éInt. ("CO?D | H A B

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un..

PRIMER CERTIFICADO DE ADICION

SOLICITANTE: . LABORATOIRE L, LAFON

RESIDENCIA; .1, Tue Georges !Médéric, 94700 MAISONS-

ENUNCIADO: .MEJORAS. INTRODUCIDAS. Fi..EL,. OBJETO. DE
LA PATENTE PRINCIPAL N2 419.814 POR:
UN PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE UN
-NUEVO~DEREVADO AMINI00-DEL- 1 ,4~BENZ0-
DIOXANO.

Prioridad: Patente . DTiténica ono. OH7 e 25.1.74.

MGS. -
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fectos de la téenica anterior nuevos derivados aminicos del

Esta invencidn 'se refiere a nuevos derivados aminicos
del 1,4-benzodioxanilo y a su aplicacién en terapéutica,.

Se sabe que en el pasado se han sintetizado compuestos
pertenecientes a la familia de las N-[2-(1,4-benzodioxanil)me
tii]piperazinas. Se deduce, principalmente del estudio de los
productos descritos pof Toldy y colaboradores en Acta Chimica
Academiae Scientiarum Hungaricae (1966), 49, 265, por Swain

en la patente estadounidense n? 2.695.295 y por Archer en la

patente estadounidense n? 3,362,956, que no hay una propiedad‘

terapéutica comin al conjunto de esta familia. Ia mayor parte
de los compuestds son inactivos, demasiado corrosivos por ad-
ministracién oral o desprovistos de efecto bloqueante frente
a los receptores adrenérgicos por via inyectable.

En la solicitud de patente principal n? 419.814 se habiar

preconizado como principios activos que no presentan los de-

benzodioxanilo seleccionados entre el grupo formado por:
a) el hemifumarato de 1-[2-(1,4=benzodioxanil)metil]-4=(2-hi~
droxietii)piperazina y

b) los compuestos de férmula general:

RS OIee
0 N/

R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

I
donde (Ia)

A representa un grupo CH20H20R1, CH,CHOR"_,CH

5 {CH,0R',, CH,COB

2

0 2-pirimidinilo, donde
R'1 vy R“1, iguales o diferentes, representan cada uno

de ellos un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo

5
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01-05 o un grupo acilo C1-05;
B representa un grupo amino secundario, terciario o
N-heterociclico y

R, representa un grupo alquilo C1~05 0 un grupo acilo

1
G1-05, pudiendo ser R1 H cuando R es diferente de H

y sus sales de adicidn de dcidos.
Segin esta invencidn, se proponen actualmente nuevos

compuestos Utiles en terapéutica, caracterizados porque res-

ponden a la férmula general:

. 0
€ e
CH2-N N-A
0 \_/

donde (1)
R es un dtomo de hidrégenoc o un grupo alquilo y
A es un grupo -GH(CH3)COOCZH5

CH

3
~CH,CH,0
OCH,
~CH,CHOH
H,CO
0 ~CH,C0 OCH, ,
H,CO

3




10

18

20

25

30

¥ sus sales de adicidén de dcidos,

Estos productos son dtiles en terapéutica, principal-
mente como asgentes vasodilatadores y a-blogueantes en el tra-
tamiento de las enfermedades cardiovasculares.

Para preparar los compuestos de férmula (I), se pue-
den utilizar métodos de sintesis yé conocidos, Se puede apli-
car el método general dado en la solicitud de patente ante-
rior. El procedimiento que se preconiza consiste en hacer

reaccionar una N—[é-(1,4—benzodidxanil)metii]piperazina de

férmula:
0
R / \
con un halogenuro de férmula:
Hal-A (III)

donde
Hal es un dtomo de haldgeno, preferiblemente cloro o bro-
mo y
R y A son los definidos antegiormente.'

Esta reacecién se efectia en un ‘disolvente inerte, & una
temperatura compreﬁdida entre 15°C y la temperatura de refiu-
jo del disolvente, haciendo reaccionar un mol de (II) con un
mol por lo menos de (III). En los ejemplos dados a continua-—
cidn, el disolvente utilizado es la dimetilformamida (DMPF) y
se emplea un exceso de (III) sobre (II).

En el caso en que A es el resto ~CH,CHOHC ¢H; se puede
condensar igualmente un compuesto (II) con un epéxido de fér-

mula:
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En otros términos, segin esta adicién se propone en
método de sintesis que consiste en hacer reaccionar un compueg-
to (II) con un compuesto seleccionado entre el grupo formado

por (III) y (IV).

