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MEMORIA

Este invento se refiere a un procedimiento para la 

preparación de nuevos compuestos ce 1,4-benzodionano que presen­
tan valiosas propiedades farmacológicas.

Estos nuevos coapuestos de 1,4-benzodionano son com- 

5. puestos de la fórmula general I

( I )
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15.

20.

en que
NR^R significa el grupo amino o un grupo amino 

alifatico o heterocfclico mono- o bi-subs- 
titufdo,

R significa hidrógeno o un radical alquilo in­
ferior^

i
Y significa hidrógeno, un átomo de halógeno,

un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior 

o alcoxl inferior y 

n significa 1,3,3,4 o 5,
y de sus sales atóxicas con acides inorgánicos u orgánicos.

Sorprendentemente se ha descubierto que tales com­

puestos tienen acción bloqueadora adrenérgica, o-sea que im­
piden ciertas reacciones excitativas por estimulación adre-

nórgica. Pueden emplearse per lo tanto como sedantes y tran­

quilizadores. .
Además, los compuestos de la fórmula general I dis­

minuyen la presión- de la sangre y por 1c tanto pueden hallar 

empleo como hipotensores.
Entre los compuestos abarcados por la fórmula gene­

ral I se prefieren los compuestos de la fórmula general la

en oue

(la)

R e Y tienen el significado ya expresado, 
NR^'R^' significa el grupo amino, hidraciño o
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urgido, un grupo alquilamino con 1 a 5 átomos de 
carbono, un grupo alquenilamino con 1 a o átomos de 
carbono, un grupo hidroxlaIquilamino con 1 a 5
átomos de carbono, un grupo diaIquilamíno o un 

grupo dialquenilamino* con 5 átomos de carbono a

lo sumo por radical alquilo o alquenilo, un grupo 

dialouilaminoalquilamino con 5 atoaos de carbono

a lo sumo por grupo alquilo, un grupo óialquil- 
carbamoilo o dialquenilcarbamoilalquilanino con 

1 a 5 átomos de carbono por grupo alquilo o al­
quenilo, un grupo piridilamino, un grupo pipera- 

cinilo, un grupo 4-morfolinilo substituido opta­
tivamente por radicales alquilo con 5 atoaos de car­

bono a lo sumo o por radicales fenilo, un grupo 
1-pirrolidinilo, un grupo piperidino, un grupo piri- 

midinilamino, un grupo quinolilaaino, un grupo ben- 

zoxaBolilaaino substituido por cloro o un grupo qui­
nolilaaino o isoquinolilamino substituido por radica, 

les alcoxi con 5 átomos de carbono a lo sumo, o un

radical 1,2,3,4-tetrahidro-l-quinolilo, y 
n' asume los valores 2,3,4. o 5, pero en particular 2, 

asi como sus sales atóxicas con ácidos inorgánicos u orgá­

nicos.
En los compuestos de la fórmula 

tituyente NH iig puede tener por lo tanto 
significados siguientes: el grupo saino

gmeral I, el 
, verbigracia, 
inspbstituíóo,

suos-
los
un

grupo monoalquilamino como por ejemplo un grupo metílamino, 
etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, iso- 

butilamino, butilamino secundario, butilamino terciario o 

amilamino, un grupo aonoalquenilamino como por ejemplo un



¿< 74335
grupo alilauino o crotilaminc, y asimismo un giupo amino subs­
tituido por un radical keterociclíco, como por ejemplo un 
grupo 3-piridi ladino, 4-piriúilaaino,' ben.TotiaKolil-(2)-3mino, 

bensoxcn oli1-í2)-amíno o indolil-(S)-amíno, como ejemplos para 
un grupo acuno heterocíclico monosubstituído, o por lo demás 

un radical 1-pirrolidi.nilo, piperidino o 1-pipcracinilo como 
ejemplos para un grupo a mine heteroofclico bi substituido.

La designación "inferior" para les radicales alquilo 
y alcoxi de los substituyentes R e Y abarca los radicales con 
1 a 5 átomos de carbono.

