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Esta invencién se refiere a la obtencién de nuevos
derivados aminicos del 1,4-benzodioxano, dtiles principalmen
te en terapéutica en el tratamiento de las enfermedades car-
diovasculares como agentes vasodilatadores y a-bloqueantes.

Se sabe que Toldy y coiaboradores, Acta Chimica
lAcademiae Scientiarium Hungaricae (1966), 49, 265-286, han
estudiado la 1-[2-(1;4-benzodioxan11)met11:l —4~(2-hidroxie-
;til)piperaiina como agente itil en el tratamiento de la dlce-
;ra de estémago y hen comprobado que este tipo de producto
‘estaba desprovisto de esta actividad.

De forma sorprendente, acabamos de encontrar que
los derivados del 1,4~benzodioxano de esta invencidn eran
,ﬁtiles en el tratamiento de las enfeymedades cardiovasculares
y mejor tolerados que el producto coﬁocido antes mencionado.
‘ Los nuevos derivados aminicos del 1,4-benzodioxano
de la invencidn estdn seleccionados entre el grupo formado
por:

a) hemifumarato de 1-(2~(1,4~benzodioxanil)metil] —4-(2-hidro-
xietil)piperaziné y

b) los compuestos de férmula general:

0

V/‘
RS

/T (1)
Hg' , ﬁéA
./

donde R representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo al-
quilo; A represepta un grupo Z-OR1, CH20H0R"1CH20R'1,
7Z-C0-B o amidino, donde Z es una cadena hidrocarbonada
divalente lineal © ramificéda, que contiene de 1 a 3 dto-

mos de carbcno;_R'1 ¥y R{%, iguales o diferentes, represen

‘tan cada uno de ellos un dtomo de hidrégeno o un grupo
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alquilo ¢ acilo; B representa CH, un grupo alecoxi, un res-
to amino secundario, terciario o N-heterociclico y R1 re—
presenta wn grupo alguilo o un grupo acilo diferente de
los‘grupos nicotinoilo y 3,4,5-trimetoxibenzoilo, pudien-
do 'ser R1 hidrégeno cuando R es distinto de hidrégeno}
.y sus sales de adicidén de 4cidos.
Por grupo amidino sé entiende seglin esta invencién

%os grupos que presentan una funcidn amidino "verdadera',
eventualmente sustitufda sobre cada uno de los dtomos de ni-

‘

trégeno o una funcién amidino incluida en un ciclo. Como ejem

pfo de grupo amidino ciclico, podemos mencionar los grupos

L}

2-imidazolilo, 2-pirimidinile, 2—132-imidazolidinilo y 2-(1,44
5;6-tetrahidropirimidinilo).

| Entre los compuestos preferidos, ademds del hemifu-
marato de 1= ([2-(1,4~benzodioxanil)metil] —4~(2-hidroxietil)pi~

perazina, podemos mencionar los compuestos de férmula general

| 0
I
L Lo e

donde R representa un dtomo de hidrdgeno ¢ wun grupo alquilo
inferior 01-05;'A representa un grupo CH,CH,OR,, CH,CHOR'(HR!,
2-pirimidinilo o CHZCOB, donde R'1 N R"1, iguales o'diferentes
répresehtan cada uno de ellos un dtomo de hidrdgeno, w grupo
alguilo inferior C1--C5 0 un grupo acilo inferior 01-05; R1 re-
presenta un grupo alquilo infexrior 01-05 o un grupo acilo in-
ferior C,-Cg, pudi?ndo'representar R, wn dtomo de hidrdgeno

cuzando R es difgreTte de hidrégeno; y B representa un resto

amino secundario, tgrciario o N-heterociclico; y sus sales de

adicidén de 4cidos.
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Para preparar los compuestos de la invencidén, se pug
de operar segin un procedimiento caracterizado por hacer reag

cionar un derivado del 1,4~benzodioxano de férmuls:

, (11)
donde X representé un 4dtomo de halégeno, preferiblemente el

dtomo de cloro, 0 un grupo -OSOQCH3 ¥ R es el definido ante~

riormente, con un derivado de piperazina de férmula:

| . U‘Ao . (1I1)

L
i

donde Ao es el definido como A anteribrmente, y puede repre-
sentar el resto CH20H20H cugndo R es H, en un disolvente, a
la temperatura de reflujo de este Ultimo y, si es necesario,
transformar el producto asi obtenido en una sal de adicién
de decido.

