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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
DE 1,4-BENZODIOXANO", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY
A.G., domiciliada en BASILEA (Suize).

- * =

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para )g
preparacién de nuevos compuestos de 1,4—benzggioxano que pre.
sentan valiosas propiedades farmacaldgicas.

'~ Estos nuevos compuestos de 1,4-benzodiexano son

compuestos de la férmula general I
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10,
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NN o N\ . (1)

en que
NRIR2 significa el grupo amino o wn grupo amino
alifético o heterociclico mono~ o bi-subg-
tituido,
R significa hidrégeno o un radical alquilo in-
ferior,
Y  significa hidrdégeno, un &tomo de halégeno,
un grupo hidroxilo,'un grupo alquilo inferior
0 alcoxi inferior y
n signifiecs 1,2,3,4 0 5,
¥ de sus sales at6xicas con Acidos inorgénicos u orgénicos.

Sorprendentemente se ha descublierto que tales com-
puestos tienen accién blogqueadora adrenérgica, o sea que im-
piden ciertas reacciones excitativas por estimulacién adre-
nérgica. Pueden emplearse por lo tanto como sedantes y tran-
quilizadores.

Ademés, los compuestos de la férmula general I dis~
minuyen la presién de la sangre y por lo tanto pueden hallar
empleo como hipotensores. ’

Entre los compuestos abarcados por la férmula gene-

ral I se prefieren los compuesgtos de la f£érmmla general Ia -
o
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en que

Re¥

NRl’Rz‘

tienen el significa ya expresado,

significa el grupo amino, hidracino o

ureido, un grupo alquilamino con 1 a 5 &4tomos
de carbono, un grupo alquenilamino con 1l-a 5
dtomos de carbono, un grupo hidroxiaslquilamino
con l:a 5 &tomos de carbbno, un grupo dial-
quilamino o un grupo dislquénilamino con 5
dtomos de carbono a lo sumo por radical alqui-
lo o alquenilo, un grupo dialquilaminoalquila-
mino con 5 4tomos de carbono a lo sumo por
grupo alquilo, un grupo dialquilcarbamoflo

o dialquenilcarbamoflalguilamino con l:a 5
&tomos de carbono por grupo o alquenilo, un
grupo piridilamino, un grupo piperacinilo,

un grupo 4-morfolinilo substituido optative-
mente por radicales alquilo con 5 atomos de
carbono o por radicales fenilo, un grupo
l-pirrolidinilo,.an gru@o Eiperidino, un
grupo pirimidinilamino, un grupo gquinolile-
mino, un grupo benzoxazolilamino substituido
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25,

por cloro o un grupo quinolilamino o iso-
guinolilemino substitufdo por radicales alco-
xi con 5 &tomos de carbono a lo sumo, 0 wn radi-
cal 1,2,3,4-tetrahidro-l-quinolilo,

Y n* asume log valores 2,3,4 o 5, pero en particular 2,

asf como sus sales atéxicas con #cidos inorginicos u orgh-

nicos.

En los compuestos de la f£férmula general I, el subs-
tituyente NRlR2 puede tener por lo tanto, verbigracia, los
significados siguientes: el grupo amino insubstitufdo, un
grupo monoalgquilamino como por ejemplo un grupo metilamiho,
etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, iso-
butilamino, tutilamino secundario, butilamino terciario o
anmilamino, un grupo monoalquénilamino como'por ejemplo un
grupo alilamino o crotilamino, y asimismo un grupo amino swibs-

titufdo por un radical heterociclico, como por ejemplo un
grupo 2-piridilamino, 4-piridilamino, benzotiazolil-(2)-amino,
benzoxazolil=(2)-amino o indolil-(2)-amino, como ejemplos para
un grupo amino heterociclico monosubstitufdo, o por lo demis
wn radical l-pirrolidinilo, piperidino o l-piperacinilo como
ejemplos para un grupo amino heterocfclico bisubstituido.

La designacién "inferior" para los radicales alquilo
y alcoxi de los substitmyentes R & Y abarca los radicales con
1 a 5 4tomos de carbono.

Para la préparacidn de los compuestos de este inven-
to de la f&rmula general I, se reduce el grupo de amidocarbo-

. - :
nilo de un compuesto de la f£6rmula general II
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R (11)
en que
NR,R,, R, Y yn tienen el significado expresado
i antesg,

oon hidruro de lito/aluminio a grupo metileno.