‘Bstos productos de fémmula (II) se obtienen por el mé-

todo descrito en la solicitud de patente anterior. A este res-
pecto, se recuerda que puede haber una incertidumbre sobre

1a posicién del grupo R = alquilo como se indica en la soli-
citud anterior.

De acuerdo con esta invencidén, se preconizan unas com-—
poRiciones terapéuticas que contienén! en asocigeidén con un
excipiente fisioldgicamente aceptable, por lo menos un com-
puesto de férmuia (I) o una de sus sales de adicidn de decidos
no téxicos,

Otras ventajas y caracteristicas de la invencidn serdn
me jor comprendidas mediante la lectura de los ejemplos de-

preparacién, en modo alguno limitatives, que siguen.

EJEMPLO 1

Dihidrocloruro de 1-[?-(1,4-benzodioxani1)meti1]—4-(a—metil—

etoxiacetil)piperazing

o-]—
@[0 CHy~Y I\T--cLJH-c:ooczH5 . 2HC1

H

3
n? de clave CRL 40.135.

Se ggita durante 24 horas, a la tempera%ura ambiente,
(15-25°C), una mezcla constitufda por 57;61 g (0,219 moles)
de N~[2-(1,4-benzodioxanil)metil]piperazina, 47,60 g (0,263
moles) de a-bromopropionato de etilo, 27,30 g (0,263 moles)
de carbonato sédico anhidro y 200 ml de dimetilformamida anhi+
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dra; secada sobre MgSO4. Se filtra la materia insoiubie
(Na2603 + BrNa) y se lava ésta con DMF. A continuacidn se
precipita en DMF el producto deseado (CRL 40.135) por adi-
cién de 120 ml de éter clorhi{drico 5N. Se filtra y se lava
con éter, El producto crudo asi obtenido se disuelve en agua
¥y se neutraliza la fase acuosza hasta pH 11.

Se extrae la base del producto con cuatro veces 100 ml
de cloroformo. Se seca sobre MgSO4, se filtra el MgSO4 ¥y se
evapora el cloroformo.

El residuo se recoge en 800.m1 de éter y se precipita
el hidroeloruro con 100 ml de €ter clorhfidrico 5N. Se filtra
el hidrocloruro, se disuelve en agua ¥ a la solucidn acucsa
se afiaden 20 ml'de dcido clorhidrico concentrado., Se evapora
el égua a. sequedad y el residuo se recristaliza en etanol |
absoluto, Se obtienen 42,2 g de CRL 40.135,

Rendimiento = 47,3 %

% de Cl medido = 17,09°%

% de Cl tebrico = 17,44 %

punto de fusidén= 154°C

, EJEMPLO 2
Dihidrocloruro de 1-[2-(1,4-benzodioxanil)metil]=d=[2=(3,5-

dimetoxifenoxi)etil)piperazina

0 o OCH,
[: I lCHZ—N N—CH,,~CH-0
. \ N—CH,y~CH; . 2HC1
n? de clave CRL 40.146. ’CHB-

Se calienta a 100°C, con agitacidn, durante 3% horas,
una mezecla constituida por 28,1 g (0,129 moles) de 1-cléro-

2-(3,5-dimetoxifenoxi)etano, 27,14 g (0,116 moles) de N-[2-
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(1,4-benzodioxanil)metiljpiperazina, 17,8 g (0,129 moles) de
K2003 anhidro y 200 ml de DMF previamente secada sobre MgSO4.
Se enfrfa, se filtra la materia insoluble (KZGO3 + KCl) y

ge lave con DMF. Se precipita el hidrocloruro en DMF con 60 ml

de &ter clorhidrico 5N, El hidrocloruro se lava con éter,

Se recoge el hidrocloruro en una cantidad minima de
ague. Se neutraliza la fase acuosa con sosa hasta pH 11. Se
extrae la base del producto mediante cuatro veces 50 ﬁl de
cloroformo. Se seca el cloroformo sobre MgSO4. Se filtfa el
MgSO4. Se evapora el cloroformo, se recoge el residuo en 200
ml de metanol y se precipita el hidrocloruro con 60 ml de éte:
clorhfdrico HC1 5N, Se filtra el producto que se recristaliza

en metanol. Se obtienen 24,6 g de CRL 40.146.

