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-2 - REF.: P53/272.

Esta dinvenvidén se refiere @ un niievo derivado del ald
cchol beneflico y a un procedimiento peta la obtencidén del
mismo. Mas particularmente, se refiere g alcohol «=(3,4=3im

metoxifenetilaminometil)-monohidroxibencilico de férmula:

OH
.0CHy
A (1
@ NH-CHZCHZ-G OCH, )

en la que el anillo A es monohidroxifenilo 0 una sal de e-
dicidn de 4ste de un dcido aceptable desde el punto de vis-;
ta fafmacoldgico.

El derivado del alcohol bencflico (I) en el que el
anillo A es 4-hidroxifenilo o 3-hidroxifenilo tiene podero-
sa actividad contrdetil cardfaca y es dtil como un agente
cardioténico sin efectos secundarios sugtanciales tales co-
mo, por s&jemplo, actividad hipotensora, En particular, di-
cho derivado del alcohol beneiflico se caracteriza por la
alta relacibn de potencia de la actividad sestimulante re-
ceptora adrenérgica 91 (pox ejemplo, actividades contréetil
cardfaca y de acrecentamlento del ritmo 4el corazén) a la
actividad estimulante receptora adrenérgioa ﬁz (por ejemplo,
actividades bromodilatadoras e hipotensoras). Por ejemplo,
cuando el alecohol a-(3,4-dimetoxifenetilaminometil)-4—hidro-
xibenegilico de la invenocidn se inyecta eﬁ lae vena femoral
de perros a una dosis de 8,0 ﬁg/kg, diche derivado del al-
cohol 4-hidroxibencilico puede aumentar la potencia contrécw
til cardiaca en 76 %. Dicho derivado del alcohol 4-hidroxi-
bencflico tampoco presenta influencia sobre la presién san-
guinea a2 una dosis de 5,0/yg/kg que es necesaria para au=-

mentar un 50 % de la potencie contrdetil cardiaca. Ademds,

)
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cuando el alcohol «~(3,4-dimetoxifenetilominometil)=3-hi-
droxibencilico se inyecta en la vena femoral de perros en
une dosis de 10 ﬂg/kg, dicho derivado del alcohol 3-hidro-
xibenc{lico puede aumentar la potencia contrdctil cardiaca
en un 55 % sin iunflujo sustancial en la presién sanguinea.
litura, Ikezaki y otros exponen que el alcohol «-{(3,4,5~tri-
metoxifenetilaminometil)~-3,4-dihidroxibenc{lico y el alco-
hol «-(3,4~-dimetoxifenctilaminometil)«~3,4-dihidroxibenc{li~
co muestran activacién selectiva de adrendrgia §1-recepto—
ra (Patente Norteemericans N? 3869474 y solicitud publicada
ﬁﬂ 2424427). En comparacién con estos compuestos conocidos,
el derivado del ulcohol 4~ o 3-hidroxibvenc{lico (I) dec la
presente invencidn presenta actiﬁidades contrdctil cardiaca
y de incremento del ritmo del corazén mas fuertes durante
un periodo de tiempo mas largo por administracién oral de
date., Cuando se administra directamente en las vias digesti-
vas (por ejemplo el duodeno) de peérros, por ejemplo, el al-
conol «~-(3,4~dimetoxifenetilaminometil)-4-hidroxibeneflico
presenta la aotiﬁi@ad contrdetil cardiada durante un gerio-
do de tiempo aproximadomente dos veces mns largo on compari-
cién con el alcohol «-(3,4-dimetoxifenetilaminometil)=3,4-
dihidroxibencilico, y la actividad de incremento del ritmo
del corazbén durante un periodo de tiempo aproximadamente 2
veces mas largo en comparacidn con el alcohol ¢~(3,4,5-tri-
metoxifenetilamiuometil)-B,4-dihidroxibeqcilico.