Segin una variante de este procedimiento, se hace
reaccionar un compuesto de férmula ‘II con piperazina, segin
el mecanismo antes descrita y se condensa el producto asi ob-

tenido, de férmula:

(Iv)

con un derivado clorado de férmulas
Cl-4, ’ §))]
- donde Ao es el definido anteriormente, en un disolvente a la

temperatura de reflujo del mismo,
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| do mineral u orgdnico.

Se elegird wna u otra de estas variantes en funcidén
de la fragilidad de los grupos funcionales contenides en el
reato Ay.

Los compuestos donde A, lleva una funcién éster,
pueden ser elaborados a partir, por ejemplo, de un compues-
%o A, que contiene wna funcidn hidroxilo, siguiendo un méto-

do ya conocido, por reaccién con un cloruro o un anhidrido
de deido. .

| Los disolventes utilizados en los dos mecanismos

dF reaccién antes indicados son preferiblemente disolventes
anhidros, principalmente tetrahidrofurano, dimetilformamida,
benceno, tolueno, xileno, alcoholes inferiores y sus mezclas,

Ias sales de adicidén de dcidos de los compuestos-de

la invencidn se obtienen poniéndolos en contacto con un dei-~

Los productos de Férmula II pueden ser obtenidos

[ .
a partir del pirocatecol o de uno de sus derivados VI, se-

l . R
' gin el mecanismo siguiente:

(V1)

|
Cl—CHz-Qs-CHQ (VII)

|
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sioldégicamente aceptable, por 1o menos un compuesto seleccio-

sigue de los ejemplos de preparacidén, en modo alguno limita-

| tivos, dados a titulo de ilustracidn.

- 6

419814

///i::[:: i:l___CHon (VIII)
socl2 ////// -\ C150,,CH,

v \

N
' 0
i . 0
e €00
: <o CH,(1 o H,~0-50,-CH,
| (1Ia) (I1Ib)

Seglin la invencién, se preconizan composiciones te-

rapéuticas que contienen, en asociacién con un excipiente fi-

nado entre el grupo formado por el hemifumarato de 1—[2—(1,4-
benzodioxanil)metill ~4-(2-hidroxietil)piperazina? los com~
puestos de férmula I y sus sales de adicién de dcidos no té~
xicos, como ingrediente activo,

Otras ventajas y caracteristicas de la invencidn se

comprehderén mejor mediante la lectura de la descripcidn que

EJEMPIO 1
Dihidrocloruro de 1-[2-(1,4-~benzodioxanil)metil] —4~(2-hidroxi+

etil)piperazina (producto comparativo)

Cy—N  N-CH,CH,0H, 2HC1
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-ique ¢eaaji; él desprendimiento de HOL, es decir ‘urents hore-y media.Tuego se des-

epiclorhidrina de glicerol y 500 ml de sosa 1N.

moles) de 2-hidroximetil-1,4-benzodioxano y se vierten gota a

_7-

IS
41981 4 vl

Némero de clave: LL 1756.

" a) En un matrez de 4 litros provisto de agitador,
refrigerante, termémetro y bafio de calefaccibn, se introdu-

cen 143 g (1,3 moles) de pirocatecol, 361 g (3,9 moles) de

Se agita la mezcla durante una hora sin calentar.
Después se calienta a reflujo durante 3,5 horas. Se enfria la
%olﬁcidn en un bafio de hielo., Se eitrae,tres'veces con-400 ml
de;éter cada vez. Se lava la fase etérea dos veces con 400 ml
déisosa 1N y despuds con 200 ml de agua. Se seca la fase orgd
nica sobre sulfato magnésico durante la noche. Se filtra el
sulfato magne31co Y.8e evapora el eter. Se obtienen 200 g
(rendimiento. 93,6 %) de 2-hidroximetil-1 4—benzod10xano.