Para la preparación de los compuestos de este invento 

de la fórmula general I, un nitrilo de la fórmula general II

en que R, Y y n tienen el significado ya expresado,

se reduce por vía catalítica o química a una amina, de la fór-' 

muía general III

(III)

en que R, Y y n tienen el significado ya Apresado, 

y, si se desea, se transforma el grupo amino libre, -NE , de 
manera ya de sí conocida, en un grupo smi.no substituido, NR^R^. 
Las aminas así obtenidas, de la fórmula general I, se trans­

forman a continuación, 3 1 se' desea, en sales atóxicas con ácidos



inorgánicos u orgánicos.
La reducción del grupo nitrilc por medio.de hidrogeno 

excitado catalíticamente puede realizarse, por ejemplo, en pre­

sencia de catalizadores de platino. 1.a reacción es también po­

sible con ayuda de un catalizador de níquel Raney en presencia 

de amoniaco, en cuyo caso se origina de modo prácticamente ex­

clusivo la amina primaria deseada. Pero la reducción puede efec­
tuarse también por vía química, verbigracia con sodio y alcohol. 
La reducción a asina primaria da un rendimiento sumamente bue­
no con Moruro de litio/aluminio, el cual.se emplea ventajosa­

mente en un disolvente de índole etérea.
La introducción de 

grupo ataino primario puede

los. substituyentes i'L̂ y Rg en el
efectuarse, por ejemplo, mediante

alquilación reductora con ayuda de un aldehido o una cetona,
o también mediante reacción Leuckart.

Los nitrilos de ácido 1,4-bonzodioxan-2-aoétioo 
necesarios para ello se obtienen por cierre del anillo de
una pirocstequina, apropiadamente substituida, con un nítrilo 
de ácido 5,4-díhalogen-butirico, según el siguiente esquema 
formulisti co:

OH

OH

CHo-CN 
! ^

t
Hal-CII

t
Hal-dH-R

en que R e Y tienen el significado ya expresado.

Lste esquema formulistico esboza la preparación de
los compuestos de partida para la síntesis Re los compuestos
preferidos de la fórmula general la. La preparación ¿e ni­

trilos de acido l,4-bensodioxan-2-alcancarboxílico que entre
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Is función carboxilica y si anillo nenerociclico poseen eos, 

tres, cuatro o cinco grupos metileno se efectúa per análogo , 

cierre de anillo de pirocatequinas con derivados, apropiada­
mente substituidas, de acido 4,5-dihalogen-valeriánico, ácido 

5,6-dihalogen-caprónioo, ácido 6,7-d.ihalogen-amántico, ácido 
7,8-dihalogen-caprílico o ácido 8,9-dihalogen-pelar gónic o. Por 

lo demás, los grupos metileno pueden incorporarse también 

de manera ya de si conocida por prolongación de la cadena.

Por ejemplo, a partir del nitrilo de ácido 1,4-benzodioxan- 
3-acetico se puede sintetizar, según ¿rndt-Eistert, el ni­
trilo del ácido beta-íl,4-benzoúioxan-8)-propiónico, y a 

partir de este, también en reacción análoga, el nitrilo del 

ácido gamma-(1,4-b enz odi oxan-2)-butírico.
Con los ácidos inorgánicos u orgánicos, como el 

ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfónico, 
el ácido fosfórico, el ácido metansulfonico, el ácido etan- 

di sulf único, el ácido b et a-hi drox i et ans ulf óni o o, el ácido 
acético, el ácido succínico, el ácido fumarico, el ácido ma- 
leico, el ácido málico, el ácido tartárico, el ácido cítrico, 
el ácido benzoico, el ácido salicílico y el ácido mandélico, 
así como con otros ácidos apropiados, las bases de este inven­

to forman sales que en parte presentan buena solubilidad en
agua.

Los ájemelos que siguen exponen el invento con más
detalle. I.os datos de temperatura se refieren a la escala
Celsius. "*

V
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Clorhidrato de.3-(2-aainoet i 1) -1.4 -ten-oni o-snp

10.
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2 0 .

58,5 g de 3-cienometil-l,4-benz0dioxano en áter 

se tratan con una suspensión o.e 14 g de Moruro de litic/alu- 
oinio en 500 cc de eter y se hierven en reflujo durante 12 

horas. "La mezcla se descompone, primeramente con agua fría 

y a continuación con 500 cc de solución al 20^ de tartrato 
sódico potasic.o, se seca y se concentra. 31 residuo se desti­

la a 105-1103 y 0,4 mm. 31 rendimiento esde 14,2 g (26)h).

11 aceite, incoloro, tiene un índice de refracción de

1,uo02.
En la solución etérea del aceite se insufla gas 

clorhídrico, ha sal incolora que se precipita se separa y 
se la recristaliza en una mezcla de etanol y éter. 31 producto 
puro funde a 157-1593.