Rendimiento =43 %
% de Cl medido = 14,52 %
% de Cl tedrico = 14,59 %
punto de fusién = 170°¢C

EJEMPIO 3
pihidrocloruro de 1-(2-(1,4-benzodioxsnil)metil]-4~ [(2-hidro-

xi-2-fenil)etil!pigerazina

0
©:01 CHy= N N~CH,~CHO . 2HC1

n? de clave CRL 40.150.
Se disuelven en agua destilada 30,7 g (0,10 moles) de

dihidrocloruro de N-[2-(1,4-benzodioxanil)metil] piperazina.
Ia fase acuosa se neutraliza con sosa hasta pH 11. Se eitrae
1a base con tres veces 100 ml de cloroformo, Se seca el clo-

roformo sobre MgSO4, gse filtra el MgSO4, se evapora el cloro-
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" 40,150,
Rendimiento =33 %
% de Cl medido = 16,53 %
% de Cl tedrico = 16,62 %

formo; se recoge el residuo en 215 ﬁl de una mezcla 95:5 de
metanol y agua y se afiaden 13,20 g (0,11 moles) de éxido de
feniletileno. A continuacién se calienta a reflujo durante
3 horas.

Is cromatografia en capa fina [eluyente: CH30H;CH20124%%Q-
(60:20:20); placa de gel de sflice Merck F254; revelador
Draggendorf] indiea que la reaccidn ha terminado. Se énfria
y se evapora el metanol. El residuo se recoge en una ecantidad
minima de agua destilada y se ajusta a pH 11 con sosa; Se ex-
Vtrae la base mediante cuatro veces 100 ml de cloroformo. Se
seca el CHCl3 sobre MgSO4, se evapora el cloroformo, se reco-
ge el residuo en 200 ml de metanol y se precipita el producto
con 50 ml de éter clorhidrico 5N. Se enfria la mezcla y se
filtra. El hidrocloruro as{ obtenido se disuelve en agua des-
tilada y se lleva a pH 11 con sosa. Ia base libre se extrae
con cuatro veces 100 ml de cloroformo.

Ia golucidén clorofdérmica se seca sobre MgSO4 ¥y Se evapora
el disolvente, se recoge el residuo en 200 ml de metanol ¥ se
precipita el hidrocloruro con 50 ml de &ter clorhidrico 5N.

Por recristalizacidén en metanol se obtienen 14,25 g de CRL -

punto de fusidn = 144°C
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ETRIPIO 4
Dihidrocloruro de i=|2-(1,4-benzodioxanil)metil]=d~(2,4,6-tri

metoxifenacil)piperazina

7 N 7\
[::::]::Oj:l_ogg_u NI, — C0 CH 5.0 2HCL

CH30
n? de clave CRL 40.156,

Se calienta a 100°C, durante una hora, una megzecla de

12,94 g (0,0553 moles) de N—[é-(i,4—benzadioxanil)metii]pipe-

razina, 15 g (0,0613 moles) de 2,4,6-trimetoxicloroacetofenoc-
na, 7 g (0,0613 moles) de carbonato sédico anhidro y 100 ml
de dimetilformainide anhidra.

Una cromatografia en capa fina idéntica & la menciona-
da en el Ejemplo 3 demuestra que la reaccidén ha temminado.

Se enfrfa, se filira la materia insoluble (Na2003 + NaC]
¥ se precipita el hidrocloruro con 30 ml de éter clorhidrico
5N, Se filtra, se lava el hidrocloruro con éter, se disuelve
este Ultimo en agua destilada ¥y la fase acuosa se 1léva a
pH 1 con sosa. Se extrae la base del producto esperado con
tres veces 100 ml de acetato de etilo, se seca sobre Mgso4,
se filtra el MgSO4 ¥ se precipita el hldroclorurc con 30 ml
de éter clorhidrico 5N y después se filtra. Por recristaliza-
c¢ién en 200 ml de metanol se obtienen 15 g de CRL 40.156.
52,6 %

% de C1 medido = 13,71 %
% de Cl teérico = 13,78 %

Rendimiento

punto de fusién = 174°C
Los productos de los Ejemplos 1 a 4 han sido consigna-

dos en la Tabla I dada mds adelante.

e




10

18

20

25

30

-10 _

Después se resumen los resultados de los ensayos efectua

dos en animales en lo que se refiere a la {oxicidad y las pro

piedades farmacoldgicas.