b) En un matraz de 1 litro provisto de agitador, re-

frigerante y.embudo de decantacién, se introducen 202 g (1,21

%ota 288 g (2,42 moles) de cloruro de tionilo. Se observe un

desprendimiento violento de HC1, Se calienta 1a mezcla a reflujo hasip. -

tila & veciy espues-de haber expilsado el cloruro de tlonilo en excesq.Se obw
Henen 175,5g (rendimiaro:77,2%)de:2~clorometil-1,4-benzodioxano.,

‘ ¢) En un erlenmeyer de 2 litros provisto de agita-
dor se introducen 245;5 g (1,33 moles) de 2-clorometil-1,4=bey
godioxaho, 156 g (1;2 moles) de 2-etan61piperazina; 200 ml de
d&metilformamida y 184 g (1;33 moles) de carbonato potdsico,

Se agita la‘mezcla y se calienta a 80°C durante 6 ho-
ras ¥ 'a 100°C también durante 6 horas. Se deja enfriar y se
filtra el precipitado que se lava tres veces con 50 ml de di-
metilformamida y d?gpués gse desprecia. Se reunen los filtradoq

¥y, 8se precipita el ﬁidrocloruro deseado .mediante adicién de

|
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400 ml de dcido clorhidrico etandlico 8,8N. Se filtra y se
lava con éter el precipitado de hidroecloruro. El precipitado
se disuelve en 300 ml .de agua destilada, se enfria la solucid
con un baiflo de hielo y se afiaden gota a gota éSO ml de solu~
cién de sosa hasta pH 11, con el fin de obtener la base. Co-
mo esta es soluble en agua, se extrae tres veces con 300 ml
ée éter cada vez, quedando las sales minerales en la fase
acuosa. Ia solucién etérea se seca sobre sulfato magnésico,
ée evapora el éter y se obtiene un aceite nmaranja transparen
fe que eristaliza poco a poco.

Como la pureza del producto es alrededor del 70 %,
la base se disuelve en 1 litro de etanol a reflujo. Se afiaden
gota a gota 150 ml de deido clorhidrigo 12N y esta solucién
se deja en el refrigerador durante 1 kora. Se filtra, se la-

va el precipitado con etanol y se seca el producto, Se obtie-

4~(2-hidroxietil)piperazina.(Rendimientos: 44,1 %),

De nuevo ge obtiene la base en la forma antes indi-
cada. Ia base as{ purificada tiene un punto de fusién de 62°C
EJEMPLO 2
Hemifumarato de 1~[2-(1,4—benzodibxanil)metii]—4—(2—hidroxi~

etil)piperazina

Nimero de clave: CRL 40040,

In 150 ml de etanoi a reflujo se disuelven 10 g de
base purificada segin el Ejemplo 1 c) yV4,O6 g de dcido fumd-
rico. Se deja enfriar lentamente a la temperatura ambiente,
apareciendo un precipitado importante. Se filtra, se seca y
se obtienen 9 g de hemifumarato (Rendimiento: 64 %).

Anélisis; % N calculado : 8,32 hemifumarato

7,12 fumarato

nen 186 g de dihidrocloruro de'1-[2-(1,4-benzodioxanil)metiﬂ--
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.~ lave el precipitado con dimetilformamidas y se desprecia. ElL
hidrocloruro se precipita vertiendo en la solucidén de dime-
“tilformamida 30 ml de dcido clorhidrico etandlico aproxima=-

i damente TN, Se forma un aceite. Se decanta la dimetilforma-

‘fage acuosa que resulta de la extraccidén con éter se some-

-9 ..

Andlisis, % N encontrado: 8,05,

EJENPLO_3
Dihidrocloruro de 1-|2=(1,4-benzodioxanil)metil] =4—(2,3~di=

hidroxipropil)piperazina

O\:lu—

[:::::I::O : CH2~—-\ N-CH2~CHOH~CH20H,2HCI
| w/

|

Eﬁmero de clave: CRL 40034.

