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DESCHAIPTIVA
Zzte invento se refiere s un procedimiento para la -
prenarscidn de nusvos compuesios de 1,4-benzodioxnano que presen-
tan veliocos nroniedades Tarwmscologices,
Igtog nusvog cowpuestog de 1,4-benzodio:
n, opuestos da la fdrmule generel I
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en que

“

aﬁlhg §ignifica &l gzrupo amino o un gruse awino

elifético o heterceiclico mono= o bi-zubs-

o

- ’ .
nifica hidrdgeno, un &bowo de haldgeno,

v de sus zales atdziczs con deicos inorgénices u orgdnicos.
Sexsrencentensate se¢ hg Cdescudlerto que tales com-

nuestos tienen sccidn bloiusadora adrenérgica, o-sea que im-

sicen ciervas rsacciones excitatives por estimulacidn adré-

nérgica. Pueden euplesrse por lo tanto como sedantes y tran-

Alewds, los cowpuestos de la fdrmule ~snzrel I dis-

“winuyen ls pvgczén de la zengre y por lc btanto pueden hallar

{4

mpieo coio hiipotansores.

X . - N
08 cowpuesktos agbarcalos por le forimula gene~

1=

Bnbre

&3

ral I 8¢ oreficren los compuecstos ¢e la fdrmula genersl Ia
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en gue

183
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en el significado ya expresaco,
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]
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HDRO'H. ' significa el grupo swino, hidracino o
24 ‘ :
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asi cowo sus seies atdxi

nicos.,
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un grupo alguilsxino con 1 & O atomos Ce

carbono, un grupo alguenilamino cen L a b dtonmos de

, . ‘

up grupo hidroxialquilawino con 1 a

dtowos de carbone, un grupo dialguilanino o un
grupo diglguenilazmine con 2 dtomos de carbdono &
lo swac por wacical algyile o alquenilo, un grupo

-
H

[

dialagu

Iy

ainoalcuilamino con 5-adtomos de carbono

a lo sumo por grupo alguilo, un grupo dlalquil-

carbamoflo o diziquenilcarbamoilalguilanino con

o ’ - A s
9 atomos {e carbono por grupo zlguilo o al-

[ =]
03

guenilo, un grupo piricilamino, un grupo pipera-
- 13 L] » . ) k3 v"\
cinilo, un grupo 4-morfolinilo substituido opta-
Y7 o0 o padicale l J B oAbk amaa A 5
bivemente por radicales slquilo con O gtowmos de car

Bono a lo sumo o por ralilcales Tenilo, un grupo

23

l-pirrolidinilo, un grupo piperidino, un grupo piri-

midinilamino, un grupo quinolilawmino, un grupo ben-

zoxazclilamino substitufdo por cloro o un grupo qui-

‘

1 o

nolilamino o isoquinolilewino substitufdo por radic
les alcoxi con 5 dbomos de carbono a lo swwo, 0 un
racdical 1,2,3,4-betrahicdro-1-3uinolilo, y

asune los vsloves 2,5,4 0 5

, ©ero en particular £,

ces con acidos inorzdnicos u orgd

En los coupucstos de la fdérmmla ganeral I, el subs-

ite

il ﬁg puscic tener por lo Yanto, verdigracia, los

s siguientes: el grupo ewino insybstituido, un

grupo moncalcuiiasino cowo por ejeualo un grupo =mebtilamino,

etilamino,

buti lanino,

ail

il

q

au

ino

J

1

n-propilamine, isopropilawino, n-butilamino, iso-
butilamino secundario, Yubilawino tareciario o

un Lirupo monoalguenilamlno como por ejeuplo un
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aitpe 2lilauino o crotilamning, y esimiswo un grupo 2uino suds-

ot duyq 20 R 4 ey S A‘gl S e TS m ~ o~ T So '4). 1
thulb.o por v rad1ca heter OO’C....'.V s ccie DLX G_J-_,:u?: L0 un

- e - \ . 1A ~ . . "
henzoxezolil-(2)-amino o indolil-(2)-amino, como sjewplos pers

- I

p
5

un Srupo swine haterociclico wonosuhstituido, o por Lo

un radicel l-pirrolicdinilo, piperidaino o l-pipncracinilo cowo
gjeanlos pera un grupo sminc ﬁeterocfclico biéubst tuido.