En la.Tabia IT se dan los valores relativos a la DI-50
por via intravenosa en el ratén.

Los pfoductos de la invencidén son agentes a-bloqueantes
frente a los receptores adrenérgicos. El producto del Ejemplo
2 (CRL 40.146) inhibe y después invierte los efectos tensiona
les de 1z adrenaling desde la dosis de 0,3% mg/kg por Via in-
travenosa (es decir, desde el 1/160 de la DI-50 IV en el ra-
tén). El producto del Ejemﬁlo 3 (CRL 40.150) disminuye progre
sivamente después de cada inyeccidn el efecto hipertensor de
lg adrenalina e invierte los efectos tensionales de ésta, co-
mo se indica a continuacidn, con respecto al animal toﬁado co
mo testigos

adrenalina -—> (hipertensidn) + 152 %
despuds &05 mg/kg IV de CRL 40150 —> (hipertensién) + 67 %
después de 1mg/kg IV de CRL 40150 —> (hipertensidn) + 36 %
después de 2mg/kg IV de CRL 40150 —> (hipertensidn) + 43 %
después de 4mg/kg IV de CRL 40150 —» (hipotensidn ) - ; %
siendo administradas sucesivamente unas dosis de CRL 40.150
de 0,5 a 4 mg/ke.

Se efectuaron ensayos andlogos con el producto del Ejem-

plo 4 (CRL 40.156) en los que se efectud una inyeccién de

adrenalina después de cada dosis de producto (0,1-0,2-0,4-

1,5-3-6 mg/kg IV de CRL 40156). Desde la dosis de 0,1 mg/kg, |

es disminufdo el efecto hipertensor de la adrenalina. El efec
to hipotensor aparece muy rdpidemente (generalmente desde
la dosis de 0,2 mg/kg IV, que es la media de tres ensayos di-

ferentes).
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En la Tabla III dada mds adelante, se ha resumido la
aceidén de los productos frente a las aminas y a los reflejos,

Al lado de este efecto a-bloqueante, los productos de
la invencién presentan un efecto hipotensor puesto en eviden~
cia en el perro anestesiado con nembutal: hipotensién del
40 %, del 37 % y respectivamente del 39 al 42 % (segun los
ensayos) para 1os productos de los Ejemplos 2, 3 y respecti-
vamente 4. Esta hipotensién se traduce sobre todo en una dis-
minucién de la presidn diferencial, siendo mds importante la
baja de la presidén diastélica que la presién sistélica.

Se obmserva ademds un efecto vasodilatador principalmen
4e cuando los productos son admihistrados por via intra-arte
rial (al nivel de la arteria femoral).

Mds adelante se dan los ensayos ccomplementarios efectua-
dos en el perro anestesiado pars el producto del Ejemplo 2,
administrado por via intraduodenal (ID).

El producto ha sido estudiado por via intraduodenal en
el perro anestesiado con nembutal, en el curso de cuatro en-
payos, A, B, C y D. .

Ensayo A (Q 14,8 kg)
Dos administraciones de 15 y 30 mg/kg ID de producto no

tienen ningin efecto sobre el caudasl vertebral y el caudal
femoral cuyos valores de partida son respectivamente de 36 y
52 ml/minuto. la presién arterial no es modificada. Ia fre-
cuencia cardiaca se eleva en un 20 % como méximo después de

15 minutos y después disminuye lentamente ( + 14 % al cabo de

Los efectos tensionales de la adrenaling son inverti-
dos 5 minutos después de la primera dosis y prueban que el

producto ha pasado la barrera intestinal.
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Ensayo B (Q 12,8 kg)

En el curso de este ensayo, el producto se muestra -
myy activo y eleva el caudal femoral en un 134 %, 5 minutos
después de administrar 15 mg/kg ID (+ 194 %, 15 minutos des-
pués). Al cabo de una hora, el caudal femoral se mantiene to-
davia aumentado en un 100 % (de 36 a 72 ml/minuto). Una segun
da administracién de 30 mg/kg no modifica mds el caudal duran
te los 45 primeros minutos pero, al cabo de una hora, este
aleanza los 104 ml/minuto (+ 184 %) y al cabo de 2 horas,
es de 92 ml/hinutﬁ (+ 156 7).