E1l derivado del alcohol bencilico (I) en ¢l que ol
anillo A es 2-hidroxifenilo no tiene actividad contrictil
cardiaca sustancial, Sin embargo, dicho derivado del alco-
hol 2-hidréxibencilico de la invencién puede producir nota-

ble disminucién del azdcar en sangre y es §til como un agen—
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fe antidiabdtico. Por ejemplo, cuando se administra oral-
mente el alcohol «—(3,4-dimetoxifenstilaminometil)-2-hidro-
xibenc{lico a ratones en una do-sis de 10 mg/kg antes de

la inyeccién subecutanea de glucosa (un g/kg), dicho deriva-
do del alcohol 2-hidroxibenc{lico de la invencidn disminu-
ye el nivel de ezicar en la sangre en aproximadamente el
30 4., Por otra parte, cuando se ensaya én las mismas condi-
ciones anteriores, se requieren 100 mg/kg de Fenformina
(nombre quimico: 1-fenetilbiguenida) para producir una dis-
minucién del 13 % en el citado azicar en sangre.

Ademés, la toxicidad de los derivados del alcohol
bencflico (I) de la presente invencidén es notablemente ba-
ja. Por éjemplo, la dosis letal 50 % (DL5O) del alcohol o~
(3,4~dimetoxifenetilominometil)~-4~hidroxibenc{lico que se
determina por inyeccidn intravenosa a rgtones es de apro-
ximadamente 198 mg/kg.

El derivado del alcohol bencilico (I) de la presente
invencién se puede utilizar para usos farmacduticos ya en
forma de una modifipacidn racdmica 0 en una forma 6ptipa—
mente activa., El derivado del aleohol benoflico (I) también
se puede utlilizar para usos:farmacéuticos en forma de la
base libre o de una sal de éste. La base y la sal de ésta
son fdcilmente transformables de una a la otra de manera
convencional. Ias sales aceptables desde el punto de vista
farmacolégico son, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato,
percloruro, nitrato, sulfato,_fosfato, acetato, propionato,
glicolato, lactato, piruvato, oxalato, ascorbaio, hidroxie

meleato, fbnilacetafo, aminobenzoato, metanosulfonato, ma-

‘lonato, succinato, maleato, fumarato, malato, citrato, tar-

trato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluensulfonato,
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sulfanilato, aspartato y glutamato. 21 derivado del aleohol
bencilico (I) se puede utilizar en forﬁa de una preparacién
formacédutica para administracién parenteral o cnteral. El
Gerivedo del alcohol beneflico (I) en el que el anillo A
es 4-hidroxifenilo o 3~hidroxifenilo se puede utilizar pa-’
ra uso farmacéutico en unz dosis diaris de un 4g/kg a un
mg/kg, especialmente 30/yg/kg a un mg/kg (para administre-
cidn oral), Por otra parte el derivado del alcohol bencfli-
co (I) en el que el anillo A es 2~hidroxif;nilo se puede
utilizar on una dosis diaria de Eolﬂg/kg a 2 mg/kg. Ademds,
el derivado del alcohol bencilico de la presente invenciédn
(I) se puede utilizar en unién o mezcla con un excipiente
farmacdutico que cea adecuado para administracidn onteral
o parenteral, El excipiente elegido debe ser uno que no
roaccions con el derivado del aleohol bencilico (1), Exci-
pientes adecuados son por ejemplo gelatina, lactose, gluco-
sa, cloruro sddico, almidén, estearato magnésico, talco,
aceite vegetal’y alcohol benecilico. Se pueden emplear otros
excipientes médicos conocidos, Ia preﬁa;acidn farmacéutica
puede ser una forma de dosis sélida tal ‘como una pastillae,
una pastilla recubierta, una pildora o unha cdpsula, 0 una
forma de dosis liguida tal como una disolucién, una suspen-
sién o una emulsién, Ia preparacibén farmecdutice puede ser
enterilizaeda y/o puede contener agentes suxiliares tales
como agentes preservantes, estabilizadores, humectantes o
emulsores, A

De acuerdo con la presente invencidn, el derivado del
aleohol bencilico (I) se puede obtener a través de las eta-
pas d2 condensacién de una x-halo-monobenciloxiacetofenona

(II) con 3,4-dimetoxifenetiiamina para'obténer una «=-(3,4~
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dimetoxifenetilamino)-monobenciloxiacetofenona (1II), redu~
ciendo opcionalmente el compuesto (III). para obtener un al-
cohol m-(3,4-dimetoxifenetilaminometil);monobenciloxibenci-
lico (IV), y a continuacidén someter el compuesto (III) o
(IV) a hidrogenacién catalitica,

Las reacciones antes citadas se muestran en el esque~

ma siguiente:

co -
@ o > 0\1 ‘ o7
| NE-CHCHA _)™0CH,

(11)

/ =
. \

@ NH-CH GHZGQ% y ()

(Iv)
en el que el anillo A" es monobenciloxifenilo y X es halé-

geno.