: .En un .erlenmeyer de 250 ml se introducen 18,5 g de

2-clorometil-1,4~benzodioxano, 16,9 g de N-(2,3-dihidroxipro
pil)piperazina y 30 ml de dimetilformamida.

Se calienta a 80°C durante 8 horas. Se filtra, se

mida y se agrega éter para lavar el aceite formado. Se decani
ta elkéter. El residuo se disuelve en una cantidad minima de
agua, Se trata con solucidén de sosa hasta pH 11, Se extrae

con éter y la fase etérea se seca con sulfato magnésico. Ia

te a una extraccién con cloroformo, se recoge la fase cloro-
férmiéa ¥y a continuacidn se seca sobre sulfato magnésico.
las fases etérea y clorofdrmica se evaporan por separado. En
la fase étérea se recogen 5,2 g de aceite [puro por cromato-
grafia en capa fina, eluyendo con CHCl3/CH3OH/NH4OH (40:40:
20ﬂ ; en la fase clorofdrmica se recogen 2 g de aceite (impu+
ro por cromatografia en capa fina),

Se disuelven los 5,2 g de aceite procedentes de la
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fase etérea en 100 ml de metanol y se calienta a reflujo. Du-

rante el reflujo se afiaden 10 ml de deido clorhidrico etané- |
lico TN, Se enfria en el frigbrifico durante la noche. Agre-
gandb acetona, précipita el dihidrocloruro.

Se obtienen5;1 g (rendimiento: 13,3 %) de producto
puro por cromatograiia en capa fina [eluyente: CHQ13/0H3OH/
»';H40H (40:40:20)] .
| f EJEPLOS 4 y 5

Procediendo como se indica en el Ejemplo 1, sustitu-
yendo el pirocatecol por 4-metilpiroeatecol y 4-terc-butil-
pirocatecol, se obtienen respectivamente:

- dihidroeloruro de 1-[2-(6 o 7-metil-1,4~benzodioxanil)me-
4 til]—4-(2-hidroxietil)piperazina - pﬁmero de clave CRL
4024 - que funde a 210°C ¥ !
- dihidrocloruro de 1-[2-(6 o 7-terc-butil-1,4~benzodioxanil)
_metilj-4-(2—hidroxietil)piperazina - nimero de clave CRL

" 4001 =« que funde a 180°C.

La incertidumbre sobre la posicidén de los sustitu-
yentes metilo y terc-butilo del grupo benzodioxanilo es de-
bida a la forma de preparacidn, ya que puede producirse una

de las dos ciclaciones siguientes (siendo Ro = alquilo):

“'/\\ 0
O+ -ch,-CH-0H,~> Rgr” N7 w
I
0 ' - .,"//&..,\ /»—" CH OH

OH . o0
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| totalmente soluble en el deido acético caliéhte, ¥y se mantie

Existen fuertes indicios de que se hayan obtenido
los derivados sustitufdos en la posicién 6.
EJEMPIO 6

Dihidrocloruro de 1—[2-(114-benzodioxanil)metii]—4-[?—(propio

niloxi) etil] piperazina

0
| j_ /) CH,.CH,.CH. ,2HC1
: O 0H2"’"”"N I\;—CHQCHZ-O“’CO- 2 2 3 ]

Ntmero de clave: CRL 4011.

|
l

Se llevan a reflujo 75 ml de deido acético y una mez
cla de 5 g (0,192 moles) de anhfdrido propidnico y 13 g
(0,037 moles) de LL 1756 (producto del Ejemplo 1 ¢), que es

ne el refiujo durante 5 horas. Después de haber dejado en-
!friar el medio de reaccién, se evapora el dcido acético y el
;residuo eristalizado residual se lava varias veces con éter
¥y una vez con etanol. Se obtienen 11,73 g (rendimiento: 77 %)
de dihidrocloruro que funde a 180°C.