La {23ignecidn "inferior" para Lles raedicales alguilo
w alcoxi C2 los subsbituyentes R e Y sbarca 1os radicgles con
1 a 5 atomss de carbono,

Para la preparacidn de los couwpuestos de este invento

ce la Pérwuls generzi I, un nitrilo de la fdrmula general II

2 n-1
Y (11)
0 It

en qua R, Yy n tienen el significado ya exprssado,

ge reduce nor via catalftica o quimica a wne auwina de lg £dr~

mula gensral ITI

( c-I ) ~IH,

I S0 G,

en que B, Yy n tienen el signiTicado ya ¢xpresado,
-

y, &1 se desez, se transforma el grupo awino libre, 'NHZ’ de

PO . o s ' .
¢ 51 conccida, en un grupo euino substituldo, FR R_,

o

Heners Vi
glanera vy

je2]

Las 2minas asi obtenidas, de la £ éruule general I, se trans-

£ ¥ nii & {
foruwen a conbinuaclon, asi

1
@
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‘Gesca, en sales atdxicas con deidog
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"La reduccidn s amina vriwarie Gd un rendin

. . - . . . ~ Y.
Ta meluccion cel grupo nitrile wor edio de hidvogeno

sU
]

» gjemplo, en pre-

[N
(D

excibado cetelibicamente puede realizarse, po

encig Ga cetalizadores ce plabtino, Ta reaccida 23 tawhidn po-

sibie con ajyude c¢e un cobalizador de niquel Reney en wesencia

de amonface, en cuyd caso se origina de modo practicauente ex
clugivo 1z emina primaria deseads. Pero la veduceidn puede efeo-
n por via quimica. verbigraciz con sodio y alcohol.

1

nsto suwnamente bue-

;.;.

29 con hidruro ce 1it 1qralu(.nio, el cual se cupleca ventajosa-
mente en un disolvente ce fndole etdrea.
La introduccidn <e los substibuyentes s i y By en el

grupo awino primario puede efsctuarse, por ejewple, mediante

alqguilacidn reductora con ayuGa ¢e un aldehico o una cetona,
0 también mediante reaceidn Leuckart

Los nitrilos de deido 1,4~benzodiox ran-2-acético
nscegarios para éllo se obbtienen por cilerre del anillo de
una pirocatequina, apropisdamente substitufde, con un nitrilo

,

de deico 3,4--ialogen~-butirico, sesin el siguiente esquema

CH
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CH

e gue B e Y tienen el signiljpado ya expresado,
tgte esquena formulistico eshoza la prﬂdeQCIOH de

los compucstos de partida para la sfnte31s de losg comwuestos

el

preferidos de la Tdrmula general Ia. La preoareclon de ni-

trilos de deido 1, i-oequodioman~b-alc nOa‘UOﬂlliCO que @ntre
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. ) . - ) A f . ” el -
Lpes. cuabro O Cinco Zrupos metileno se efectda por anslogo

cierve de maillo de pirocatequinas con derivados, eproplada

7,5=1 ﬁdlowrn—caprilico 0 Seido 5,B-dihalogen-pelargbnico, Por
lo demgs, Los grupos mebileno pueden incorporivse también

de menera yé ¢e 31 conocida por prolenzacidn de la cadsan.

Tor ejemnlo, a parbir del nitrilo de deido 1,4~benzodioxan~
2-gcdtico se puede sintetizar, segin irndt-Tistert, el ni-
Erilo del deido beta-(l,4-benuodioxan-2)-propidaico, y a

parbiv de dste, tewbién en reaccidn andloga, el nitrilo del

.

j

cido gamwa-(l,4-benzodioxan-2)-butirico.

Con los dcicos inorgdnicos u orgdnicos, como el

snfdrico, el dcido bromhidrico, el dcido sulfdnico,

rd » ’
acido eclo

I

el dcico Tosfdrico, el dcido wmestansulfdnico, el deido etan-

;_x

¢isulfdnico, el £eido beba-hicroxistansulfdnico, el dcido
acdtico, el deido sucefnico, L 4cico fumérico, el dcido e~
el dcico mdlico, el geido tartdrico, el dcido cftrico,
el doido benzoico, el deicdo salicflico y el &cido manéélico,
as{ comwo con otros dcidos apropiados, las bases de cste inven-

-

to foruwan sales que en parte presenban bDuena solubilidad en

agua.

Log zjswslos que ziguen exponen el invento con mas
detalle. Twos Jstos Ge temperatura se refieren a la escela

Calgius. : s



(v
O
»

(&)
(]

tad
&
£
v

e
l_—l
.

ClLophiczrto (e 2=(2-nminocetil)~1,4~0enn0C1 23an0

52,5 ¢ de 2-cisnomstil-1,4-benzodiocxano en étcr
se trgban con Uns suspensidn de 14 g de hicruro Ce litic/alu-

minio en 500 cc de dter y se hicrven en reflujo duvsnte 12

Loras. 7e& mezcla se descompone; rimerasente con agua fria
¥ a continuacida con 50C e de solucidn al 2Cp de barbratbo
sdcico potasico, se seca y se concenbra. L1 residuo se desti-

la g 105-110¢ y 0,4 am. E1 rendimiento es de 14,2 g (26p).

incoloro, tiene un Indice de ref accion QD de

Tn le solucidn etdrea del accite

.

[+

e insufls gas

clophiirico, Ta s2l incolowra que se pracipnits se separa ¥

se la recristalizs eh una mezcia de stanol y dter. E1 producto

pUuro Tunde g 1H7-152¢,

.. 2.