El compuesto de partide (II) se obtiene Péeilmente.,
Por ejemplo, dicho compuesto 86 puede obtener por adicidn
gota a gota de haluro de sulfurilo (por qqemplo, cloruro
de sulfurilo, bromuro de sulfurilo) a unaf?isoiucién en
¢loruro de metileno de una monobenoiloxiécétofenona a 0-
302C con agitacidn. ' :-E

La condensacién del a-halo-monobencilbxiacetofbnona
(II) con 3,4-diietoxifenetilamina se pueda‘ilevar a cabo
de una forma conyencional.‘Po: ejemplo, &1 compuesto (III)
se obtiene mezclando el compuesto (II) con 3,4-dimetoxife-
netilamina, La reaccién de condensacidén se wealiza con o
sin un disolvente, Ia reaccién de condensaciéﬁ también se

realize en presencia o ausencia de un aceptor de dcido. Es
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preferible llevar a cabo la reaccidn a una temperatura de
20 a 502C, ecpecialmente 45 a 509C, Ejoemplos proeferidos de
disolvente de la recccidn son cloruro de metileno, cloro-
formo, tetrahidrofurano y un alcanol inferior (por ejemplo,
motanol, etanol, propanol). Loz hidréxidos de los metales
alecalinos (por ejemplo hidréxido sédico, hidréxido potdsi-
co), los carbonatos de los metales alcalinos (por ejemplo,
carbomato sédico) y las aminas orgdnicas terciarias (por

e jemplo, trimetilamina, trietilemina, pirid;na) son adecua=-
dos como aceptores de dcidos. |

E1l aleohol «-(3,4~dimetoxifenetilainino)-monobencilo—
xibene{lico (IV) se obtiene por reduccién del producto re-
sultante (IIX) con un borohidruro de metal alcalino o hidru-
ro de litio y eluminio en un disolvente. Como borohidruro
de metal alecalino se utilizan borohidruro de litio, borohi-
druro potdsico y borohidruro sédico. Cuando se emplea para
la reczceidn el borohidruro de metal aleelino, es adecuado
como disolvente de la rcaceién un alcanoi inferior (por e-
Jjemplo, matanol,.etanol propanol, isopropanol) o une mez-
cla del aleanol inferior y agua. Por otra parte, cuando se
utiliza hidruro de litio y aluminio,como'disolvante de la
reaceidn son adecuados tetrshidrofurano, éter y dioxano.

Es preferible llevar a cabo la reaccién & una temperatura
de 02C a 5096, especialmente 1520 a 202C,

1 alcohol «~(3,4-dimetoxifenetilamine)-monobenoilo-
xibene{lico (IV) se obtiene siempre en forma de una modi-
ficacién racémica y puede ser, si se quiere, resuelto en
cada uno de sus enantilmeros épticamente activos. Ia reso-
lucién 6ptica del compuesto (IV) en cade uno de sus enan-

tidmeros épticamente activos se puede llevar a cabo mediane
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| wtilizar p~tosilfenilalanina, D-acetilfenilalanina, dcido

