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CASE E GC 50/1493/3¢A

PATENTE
' DE
INVENGC IGN

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUES-
T0S DE 1,5-benzodioxepano®, g favor de la firme suiza
J.R. GEDY A.G., residente en BASTLEA (Suiza).

-/ -
MEMORIA DESCRIPTIVA

Eéte invento se refiere a un procedimiento pars la
preparacion de nuevos compuestos des 1,5-benzodioxepano que
presentan valiosas propiedades farmacologiocas.

Estos nuevos compuestos de 1,5-benzodioxepano son

compuestos de la férmula general I
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en que ) -
NR4Rg significa el grupo amino o un grupo amino
slifatico o heterociclico mono- o di-substi-
tuido,
R3 ¥y R¢ significan; independientemente wno de otro,
hidrégeno o wn radicel, alkilo inferior,
Y  significa hidrogeno, wn étom9 de haldgeno, umn
grupo hidroxilo, um grupo alkilo'inférior o
un grupo alcoxi inferior, y
n significa.1,2,3,4 o 5,

y sus sales atéxicas con &cidos inorganicos u organicos.

Sorprendentemente se ha descubierto que tales com=-
puestos tienen aceion blogueadora adrenérgica, 0 sea que in-
ciden ciertas reacciones excitativas por estimulacidon adre-
nérgica.

Kdemas, los compuestos de la formula genersl I dismi-
nuyen la presidn senguines y pueden haller empleo, por 1o
tanto, como hipotensores.

Entre los compuestos abarcados por la formula gene-

ral I se prefieren los compuestos de la formulae general Ia

en la que

R3,VR¢‘e Y +tienen el significado exprgsado«antes, Yy
NR¢'Ry' significa el grupo amino, hidrazino o
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ureido, un grupo alkilemino con 1 a 5 gtomos de
carbono, un grupo alquenilamino con 1 a 5 atomos
de carbono, un grupo hidroxialkilemino con 1 a §
gtomos de carbono, wn grupo dialkilemino o dial-
5. quenilamino con 5 atomos de carbono a lo sumo
por radical alkilo o respe,c‘ztivamente alquenilo,
un grupo dialkilaminoalkilamino con 1 a 5 atomos
de carbono a lo sumo por radiecal alkilo, wm gru-
po dialkilcarbamoilmetil-alkilamino con 1 & 5 &ato-
10. mos de carbono por grupo alkilo, un grupo piri-
dilamino, un grupo l=piperacinilo, wm grwo 4-
-morfolinilo substitufdo optativamente por ra-
dicales alkilo con 5 atomos de carbono a lo sumo
o radicales fenilo, un grupo 1-pirrolidinilo, un
15. , grupo piperidino, un grupo pirimidinilemino, un
grupo quinonilamino, un grupo benzoxazolilamino
substituido por cloro o un grupo quinolilamino
o isoquinolilemino substitufdo por radiceales:
alcoxi con 5 dtomos de carbono a lo sumo, 0 wn

redical 1,2,3,4=tetrahidro-i-quinoliilo.

2

> Estos compuestos de 1l,5=benzodioxepano son deriva-
dos de 3,4-dihidro-2ﬁ-l,5-beﬁzodioxepina (Patterson, Capell
end Welker, The Ring Index, American Chemical Society, 1960,
gistema n? 1836 ). El substituyente NRYR2> puede tener enton-

25, ces, por ejemplo, los significados siguienteé el grupo amino

.insubstitu:{do, un grupo monoalkilamino como verbigracia wn
grupo me‘tilamino,' etilamino, n-propilamino, i,sopr0pilamino,
n=butilamino, isobutilamino, butilamino secundario, butilamino
terciario o anilamino, un grupo monoa;kenilamino como verbi-

30. grecia un grupo alilemino o orotilamino, lo mismo que wn grupo
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amino substituido por wn radicel heterociclico, como por ejem=

- plo un grupo 2~piridilamino, 4~piridilamino, benzotiazolil~(2)=

amino, benzoxezolil=(2)=amino o indolil=(2)-amino como gru-

po amino heterociclico monoswbstituido, o wn radicel l=pirro-
lidinilo, piperidino o T-piperacinilo como ejemplos de un
grupo amino heterociclico bisubstitu,ido.

La designacidn "inferior" para los radicales alkilo
o alcoxi de los substitt;yentes ,R.S, Ry e Y gbarca los radica-
les con 1 a 5 atomos de carbono.