Este producto analizado por cromatografia en capa fi4
na, eluyendo con metanol/dcido acético(80:20), tiene una puret
za del 98 %. |

EJEMPLO 7

\ | _
Dihidrocloruro de 1-[?-(1,4—benzodiaxanil)metii]—4-[é-(acetilm

oxi)etil]piperazina

]—~CH—~“- ~0=C0-
5 N 9—CH20H2 0-Co CH3,2HC1
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419814
Nimero de clave: CRL 4010.
Se llevan a ebullicidn durante 5 horas, 5 g de LL
1756 ¥ 3 ml de anhfdrido acético en 50 ml de dcido acético.
El LI 1756 es totalmente soluble en caliente en el deido acé
tico.
Después de enfriar, se evapora el dcido acético y
?el residuo sélido se lava varias veces con éter y después
;una vez con etanol. Se seca el producto a vacio ¥y a 50°¢C,
;Se obtienen 3,47 g (rendimiento: 62 %) del dihidrocloruro qug
‘funde a 180°C (éon descomposicidn).
‘ Anélisis; % de C1 tedrico: 18,06 %
% de C1 encontado:18,31 %.
EJEMPIO 8

<

‘Dihidrogloruro de 1-[2-(1,4-benzodioxanil)metil]=4-(2-pirimid

dinil)piperazine

m/()\\ _</N ‘%

“m\//x\xo /“-CH§~1? ,y —

. «2HC1
Nimero de clave: CRL 1767.

En 30 ml de dimetilformamide, se agita a 100°C, dud

rante 48 horas, una mezcla de 34,0 g (0,18 moles) de 2-clorof

metil-1,4~benzodioxano, 19,3 g (0,11 moles) de N~2-pirimidi-
nil-piperazina y 25 g (0,18 moles) de carbonato potdsico.

Se filtra y el precipitado se lava con dimetilformamida. Se
agregan 55 ml de solucidn etérea de dcido clorhidrico apro-
ximadamente 4N, para precipitar el producto. Se afiaden 200
ml de éter y se filtra. El precipitado se lava tres veces
con 20 ml de éter cada vez.

El hidrocloruro se disuelve en 300 ml de agua y es-
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40,8 %) de dihidrocloruro de 1-[2-(1,4-benzodioxanil)metil] -

- 13-

ta solucidn se neutraliza con solucidén de sosa hasta pH 11,
Precipita la base. Se filtra.y se lava el precipitado obteni-
do con agua destilada.
Se obtienen 25,4 g de base. Se recristaliza en 300

ml de éter de petréleo + 10 ml de acetona. Ia materia insolu
ble en esta mezcla se recristaliza de nuevo en una mezcla de
250 ml de éter de petrdéleo y 50 ml de acetona.
. la primera recristalizacién da 5,8 g de producto;
la segunda da 10;5 g de producto, es decir, 16,3 g en total,

; Ia base obtenida se disuelve en 200 ml de metanol y
se-afiaden 50 ml de 4cido clorhidrico etanélico 5N. El dihidrg
cloruro precipita en el frigorifico, Se lava tres veces con

10 ml de etanol cada vez. Se obtienen 17,3 g (rendimiento:

4=(2-pirimidinil)piperazina blanco y seco, que funde a 160°¢ |

'(punto de fusidn no instantdneo).
| EJEMPLO 9

’

|
Dihidrocloruro de 1-[é—(1.4-benzodioxanilf]—4-(2,6-dimetil~

acetanilido)piperazina

0

0 HyC
\

/]—CH2 N Nemp—co-mn /N

. / “ Il

3
Némero de clave: CRL 40035.
a) Se mezclan 66 g (0,6 moles) de pirocatecol, 600

ml de sosa 1N y 166,5 g (1,8 moles) de epiclorhidrine de gli
cerol, la temperatura de la mezcla asciende hasta 56°C. En