Ia tercera administracién, a la misma dosis que la pre}

cedente (30 mg/kg ID), eleva progresivamente el caudal femo-

rel hasta 108 ml/minuto (+ 200 %). -
Ia pfesidn arterial media disminuye un mdximo del 18 %

(de 165 a 135 mm Hg).

Ia presién arterial diferencial se eleva en.unm 30 %.

El aumento de la frecuencia cardiaca (que puede llggarb

a ser del 30 %) es generalmente mdximo de 5 a 10 minutos des-
puds de-la administracidén del producto.

Ensayo € (Q 16 kg)

Este ensayo se efectda después de la administrecién
del producto. Los receptores a del animal estdn ya bloqueados
El caudal femoral de referencia es elevado (é2 ml/minuto).

El caudal vertebral es de 20 ml/hinuto.-

Se comprueba que las inyecciones de adrenalina efectua
das después de la administracién del producto (es decir, des-
pués del blogueo de los receptores a) ponen en evidencia el
efecto B-estimulante de esta amina que se traduce por una

elevacién, mds o menos importante y prolongada, del caudal
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femoral e incluso del caudal vertebral. Este ensayo es efec~

tuado con objeto de comprobar estas constataciones:

14 h 15 mn - El producto es administrado a la dosis de 15 mgy
kg ID (inyeceidn tnica). Los efectos propios del
producto sobre el caudal femorzl son nulos, El
caudal vertebral se eleva de 20 a 27 ml/minuto
(+ 35 %) al cabo de 60 minutos.

15 h 05 mn -Adrenalina: 2 mcg/kg IV. Dos minutos despuéds de
la inyeccidén el caudal vertebral es de 60 ml/mi-
nuto (+ 200 %). El caudal femoral no varia. Al
"cabo de 5 minutos, el caudal vertebral pasa a
68 ml/minuto (+ 24 %) y el caudal femoral a
108 ml/minuto (+ 50 %). Después de 10 minutos;

los caudales han aumentado en un 80 % (vertebral)

y un 39 % (femoral).

15 h 20 mn - Adrenalina: 10 mcg/kg ID. Administrada por via
intraduodenal, esta amina eleva de nuevo el cau-
dal vertebral en un 190 % y el caudal feporal en
un 56 % después ée 15 minutos, Después de 40 min
tos, el aumento es del 120 % (caudal vertebral)

. y del 50 % (caudal femoral).

16 h 03 mn - Adrelanina: 10 mcg/kg ID. Los dos caudales se
elevan de nuevo; 10 minutos después, el caudal
vertebral alcanza los 64 ml/minuto (+ 220 %) y
el caudal femoral 125 ml/minuto (+ 73 %).

16 h 23 mn - Propanolol: 0,3 mg/kg IV. EL caudal vertebral y
el caudal femoral se estabilizan en su valor de
control, lo que demuestra que los efectos obser-

vados son debidos a una activacidén de los recep-
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Ensayo D (Q 14,5 kg)

- 14—

tores B.

12 horas - Administracidén del producto: 15 mg/kg ID. El caudal

100 % (50 %, 75 minutos despuds).

4 h 35 mn-Administracién del producto: 15 mg/kg ID. Una segui

vertebral es poco modificado y se eleva como mdxi-
mo un 16 % mientras que el caudal femoral pasa de
48 a 130 ml/minuto (+ 170 %) 10 minutos después de
administrar el producto. Al cabo de 30 minutos,

la elevacidn del caudal femoral es todavia del

I presidn arterial se eleva en un 10 % aproximada+
mente. Ia presién sistélica baja de 8 a 30 %, lo
que se traduce en un aumento importante de la dife+
rencial, permaneciendo constante la presidn media.
Ia frecuencia cardiaca se eleva de 20 a 33 %. Unas
inyecciones de isoprenalina y de adrenalina, efec-
tuadas por via intravenosa e intraduodenal, no pro-

vocan modificaciones sengsibles del trazado.

da inyeccidn del producto eleva sobre todo el cau-—
dal vertebral que alcanza los 70 ml/minuto (+ 94 %
después de 15 minutos), El caudal femoral aumenta

en un 25 % solamente.
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TABIA I
.
Ve
1)
_ N-A
0 CH, Q /
Punto de fu
Ej. B A sién, 9C - Ném. de clave
1 H  CH(CH,)CO0C,Hy 154°¢ (a)  CRL 40135 (a)
OCH,
2 H OCH,CH,0 170°c (b) - CRL 40146 (b)
OCH,
3 H CH,CHOH-CgH, 144°C (1) CRL 40150 (b)
OCH,
4 H CHCO ocH, 174°C (b)  CRL 40156 (b)
0CH;

Notas:
(a) hemifumarato

(b) dihidrocloruro.