Esta reduceidn se efectua por los métodos usuales en un

~ digolvente de {indole etérea, como por ejemplo en &ter diet{-

lico, éter diisobutf{lico, tetrahidrofuranc o dioxano,

Lag emidag de écido 1,4—benzodioxan—2—aéético ne-
ceszrias para ello pueden prepérarse de le menera siguientes
una pirocatequina substitulda de maners apropiade se cierra
en el anillo con un éster del &eido 3y4~dihalogen~-butirico,
con lo que se llege al éster de é&cido 1,4-benzodioxen-2-acé-
tico. Este éster se puede transformar por reacecién con un

compuesto de la férmula general III

B - x - g:xf)

en que
NRIRZ tiene el significado expresado entes,
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10.

en un compuesto de la férmula general II (u = 2). Si para el
cierre del enillo se emplez, en lugar de un éster, wn nitrilo
de 4cido 3,4-dihalogenwbutirico, se llege de manera sméloga
el nitrilo de 4cido 1,4-benzodioxen-2-acético, cuyo grupo
ciano puede trahsformarse por hidrolizecién en grupo carboxa-
mido. Por dltimo, si el cierre del anillo se efectla con una
amida de &cido 3,4~-dihalogen-butirico, se llega directamente
e la l,4-benzodioxen-2-acetemida. La preparaciln asf des-
crite de las substanclas de partida se expresa por el esque-
ma formulistico que sigues |



4//CH2-COOR!
Hal-CH
t

Hal-CH-R

GHZ-CN

G CH,.~CX 0 CHZ—COOH
Hel~CH / ¢
' -—
Hal~CH-R

CH,-CONH, o goym

CH

Hal-CH
t
Y- ¥ Hal-cH-R
CH

en que

R Rz’ ReY tienen el significado ya expresado y

l,
R* @gignifica un radical alguilo infe-

riore.
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Este esquena formulistico esboza la preparacién de
los compuestos de partide para la gintesis de los compuestos
preferidos de la férmula general Ia. Ia preparacién de 4cidos
1,4-benzodiexsn-2-alcancarboxilicos j de derivados de dichos
dcidos carboxilicos que entre la funcién carboxflica y el
enillo heterociclico pogseen todavia dos, tres, cuatro o cinco
grupos metileno, se efectlia por anflogo cierre de smillo de
pirocatequinas con derivados, apropiadamente substitufdos, de
pirocatequinas con derivedos, apropiadamente substitufdos, de
fcido 4,5~-dihalogen~valeriénico, écido 5,6-dihalogen-capréni-
co, cido 6,7-dihalogen~enéntico, &cido 7,8-dihalogen-capfi-
lico o 4cido 8,9-dihalogen=pelargbnico. Por lo demés, los
grupos metileno pueden incorporarse también de menera ya de
si conocida por prolongacién de la cadena. Por e jemplo, a
partir del 4cido 1,4~benzodioxen~2-acético se puede ginteti-
gar, seglin Ayndt-Fistert, el &cido betae~(l,4-benzodioxan—2-)-
proffonico, y & partir de éste, también en reaccidn angloga,
el 4cido § ~(1,4~benzodioxan-2)-butirico.

Con los &cidos inorgénicos u orgénicos, como el
écido clorhfdrico, el &cido bromhidrico, el fcido sulférico,
el &cldo fosférico, el Acido metansulfédnico, el 4cido etan-
disulfénico, el &cido beta~hidroxietsnsulfénice, el &cido
acético, el &cido succinico, el Acido fumérico, el 4cido me~
leico, el 4cido malico, el dcido tartérico, el 4eido citrico,
el Acidoe benzoiéo, el &cido salicflico y el &cido mandélico,
asf{ como con otros Acidos apropiédos, les bases de egte ine
vento forman sales que en parte presentan buens solubilidad
en agua. ~

Fl ejemplo:. que sigue explica el invento con més
detalle. Los datos de temperatura se refieren a la escala