Para la preparacion de los compuestos de este inven=-
to de la formula general I, se reduce el gruo de amidocarbo-

nilo de un compuesto de 157 formula general II

Ry
o (cHp) _4~CO-N
R.
2
Y. R
3 (11)
0
Ry

en que NR4R,, R3 Bg» YT 2 tienen el significado expre-

sado antes,

con hidruro de litio/eluminio a grupo metileno y, si se de-=
sea, el compuesto asi obtenido se convierte 4n una sal con
un geido inorgsnico u organico. N

Esta reduccidn se efeotia por los métodos usuales

en mn disolvente de indole etérea, como por ejemplo en éter
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dietilico, eter diisobutilico, tetrahidrofurano o dioxenoc.
Las emidas de scido 1,5-benzodioxepen-2-carboxilico |
necesarias para ello pueden prepararse de la maners siguiente:
una pirocatequinag substituida de manera spropiada se cierrs en -
el anillo con un éster del acido 2,4-dihalofen-butirico, con
1o que se llega al dster de acido 1,5;benzodioxepan-2-carbo-
x{1ico. Este dster se puede transformar por reaccion con w

compuesto de la formuls general III

R
g-n7 1 ( T1T)
\ R,

en que NR1‘R2 tiene el significado expresado antes,

en wn compuesto de la férmula genersel II (n = 1). Si pare
el cierre del anillo se ‘emplea, en lugar de un éster, un
nitrilo de acido 2,4--diha.logen-bu‘b:f.rico, se llega de manersa.
endloga al nitrilo de 4cido 1,5-benzodioxepan-2-carboxilico,
cuyo grupo ciano puede transformarse por hidrolizacion en |
grupo carboxemido. Por ultimo, si el cierre del anillo se
efectua con una amida de acido 2,4-dihalogen-butirico, se
llega directamente a la 1,5-benzodioxepan-2-carboxamida. La
preparacion asi descrita de las substencias de partida se

expresa por el esquema formulistico que sigue:
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en que

R1, Rz, R3, R@ ¢ Y tienen el significado ya expresadop
R' signlficamm radical alkilo infe-
rior, y '

Hal significa wn atomo de halégeno.
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Este esquema formulistico esboze la preparacion de
log compuestos de pertida para le sintesis de los compuestos
preferidos de le formula general Ia. La preparacién de aci-
dos 1, S-bénzodioxepan—Z—alcancarboxilicos y de derivados de
dcido carboxilico que entre la funcion carboxflica ¥y el eni-
1lo heterociclico poseen todavia 1,2,3. o 4 grupos metileno,
se efectia por analogo cierre de snillo de la pirocatequina
con derivados, epropiadamente substituidos de scido 3,5-di-
halogen-valerisnico, acido 4,6-dihalogen-capronico, acido
5,7-dihalogen-enantico, &cido 6,8-dihalogen-ceprilico o dei~
do 7,9-dihalogen-pelargonico. Por lo demés, los grupos meti-
leno pueden incorporarse tambien de menera ya de s{ conoci=
da por prolongacion de la cadena. Por ejemplo, & partir del
acido 1,5-benzodioxepen-2-carbox{lico se puede sintetizar
segin Arndt-Eistert, el acido 1,5-benzodioxepan-2-acético,
¥ a partir de éste también en reaccidn analoga, el acido
1,5-benzodioxepan—prop idnico.

Con los &cidos inorgenicos u organicos, como el
acido clorhiarico, el dcido bromhidarico, el dcido sulfi-
rico, el 4cido fosforico, el aeido metensulfonico, el
dcido etandisufénico, el acido beta-hidroxietensulfonico,
el acido acético, el scido succinico, el dcido fumarico,
el dcido maleico, el acido malico, el &cido tartérico, el
écido cftrico, el dcido bemzoico, el dcido salicflico ¥y
el doido mendélico, asi como con otros dcidos gyropiados;
las bases de este invento formen sales que en parte pre-
sentan buene solubilidad en agug. . ’

Los ejemplos que siguen explican con mas detalle
el procedimiento de este invento. Los datos de temperatura

se refieren a la escala Celsius.
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Una mezcla de 55 g de pirocatequina y 60 g de car-

bonato potesico anhidro en 500 cc de acetona se trate con

34,25 g de éster etilico del deido 2,4 ~dibromobutirico,
efectuendo la adi¢16n gotae a gota, y;se hierven en reflu-
Jjo. De la misme manere se giaden otras tres porciones de

60 g de carbonato potasico y 34,25 g de éster dibrdémico.
Se prosigue la reaccidn durante 18 hores y luego se fil-
tra la mezcla, ge la concentra a pequefio vqlumen y se la
diluye con ague fria. E1 aceite que se separa se extrae con

éter, ge lave con agua, se seca y se concentra. El residuo

oleosc se destila a temperatura de 112-121% y presion de

25
0,5 mm de Hg ¥ da 33 g (30%) de wm aceite inooloro, ny
1,5203.