TABLA II
Ejemplo Ndmero de clave DI-50 IV, ratén
2 CRL 40146 60 mg/kg (a)
3 CRL 40150 40 mg/kg (a)

4 CRL 40156 58 mg/kg (b)
Notas: '
(a) determinacién sobre un conjunto de machos y hembras

(b) determinacién sobre un conjunto constituido por hem
bras tnicamente.

——— —
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Accidn sobre las ami-
nas y los reflejos

adrenalina

acetilcolina

DNMPP

Estimulacidn del vago
férico

Estimulacidn del vago

Reflejo a la éclusidn
carétidas -

peri-

Ejemplo 2
CRL 40146

-~ inversidn

sin variacién

efecto muy disminufdo
o invertido

no modificada

central no modificada

de las disminuido

TABLA III

Ejemplo 3
CRL 40150

inversidn
sin varigcidr

efecto muy di
o invertido

disminuida en
bre dos

disminuida en
bre dos

inaltérado

En resumen, el Primer Certificado de Adicién que se solicit:
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TABLA IIT

Ejemplo 3

CRL 40150

inversidn
sin varigeidn

efecto muy disminufdo
o invertido

disminufda en un ensayo so

bre dos

disminufda en un ensayo so

bre dos

inalterado

'Ejemplo 4

CRL 40156

inversién

sin variacién

efecto invertido
no modificadg
ligeramente disminuida

blogueo del efecto hiper-
tensor

3i6n que se solitita recaerd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal n? 419.814 por "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE UN NUEVO DERIVADO AMINICO DEL 1,4-BENZODIOQXANO", caracte-
rizadas porque los compuestés obtenidos responden a la fér-

mula general:
0 .
L Lo
0 - N-4
__/

R e3 un 4dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo y

donde

A es un grupo seleccionado entre el conjunto constitufdo

por -CH(CH3)00002H5,

0CH;
-cazcﬁzo ;
OCH,
H,00
OH,,CHOH v _an,Co0 cn, s
HyC0

y sus sales de adicidn de dcidos.

2. Mejoras introducidas en el objeto de la patente
 principal ne 419.814 por UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
: DE UN NUEVO DERIVADO AMINICO DEL 1,4-BENZODIOXANO, segin
la reivindicacién 1, donde el compuesto obtenido es 1-/2-
1 (1,4-benzodioxanil)metil/-4- €& -metil-etoxiacetil)piperazi-

-na y sus sales de adicién de acidos.
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3. Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal n2 419,814 por UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE UN NUEVO DERIVADO AMINICO DEL 1,4-BENZODIOXANO, segin
la reivindicaecidén 1, caracterizadas porque el compﬁesto ob
tenido es 1-/2-(1,4-benzodioxanil)metil/-4-/3-(3,5-dimeto- |
xifenoxi)etil/-piperazina y sus sales de adicidén de 4cidos)

4, Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal n? 419.814 por UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE UN NUEVO DZRIVADO AMINICO DEL 1,4-BENZODIOXANO, segin
la reivindicacién 1, donde el compuesto obtenido es 1-/2-
(1,4~benzodioxanil)metil/-4-/(2-hidroxi-2-fenil)etil/pipe-
razina y sus Sales de adicién de 4cidos.

5. Mejoras introducidas en el objeto de la patenge
principal n® 419.814 por UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE UN NUEVO DERIVADO AMINICO DEL 1,4-BENZODIOXANO, segin
la reivindicacién 1 caracterizadas porque el compuesto ob-
tenido es 1-/2-(1,4-benzodioxanil)metil7-4-(2,4,6~trimetoxi "
fenacil)piperazina y sus sales de adicién de &cidos.

6. Se reivindica por dltimo como objeto sobré el que
ha de fecaer el primer certificado de adieidén que se soli-
cita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN
CIPAL N2 419.814 POR: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
UN NUEVO DERIVADO AMINICO DEL 1,4-BENZODIOXANO.

Todo conforme queda deserito Y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de dieciocho pagi-

nas mecanografiadas.
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