Te gnereae analoge se chtienens

- el Z-guinomebil-d-metil-l,4-benzodioxano, ¢e punto de ebu-
1licidn 94-968/C.1 mu: . s
llicidn 94-96¢/C,1 mn;

- v el 2eguinometil-l,4-benzodioxanoc, de nunbo de ebullicidn

02-942/0,3 ma.

=Jd 3 pPLO

&0
-

Clorhidrato de I, Ii- aialil—%-/getg~(1,4_beﬁgodiOXano_z_

il)~etilanino/-ascstanida
. 3 ; ~-
L‘l’lf.‘. ‘.L‘.EZC.‘-Q oe 2—@-9"08—\}’:, Qv":;’leLllDXan-,?—
i1)/-etilauina (pre;awada segdn el cjemnlo 1), 60 g de XK.CO.

B3
¥y 100 cc Ce tolueno se trata, =gitanio, con 17,4 g ce W, §-

[=n

dialil-cloracctamica y se hierve en reflujo durante 20 hopas

e
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Jz Tilire Lo mencla v el filtrado se Llavs con a2gna, Sg Secg,
-y se concentra, 31 rendimiento en residuo oleoso ea de Lo g,
- 3 . - . . . . = 2. oy ..
Iste reciduo no se Jeja desbiler sin Cescowposicion. Zn con-

secuencia, &8¢ le disuelve en Stew

se hace precipiter un cuerpo z48Lid
zado en une wezcld de etanol y fter, Tforuwa crisbales im oleros

gue funcen a l30-131e,

Te wanera andloga se obbienen:
- el 2=/2~(beta-¢ictilauinoetilanino)-ebil/~-1,4-benz0Gi 0xano,

de punbo Ge fusidn L04-100%;

-~ el clorhidrato de £-(4-mopfolinile

2}

¢

de punteo de fusidn 298-2299

- ¢l clorhicrato ce 4-(1,4-ber ogloxan—T-etll) ~G-netil-2-

fenilmorfoline, de punto Gz fusidn 194-1969;
- el clorhicrato de 2-(1,4-benzodioxen-2-etil)el 2 35 4-tetra-
. Y .
hifroiscguinolina, de punto de Tusidn 235-236¢;

- el clorhicrato Ge 1-(L,4-benzodioxan=-2-etil)-B-meboxi-
1,2,3,4=betrahidroquinolina;

- y el clovhidrato Ge 2-H-hexa metllenlqlnometil-o-uﬁt11-1,4-

benzodloxsno, de punbto de fusidn 209-2102
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con prioridsd de las pabentes estadounicenses nuas, 85 455

del 30 ds Znero Je 1961 y 148 704 del rC de Octuiwe de 1961,

3

en cllas unided de invencidn:

&
[ 2
[0
ks
by
-
o
prt
o
fnl
3
e
[
C.

1, Procsdimiento para la preparacidn de nuevos com=-

3

.2 il

4 . . 14
puestos de 1l 4~banzodioxenc de lg foraula general I

10. 0 (Ce.) =-TW

IL2 : (I)

en vue

el grupo awino o un grunc amino

15, AT airpnifice
L.L{lhg S1IENILLLCE
s fa e . N -
ilifatice o hetercciclico mono~ o bi-subs-~
tituida,
. P T 4 . - .
a gignilica hidrogeno o un racical alguilo in-
feriorp,
QQ i A S O mer Yt an e e . LS. e -2
a4V u Y gignifica hidrogeno, un atowmo de helogeno,
un grupo hicroxilo, un grupo alguilo infe=-
vior o un grupo alcexi inferior ¥y
n  signilfica 1,2,3,4 & 9,
- - 2o e . .
asi{ como Je sus gseles atdxicas con dcidos inorgdnicos u orgd-
o . - . s R . - s
Ge niceg, cerac¢citewrizado por ¢l hecho de que un ni=~

trilo de la fdrmula general IT
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se peducs por via cetalftica o ruimica a una aning de la

10

-

Go,

en gus i, Yyn tienen el signilicado ya expresa

z | (111)

en que R, Yy g ‘tlenen el significado ya exprosado,

¥, si se deses, el grupo auino libre, —NHQ, se convierte de
Gl

waners ye e 2 conocida en un grupo awino substituido,

MR R, y aslulswo, si se deses, el coupuesto obtenido, Ce

L2
lg féruwnla general I, se convisrte en una sal con un dcido
inorgdnico u orgdnico.
9. Procedimiento para la preparacidn ds nuevos cou-
o5 Ce 1,4-benzodioxano.

degin ce Geseribe y paivincica cn la presente memoria
Gegerintiva que conste de aiez hojas foliacas y escritas a ma-

~

guina por una sola Je 3Us
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Bercalona, pera 2Irid, a 29 ds Inero Ge 1.962.
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