Una mezcla de 2 g del ester etflico anterior,
10 cc de hidroxido emonico concentrado ¥ 5 cc de etanol
se sacude enérgicamente dursnte algunos minutos y luego
se deje en reposo a temperatura smbiente duranteé 2 dfes.
E]l maxeria}~oristalino éue se precipita se separa por
filtracidn, se lave con un poco de agus fria ¥y 8e seca
gl aire. E1 rendimiento es de 0,9 g (30#) y el punto de
fusidn es 166-1692, E] producto se recristeliza en eta-
nol dilufdo y forme asi pequefias agujas incoloras que

funden a 169-1702. .
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50 g de emida del ascido 1,5-benzodioxepan-2-carbo-

xilico se tratan en pequefias porciones y sgitando con 25 g
de hidruro de litio/aluminio suspendidos en 800 cc de &ter
¥y se hierve todo ello en reflujo durante 48 horas. La mezcla
reaccional se descompone primeremente éon agua helada ¥y lue=-
go se trata con una solucion al 20% de tartrato sodico po-
tasico. Se separs la capa etérea, se la lava cbn egua frié»
¥y se la seca. Eveporando el eter-se obtiene un residuo
0leoso, que destila a 1132 y 0,75 mm de Hg o a 110% y 0,1
mmde Hge E1l rendimiento de aceite incoloro es de 23,3 g
(50%), ngs 1,549 . E1 clorbidrato se separe por los néto-
dos ordinarios. Recristalizado en etanol al 95%, da crista-
les incoloros, que fumden a 311-3128 con descomposicidn.

Se obtienen de meners andloga:

el clorhidrato de 2-etilaminometil=-l,5-benzodioxepsenoc,

de punto de fusion 193-195%;
el clorhidrato de 2—isoprop11aminometil-l 5-benzodioxepano,
de punto de fusion 188-189%;

-~ @1 clorhidrato de 2-butilaminometil-l,5-benzodioxepano,
de punto de fusion 218-2192;

¥ el clorhidrato de 2-alilaminom§til—l,5ébenzodioxepano,
de punto de fusidn 207-2088 .
EJEMPLO 2 |

cido 5-benzodio: ; =2=

Una mezcla de 7 g del éster descrito en el ejemplo 1

a) y 40 cc de solucion de hidroxido §§dico al io% se calien-
te suavemente en bafio maria, y sgitendo durante 25 minﬁtos.
Se acidifice la mezcla con écido clorhidrico dilufde y se

extrae con eter el material oleoso y obscuro que se separa.
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El extracto etereo se lava con agua fria, se seca ¥y se con=-

centra. El residuo se recristaliza en uns mezcla'de benceno
¥ éter de petrdleo y forme diminutos oristales incoloros
que funden a 124-125%2, Rendimiento es de 1,* g (19%).

Une mezcla de 111 g de éster descrito em el ejemplo 1
a) ¥y 1250 cc de acido clorhidrico concéntrado se calienta @&
wnos 90%, con agitacidn, durente 7 horas. Después del enfrige
miento, se separe por filtracidn el precipitado incolor y
se lo lave con agus fria. El rendimiento en dcido bruto es
de 76 g (78%). Este dcido funde a 96-109%. Se le recrista-
liza en benceno y de 37 g (38%) ael écid6 5-benzodioxep an=2
-carboxilico del titulo, que funde a 124-126%. La adicidn
de éter de petrdleo al filtrado bencénico da 30,8 g (328)
de un isdmero, que finde a 78=-80%, del acido 5-benzodioxe-
pan-2-carboxilico. Se recristalize otre vez en wna mezcla

de benceno y éter de petrdoleo y las sgujes incoloras y

‘cortas asi obtenidas funden a 79-80%.