Celéius.
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EJEMPLO

8- /2Lpete-aietilaminoetilamino)~etil/~1,4-benzodioxano

' 'Una suspensidén de 2,7 g de hidruro de litio/aluminio
en 100 cc de éter seco ge ingtila en una solucidén de 16 g de
N,N-dietilaminoetil-1,4-benzodioxan-2-acetamidsa en 50 cc de
éter seco. Se hierve suavemente en reflujo la mezcla reaccio-
nal durante 20 horas. El hidruro de litio/aluminioc sobrente
se descompone primeramente con agua helada y luege con 150 ce
de solucién al 20% de tartrato sédico potésico. E1 producto
de le reaceién se extrae con éter, se lava por dos Veces con
agua, se seca sobre N32804 ¥y se concéntra hasta un residuo
oleoso, que destila a 141-~144° 'y 0,5 mm de Hge. El rendimiento
es de 6,1 g (40,6%). ' |

De manera anéloga se obtienen:

- el ZﬁZE-(3-piridilamino)-etii7ll,4-benzodioxano,
de punto de fusibén 104-105°;

~ el clorhidrato de 2-(4-morfoliniletil)-1,4-benzodioxano,
de punto de fusién 228-229°;

- el clorhidrato de 4-(1,4~benzodlozen-2-etil)-3-metil-2~-
fenilmorfolina, de punto de fusidén 194-196°;

- el clorhidrato de 2-(1,4-benzodioxan~2-etil)-1,2,3,4=-tetra~
hidroisoquinolina, de punto de fusifén 235-236°;

- el clorhidrato de 1-(1,4-benzodioxan-2-etil)-b6-metoxi-
1,2,3,4=-tetrahidroquinolina,

~ el clorhidrato de 2-N-hexametileniminometil-3-metil-1l,4-
benzodioxano, de punto de fusién 209-210°;

- el clorhidrato de 2-(2-aminoetil)=1,4-bensodioxano,
de punto de fusién 157-159¢;

- el 2-aminometil-3-metil-1l,4-benzodioxenc, de punto de
ebullicién 94-96°/0,1 mm; :
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- el 2-aminometil-l,4-benzodioxanc, de punto de ebullicién
92-94°/0,3 mm; |
- y el clorhidrato de Nﬁthialil-z—ZEeta-(l,4-benzodioxan-
2-i1)—etilaminé?Lacetamida, de puﬁfo de fugibén 130-131e,
la invencién, dentro de su esencialidaed, puede ser
degarrollada en otras formas de realizacién que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, & las cuales al-
canzeré igualmente la proteccién que se recabas. Podré, pues
realizerse con los medios y aparatos més adecuadbe, Por que-
der todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones.
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NOTA

Desecrito el invento, se declaran nuevas y de pro-
pla invencidn, las siguientes reivindicaciones, con priori-
dad de las patentes estadounidenses nfims. 85 455, del 30 de
enero de 1961 y 148 704, del 30 de cctubre de 1961, exis-

5. tiendo en ambeg unidad de invencidn:

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos
compuestos de 1,4~benzodioxano de la férmula general

_ I
10,
15, (cr,) - N/Rl
T 2'n
R2
(1)
R
20,
en que _

NR1R2 significa el grupo amino o un grupo amino
alifftico o heterociclico momo- o bi-subs-
titufdo, v :

25, R significa hidrégeno o wn radical alquilo in-

ferior,
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Y significa hidrégeno, un 4tomo de halégeno,
un grupo hidroxilo, un grupe alguilo infe-
rior o un grupo alcoxi inferior y

. }
n significa 1,2,3,4, o 5,

as{ como de sus sales atéxicas con dcidos inorginicos u
orgénicos, caracterizado por el hecho de
que el grupo aminocarbonilo de un compuesto de la férmula
general II

en que , ‘ o
NR.R,» By Yy n tienen el significado ya expre-
) sado,

se reduce con hidruro de litio/aluminio a grupo metileno

y, si se desea, el compuesto asf obtenido &6 la Pérmuls ge-
ay’ .

neral I, se convierte en una sal con un 4cido inorgénico u

orgénico,



2+ Procedimiento para le preparacién de nuevos

compuestos de 1,4-benzodioxanc.
Segin se describe y reivindica en la presente me-

moria, que consta de trece péginas,‘fbliadas ¥y escritas a

5e méquina por une sola cara.
Barcelona, para Medrid, a 29 de enero de 1962,

JeRe GEIGY Al.G.

P 8¢

JAIME ISERN MIRALL::
Fu 'P' ) -

\\Ar ' o A e PSR,
LW .
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