este momento, la mezcla de reaccidén se lleva a reflujo du-

rante 5 horas., ,
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Se extrae tres veces con 200 ml de éter cada vesz.
Ia solucién etérea se lava tres veces con 200 ml de sosa 1N
cada vez y dos véces con 100 ml de agua. Se seca sobre sul-
fato magnésico. ée evapora el éter., Se obtienen 99,6 g de
cristales (rendimiento: 96,9 %) de 2-hidroximetil-1,4~ben-
zodioxano, ! | .
{ b) En uﬁ matraz de tres bocas de 250 ml de cépaci—
}dad se cargan 44 g de 2-hidroximetil~1,4-benzodioxano y
%100 ml de piridina. Se obtiene uma solucién naranja. Se di-
isuelve metanosulfoclorure en 50 ml de piridina (solucldn
gparda) y se vlerte gota a gota, a lo largo de 30 minutos,
ien el medlo de réaccidn descrlto anterlormente. Terminada la
‘adlcldn, aparecen unos cristales. Entonces se mantiene la

xagltacldn durante 2 horas, Se filtrg y se evapora 1a piridi-

‘:na. Los cristales son al parecer de hldrocloruro de plrldi-

na, El aceite res1dua1, contenido en el flltrado del que se
fha separado la'piridina, se recoge en acetato de etilo y da |
un nuevo precipitado gue se desprecia,

Por evaporacmdn del acetato de etilo se obtienen
64,8 g de un acelte amarlllo, insoluble en agua (rendlmlen-
to: 86,1 %), que es el metanosulfonato de 2-(1,4-benzodioxa-
nil)metilo. _! .

¢) En un erlenmeyer de cuello esmerilado de 100 ml,
se cargan 30 ml de xileno y 7 g de piperazina anhidra. Ia
solucién es total calentando sin agitar. Se vierte gota a
gota; a la temperatura de reflujo del xileno, una solucidn
de metanosulfonato de 2-(1,4~benzodioxanil)metilo; termina-
da la adicidn, se obtiene un aceite insoluble en xileno., En-

tonces se lleva a reflujo durante 2 horas,

A continuacidn se deja enfriar y se extrae dos ve-
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rante 24 horas y a 80°C durante una hora, Se filtra y el pre-
kcipitado,se lava con dimetilformamida y se desprecia. Se re-

3cogenilos filtrados y se precipita en dimetilformamida el

-15 -

§198 14, (ol

ces con 20 ml de agua cada vez y después con 20 ml de deido

sulfirico 4N. Ias fases extraidas se introducen en un bafio
de hielo y se neutralizan con solucidn de sosa. Se extrae
tres veces con 20 ml de éter cada vez. Se seca sobre sulfato
sédico, Se filtra y se precipita el dihidrocloruro de N—[é—
’(1,4—benzodioxanil)metii]piperazina mediante la adicidn de
deido clorhidrico etéreo. Se obtienen 3,1 g de pr&ducto (ren
éimiento: 50,8 %).

d) En un erlenmeyer de 250 ml con cuello esmerila-
déf se cargan 12,83 g de cloro-2,6-dimetil-acetanilida, 13,4§
g'de dihidrocloruro de N-[2-(1,4-benzodioxanil)metil] pipera-
zina;é8,8 g de carbonato potdsico y 50 ml de dimetilformami-

da. Ia mezcla se agita a la temperatura ambiente (2000)'du-

,dihidrocloruro de 1= [2-(1,4-benzodioxanil Jmetil] ~4~(2,6-di~
lmetilacetanilido)piperazina empleando 30 ml de d¢ido clorhi-
drico etéreo 5;4N. Se filtra y se escurre el precipitado. Se
disuelve en agua destilada y se trata hasta pH 11 con sosa.
Precipita la base. Esta dltima se filtra y se disuelve en
éter. la fase etérea se seca sobre sulfato magnésico durante
una noche. Se repfecipita el dihidrocloruro deseado en la
pezcla'etérea clorhidrica., Se obtienen 10 g de producto (ren
dimiento: 28,5 %).