29,1 g del acido anterior, de fusidn baja, en 300
cc de benceno se traten con 50 cc de cloruro de tionilo ¥y
se hierven suavemente en reflujo durante 4 horas. Se evapo=-
ren el bencemo y el cloruro de tionilo sobrante. E1l residuo
se trata por tres veces con wma pequefia porcion de benceno
¥y cada vez Se evepora e}Abenceno. El residuo oleoso de clo-
ruro bruto ssciende & 27,5 g (86%). Se le emplea, sin otra
purificacién, para la rdaccion siguiente.

c =ben o ~2=N-{ 3=piri, - -
15 g de 3~aminopiridina en 250 cc de benceno se
tratan gota a gota y agitando con el cloruro entes descri-

$0. Se hierve la mezcla en reflujo durante tres hores. la
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solucién bencenica se lava coh solucion dilun'.da. de bicarbo-
nato sddico ¥ con agua, se seca § sSe evgora con un rendimienw
t0 bruto de 1;7,5 g (100%). E1 punto de fusidn es de 153-155%.
El producto bruto se cristaliza en gtanol diluido, formendo
egujas incoloras que funde a 155-157%,

Clorhidrato de 2=( 3-piridileminometil)=1,5=benzodi

11 g de la amida antes descrita se tratan en peque-

fias poroiones y sgitendo con 8 g de hidruro de litio/aluminio

suspendido en 400 cc de éter ¥ se hierve todo ello en reflujo
durante 22 horas. La mezcla reaccional se descompone primera=
mente con agua helads ¥ luego con 300 cc de tertrato sodico
potasico al 20%. La fase etéres se lava con egua, se seca ¥
se concentra hasta pequefio volumen. Introduciendo gas clor-
hidrico, .se hace separar la sal. La recristalizacidn en wna
mezcla de etanol y éter proporcions 6,5 g (47) de wn ma-
terial incoloro, que funde a 150-1512, Medisnte dos recrista-

lizaciones mes con disolventes semej antes, se obtienen el pro-

ducto puro, que funde a 153-154%,

De manera anslogs se obtienen:

- ol clorhidrato de 2-(4-morfolinilmetil)-1,5-benzodioxspanc,
de punto de fusion 222-2242; |

- el clorhidrato de 2-(1-pirrolidilmetil)-1,5-benzodioxepanc,
de punto de fusion 230-2319;

- el clorhidrato de 2-p iperidinometil—l, 5-benzodioxepano, de
punto de fusidn 221.2220; .

- la 2-/F'-(1,5-benzodioxepan-2-metil)-N' et ilaming/-N,N-
dietilacetamida, de punto de ebuljicidn 180-1822/0,3 mm;

- el 2-( 2-hidroxiisopropilaminometil)-1, 5-benzodioiep9no,
de punto de ebullicidn 150-1528/0,1 mm;

- la N-metil-N'-(1,5-benzodioxepan-2-metil)-piperazina, de
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punto de ebullicidn 1392/0,1 mm; ‘
- v el 2-(N-hexemetileniminometil)-1,5-benzodioxepeno,

de punto de ebullicidn 140-1422/0,15 mm.
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Descrito el objeto de la invencidn, se declars nue-
Va.s' las siguientes reivindicaciones, con' prioridad estadouni-
dense n® 85 455 del 30 de snero: de 1.961.

1. Procedimiento pars la preparacion de nuevos com-

puestos de 1,5-benzodioxepano de la formule general I

Ry
7
(CHp) N
o - S R,
7
Y. \—R3 (1)
/7 No

By

significa el grupo amino o un grupo emino
alifatico o heterociclico mono- o di-subs-
tituido, '
R3 ¥y ‘R4 significan, independientemente wmo de otro,
hidgrogeno o wn radical alkilo inferior,

Y significa hidrogeno, un &tomo de haldgeno,
un grupo hidroxilo, un grupo alkilo infe-
rior o wn grupo alcoxi inferior, ¥

n significa 1,2,3,4, o 5, P

o
as{ como de sus sales atdxicms con 4cidos inorgenicos u
orga'nicos, caracterizado por el hecho de que el grupo amido-

carbonilo de wn compuesto de la formula general II
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en que NR¢R,, R3y Ry Y yn tienen ol significado expresado

entes,

se reduce a grupo metileno con hidruro de litio/aluminio ¥
si se desea, el compuesto as{ obtenido se convierte en ﬁna.
sal con un acido inorganico u organico.
| 2, Procedimiento para la preparaoién de nuevos com-
puestos de 1,5-benzodioxepanc.

Segin se describe ¥y redvindice en la presente memoria

que consta de 14 hojas, foliadas y escritas a ma'.quina Por una

gsola de sus carss.

Barcelona para Madrid, a 29 de enero de 1962
J.R. GERY, A.G.
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