De manera análoga se obtienen:

- el 2-aminorneti1-3-neti 1-1,4-bensodi oxano, de punto de ebu­
llición 94-963/0,1 mm;

- y el 2-aminoíaetil-l,4-benzodioxano, de punto de ebullición 
92-943/0,3 t*nm.

1 J 3 P L O_____2^

Clorhidrato de N.N-dialil-2-/Weta-(1.4-bensoáioxano-2- 
il)-etilaa ino7-acetamida

Una mezcla de 18 g de 2-^beta-(l,4-benzodioxan-S- 
ilj/-etilamina (preparada según el ejemplo 1), 60 g de K.C0. 
y 100 cc de tolueno se trata, agitando, con 17,4 g de N,N- 

dialil-cloracetaaide y se hierve en reflujo durante 20 horas.



3e filtra la Risada y el filtrado se lava con agua, ss seca, 
y. se concentra. 11 rendimiento en residuo oleoso es ¿e 12 g. 
Usté residuo no se deja destilar sin descomposición. 3n con­

secuencia, se le disuelve en eter, se le trata con carbón 

animal y se le filtra. Por introducción de gas clorhídrico, 

se hace precipitar un cuerpo solido resinoso que, recristali- 

saóo en una mésela de etanol y óter, forma cristales ins oloro 

que funden a 130-1313.
De manera analoga se obtienen:

- e 1 2 -¿Ó3 - (beta-óieti laminoe t i lamín o) -e t i 1/-1, 4 -bens odi ox ano,
de punto de fusión 141-1443;

- el 2-Ó2-(3piridilamino)-etil/-l,4-benzo¿ionano,

¿e punto de fusión 104-105^;

- el clorhidrato de S-(4-morfoliniletil)-l,4-ben.codíoxano, 
de punto de fusión 2.28-.3393;

- el clorhidrato de 4-(1,4-bensodioxan-2-eti1)-3-oeti1-2-
fenilmorfolina, de punto de fusión 194-1963;

- el clorhidrato de 2-(l,4-benzodioxan-2-etil)-l,2,3,4-tetra- 
hidroisoquinolina, de punto de fusión 235-3363;

- el clorhidrato de l-(l,4-beasoáioxan-2-etil)-6-metoxl- 
1,3, 3,4-tetrahiároquinolina;

- y el clorhidrato de 2-N-hexametileniminometil-3-metil-l,4- 
bencodioxano, de punto de fusión 209-2103.



N O T,&

¿escrito el objeto ¿el presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 

con prioridad de las patentes estadounidenses núois. 85 435 
del 8C de ¿ñero de 1961 y 148 704 del rC de Octubre de 1961, 

existiendo en ellas unidad de invención:

, 1. Procedimiento para la preparación de nuevos com­

puestos ¿e 1,4-benzodioxa.no de la fórmula general I

1 0 .
/

0 ,(CH ) - N* 2 n \

( I )

en ¿ue
15.

Y

n

significa el grupo atoino o un grupo a mino 

alífático o heterccíclico mono- o bi-subs­
tituido,
significa hidrógeno o un radical alquilo in­
ferí or,

significa hidrógeno, un atomo de halógeno, 
un grupo hidronilo, un grupo alquilo infe­
rior o un grupo a Icón i inferior y 
significa 1,2,3,4 5, '

así como de sus sales atocleas con acidos inorgánicos u orgá-
niccs, c a r a c t e r i z a d o por el hecho de que un ni-
trilo de la fórmula genera! 11



nu.3 1  If y n tisn sn  6 l signiiicS'üO ys G^p '̂.'C3do^

SO rQ^l.U.C^ O 01* V I S  C S ^ S - L l ^ lC S  o _ u .m )ic s  s  n n s  S^OIR^ ĉ .o l s .  

formula general III

(ni)

en que R Y y n tienen el significado ya exprosado,
y, si se desea, el grupo atui.no libre, -NHg, se convierte de

-ĵ íisr's ya 1.0 si conocic-a 
-HIL̂ Rg, y asimismo, si.s 
la fórmula general I, se

en un grupo a mi no 
e desea, el coapues 
convierte en una s

subst ituido, 
to obtenido, de 
al con un ácido

inorgánico u orgánico.
S. Procedimiento para la preparación de nuevos com­

puestos ce 1 , 4̂ —oenronioxano.

Según ce describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de diez hojas foliadas y escritas a t:iá

quina per una sola de sus caras.
Barcelona, para iñdrid, a 39 de Enero de 1.963. 

J.R. G3I3Y, A.3. ^

JA!ME !SERM MiRAHES 
Jl.P. ,
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