, Los ensayos farmacodindmicos y clinicos han permiti-
do p&ner en evidencia que los productos de la invencidn po-
seian actiyidades vasodilatadoras y a=blogueantes, Utiles en
el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. El pro-

ducto del Ejemplo 1 (LL 1756) y la base libre correspondien-
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-grupo formado por:

te carecen de interds: la base libre no presents ninguna
actividad a-bloqueante y el dihidroeloruro del Ejemplo 1 “que i
posee actividad a-bloqueante provoca vértigos como 1a,c1ta-
da base libre, mlentras que los productos de la inven016n no
producen ningin vertlgo.

En resumen, la Patente de Invencién que se gsoliecita

deberé recaer sobre las giguientes:

| A

| ' REIVINDICACTONES 8
' :

! 1. Un procedimiento de preparacién de un nuevo de-

rivado aminico del 1,4-benzodioxano, seleccionado entre el
é) hemifumarato de 1—[ﬁ~(1,4—benzodiqxani1)metii]—4—(2—hidro-.
xietil)piperazina y

b) los compuestos de £érmula general

R ﬂolc}lf— N\/____\}“‘ (1)

donde R representa un g€tomo delhidrégeno 0 un grupo al-
‘ quilo; A répresepta un grupo Z-0R1, CHQCHOR"1CH20R'1,
Z-C0~B o amidino, donde 2 es una cadena hidrocarbonada
divalente, 1iﬁéal o ramificada, que contiene de 1 a 3 dto+q
mos de carbono; R'1 Yy R% s ignales o diferentes, represen-
tan cade uno de ellos un ditomo de hidrdgeno o un grupo ald4
quilo ovacilo; B representa OH, un grupo alcoxi o un res-
to amino secundario, terciario o N-heterociclico y R, re-
presenta un grupo alquilo o un grupo acilo diferente de
los grupos niqqtinoilo ¥ 3,4,5-trimetoxibenzoflo, pudien-
do ser R, hidrégeno cuando R es diferente de hidrdgeno,

y sus sales de adicidn de dcidos, dtil en terapéutica co-
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mo agente vasodilatador y a~bloqueante,
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

derivado de 1,4~benzodioxano de férmula

(I1)

donde X representa un dtomo de halégeno, preferiblemente el
| .
dtomo de cloro, 0 un grupo —OSOZCH3 ¥y R es el definido ante-

[ .
rTormente, con un derivado de piperazina de férmula

HN- A
’ \j ° (I11)

donde Ao se define como A anteriormente y puede representar
el resto CHZCHZOH cuando R es H, en un disolvente selecciona-
do principalmente entre tetrahidrofurano, dimetilformamida,
benceéo, tolueno, xileno, los alcoholes inferiorés ¥ sus mez-
clas,ga la temperatura de reflujo de dicho disolvente y por-
que; si es necesario, se transforma ¢l producto asi obtenido en
una sal de adicién de écidos.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca-
racterizado por condensar un compuesto de formula II con pi=-
perazipa ¥y condensar el producto as{ obtenido con un derivado
cloradg de £6rmula Cl—Ao, donde A es el definido anterior-
mente., .

3. Un procedimiento segin una cualquiera de las Reif
vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque Ao representa un
grupo CHZCH29R1, CH20HOR"1CHOR'1, 2-pirimidinilo o CﬁchB don
de R'1 Yy R"1, iguales o diferentes, representan cada uno de

ellos un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior C,-Cs

t
' i
!
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o un grupo acilo inferiox 01-05; R1 representa un grupo al-~
quilo inferior 01—05 o un grupo acilo inferior 01-'5, pudien
do representar R1 un dtomo de hidrdégeno cuando R es diferen—
te de H; y B representa un resto amino secundario, tereiario
o N-heterociclico,

4, Se reivindiea por dltimo como objeto que ha de
recaer la Patente de Invencidn que se solicita UN PROCEDI-
MIENTO DE FREPARACICN DE UN NUEVO DERIVADO.AMINICO DEL
1,4-BENZODIOXANO. ' '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de dieciocho pagina

mecanografiadas.

Madrid, 19 de Octubre de 1.973

[
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