 horas, luego ce enfría y se v ierte  sobre h ie lo .

Se extrae 1^ mezcla con tolueno y los extractos tolueni-

cos coRbinados se lavan con solución de naHCĈ  y con agua,o
luego se secan y a continuación se concentran bajo presión 

reducida, con lo que quedan 4 ,9  g de un ace ite .  De ól se

obtienen, por d estilac ión , 3,5 g (56)b) del n i t r i lo
o 2T

Punto de ebullición , 116-118 / 0 ,4  Torr, n 1,5407D

deseado.

d.) Clorhidrato de 3-aminometi1-1 ,5-benzodioxepano

A una mésela de 1,53 g (0,04 moles) de LiAlH^ en 

50 cc de éter anhidro, se añaden 3,0 g (0,017 moles) del 

2-clano-l,5-bcnsodioxepano obtenido antes. Esta mezcla se 

ag ita  en re f lu jo  durante 30 horas y luego se acaba como de , 

ordinario. Se obtienen 0,63 g de un aceite  cuya d esti lac ión  

da 0,4 g (15,3,.)) de 3-aminometil-l,5-benzodioxepano, de punto 

de ebullic ión  100-101 /O ,35 Torr, n^ 1,5503. 31 clorhidrato, 

preparado de manera ordinaria, funde con descomposición a 

olm—ol8 *

Clorhidrato de 3-butilaminometil-l.S-benzodioxepano 

A una solución de 3,4 g (0,019 moles) de 3-amino- 

met i  1-1 5 -b - .r - odi oxepeno en 25 cc de b encepo anhidro y 10 cc 

de p ir i  dina, se añaden gota a gó%c, con buena agitación  y 

a l  mismo tiempo que se hierve la mezcla en re f lu jo ,  3,5 g 

(0,019 moles) de yoduro de n-butilo . Al cabo de 5 horas de 

agitación en re f lu jo ,  la  solución, enfriada, se lava con so-
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lución de iiaHOO y con agua. Después de secar, se concentra
O

hasta obtener un ace ite , que se recoge en éter anhidro. La 

insuflación de gas HCI seco p rec ip ita  e l c lo r h id r a to  (1,1 g, 

que funde a 209-510°. R ecrista lisad o  en etanol/eter, 

e l  producto funde a 218-219^.

S J P L O 3.

10.

15.

20.

35.

50.

Clorhidrato de 3-butilaninocteti 1-1 .5 -bcn^odioxepan.o, 

preparado por alhiloción reductora.

Una solución de 24,0 g (0,134 cicles) de 2-amino- 

setil-1,5-bensodiouepano y 9,6 g (0,134 moles) de aldehido 

n-butirico en 150 cc de ctanol se hidrogena en presencia de 

una pequera cantidad de catalizador-de carbón paladiado. Ter­

minada la  reacción, ce f i l t r a  para separar el catalizador y 

se elimina e l  disolvente. 31 ace ite  viscoso que queda se d i ­

suelve en éter anhidro y se t r a ta  con gas ECI seco, con lo 

que se obtienen 12,4 g (54%) de c r i s t a le s  incoloros, de pun­

to de fusión  310-211°. R ecrista lisado  en etanol/e ter , d  9?.°- 

ducto funde a 138-319° (véase e l  ejemplo 3').

De asnera análoga se obtienen:

- e l  clorhidrato de 2-etilaminometll-l,5-bensodioxepano, 

de puche de fusión 193-195°;

- el clorhidrato de 2 -J 3opropilaminometi1-1 ,5-benzodioxe- 

paño, de punto de fusión 188-189°;

- e l  clorhidrato de 2-alilam inoaetil-l,5-berzoáio:;epano, de

punto de fusión  207-208°; ^«4-
- e l  clorhidrato de 2 - (5-p irid ilam inenetil)-l,5-benzodio-

 ̂ - - r- . Orepauo, de punto de fusión .Lo3-iO'± ;

- e l clorhidrato de 2 - (4-m crfollnilm ati1 )-1 ,5 -benzodioxepa- 

no, de punto de fusión 322-224°;



/

5 .

10.

no, de pun to  de fu s ió n  230 - 331^;
e l  c lo r h iu r a to  de 2 - p ip e r iú in o n ' ie t i l - l , 5 -ben*.',odio:^epano,
de pu n to le f u s i ó n o ,

2-y^' - ( 1 , 5 - b e n so d i  oxepsn- ; i  1 ) -  N t -  e p i  1 and n oJ7* - N.N-

-d ie t i le ce tac id a ,  de punto de ebullición 180-182°/0,3 nm;

e l  3 - (2 -l'ii ¿r  ou i i  s op- r o p i la ;u i n o tu e t i 1) -1,3 - b e n z o d i  oxepano,
, o ,

de punto o.e ebullición 150-15S / 0 , 1 mm; 

la N - se t i l - i f  - ( 1 ,5-bensouiouepan-3-n]etil)-pipeyazína, 

de punto de ebullición 139^/0,1 cnn;

y e l  2 -  (N -h  e x s  n e t  i  1 e n i  üd n o ni e t  i  1 )  - 1 , 5  -b  e nz o d i  ox e p a n o, 

de pu n to  de e b u l l i c i ó n  1 4 0 - 1 4 3 ° / 0 ,1 5  mm.



sc r ito  e l  objeto de la invención, se declara nue­

vas la s  siguientes reivindicaciones, con prioridad* estadouni 

dense n- 85 455, del 50 de enero de 1.961;
i

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos 

compuestos de 1 5-bensodioxepano de la  fórmula general I

en que

NR R

"5 y R

y

sig n if ic a  e l grupo amino o un grupo amino a l i -  

fá t ico  o heterociclico  mono- o b i-su bst itu ido , 

s ign ifican , independientemente uno de otro, 

hidrógeno o un rad ica l  a l l í l o  in fer io r ,  

s ig n if ic a  hidrógeno, un átomo de halógeno, un*

grupo hiero:*, i  lo , un grupo a lk ilo  in ferio r  o 

un grupo alcoxi in fer io r ,  y

n . s ig n if ic a  1 ,2 ,3 ,. .4  o 5,

a s i como de sus sa le s  atóxicas con ácidos inorgánic os u 

orgánicos, c a r a c t e r i z a ,  d o
un n it r̂riio  de la  fórmula general II

por e l  hecho de que



en que

10. Rg, R^, Y y n tienen el s ign íf  ic ado ya expresado,

se reduce por vía c a t a l í t ic a  o química a una amina de la  

fórmula general I I I

i

2C.

en que

R„, R ,, Y y n tienen el s ign ificado  ya expresado,

e desea, el grupo amino l ib re ,  -NH ,̂ se transforma de

mono ya c-- ; í  conocido en un grupo amino substituido -Nn R
1 2 '

y asimismo, s i  se desea, el compuesto obt añido, ¿e la  fórmu­

la general I , se convierte en una s a l  con un ácido inorgánico

u orgánico



1,1

2. Frocedíaient o para la  preparación de nuevos con­

gos de 1̂ , 5-hen.codionano.

'ar  ̂ eser — oc y reivindica en 1 a p r e s e nt e u¡ c u o —

r i a :ie scri p ti va  ̂ que c on s ta de óa-lowe 'hoja ŝ , jl l iad as  y escri

5. u a s ía maquina por una sola de su.s caras y acompañadas de una

do cu:oentación.

Barcelona para l'adrid, a 29 de enero de 1962.

D. a .
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