—arad e

te rouccidn de 1u Lormu rucdmica dol compuosto (LV) con un
arente de resolucidén en un disolvente péra obtener los sa-
les diastereoisémeras de este, y separacién de los diaste-
reoisémeros en cada uno de los componentes del mismo por
cristalizacidn selectiva, Hediante dicha cristalizacién se-
lectiva, el diastereoisémero menos soluble se recupera en
forma de crisfales a partir de la mezcld de recsceidn y el
mas soluble permanece en la mezcla de reaccidén. Es preferi-
ble ilevar a cabo la cristalizacidn selectiva a una tempe-

ratura de 02C a 102C, Como agente de resolucidn se pucden

d-canforsulfénico, dcido d-a~bromocanforsulfénico, deido
mdlibo, dcido tartdrico y sus derivados. El disolvente
que se emplee en este procedimiento de resolucidn debe ser
uno en el que lag solubilidades de los Qos diagtereoisbme—-
ros sea suficientemente diferente la de uno de la del otro.
Con seste objetd es conveniente utilizar agua, un alecanol
inferior (por ejemplo, metanol, etanol, propanol), acetato
do etilo, clorofbnmo 0 una mezcle de es{os disolventes:

A continuecidn la a—(3,4-dimetoxifénetilamino)-mono-
benciloxiacetofenona (III) o el alcohol «-(3,4~dimetoxife-

netilaminometil)~-monobenciloxivencilico (IV) se somete a
una hidrogenacién catalitica para obtensr el aleohol a-(3,
4~dimetoxifenetilaminometil)-monohidroxibencflico (I), Di-
cha hidrogenacidn catali{tica se lleva a éabo agitando una
disolucidn del compuesto (III) o (IV) en:presenoia de un
catalizador en una atmésfera.de hidrégeno. Ejemplos de ca-
talizador preferible son diéxido de platino, platino y pa-~
ladio~carbono., Como disolvente de la reaccidn es adocuado

un aleanol inferior (por ejemplo, metanol, etanol, propanol,

:
s»
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isopropanol) o una mezela del alcanol inferior y agua. Ls
preferible llovar a cabo la rcaccidn a 52C a 202C a la pre-
gibén atmosférica.

Incorporaciones de la presente invencién précticas
y preferidas en el momento presente se muestran a modo i-
lustrativo en los sliguientes Ijemplos.

Ijemplo 1

(a) Se afiade gotz a gota una disolucién de 3,9 z de

x-cloro~4-benciloxiacetofenona en 100 ml de cloruro de me-
tileno a 8,2 g de 3,4-dimetoxifenetilamina a la itcmperatu-
re ambiente. La mezcla se calienta a 502C durante 15 miru-
tos. Después de enfriar, se afiaden a la.mezcla 50 ml de clo-
ruro de metileno, y dicha mezcla se lava con 20 ml de dei-
do clorhidrico al 10 ¢ y agua. A continuacién lz mezcla se
seca y somete a evaporacidn para eliminar el disolvente.
L1 aceite viscoso asi obtenido se recristaliza a paritir de
ioopropanol., De esto modo se obtienen 3,95 g de clorhidra-
0 de =(3,4~dimetoxifenetilamino)~4-benciloxiacetofenona,
P.f. 193-1982C, - .

(b) Se suspendén 2,21 g de clorhidrato de a—(3,4-di-
metoxifenetilamine)-4~benciloxincetofenona en 70 ml de eta-
nol, y se afiaden a esto 1,1 g de borohidruroc sédico. la sus-
pensidn se agita’a la temperatura ambiente durante 1,5 ho-
ras. A continuacidén, se somete a evaporucidn la suspensidn
pere eliminar el disolvente. Se afiaden al residuo 5 ml de
agua, y la mezele acuosa se extrae con 5@ ml de cloruro de
metileno. El extracto se lava con agua, se sece y se some~-
te & evaporzeibn para eliminar el disolvepte. E1l residuo
aceitoso asf obtenido se trata con deido blorhidrico del

9 ¢ de la forme habitual y a continuacién se reeristaliza
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. presibn atmosférica., Despuds que se ha completado la admi-

| nol 4,7 g de alcohol «-(3,4-dimetoxifenetileminomotil)-4-

a partir de una nezcla de etanol y éte% isopropilico.
De este modo se obtienen 1,96 g de cloéhidrato de alcohol
«-(3,4—dimetoxifenetilaminometil)-4—beﬁciloxibencilico. P.T}
168-1702C

(¢) Une mezcla de 0,62 g de clorhidrato de alcohol
«=(3,4~dimetoxifenetilaminometil)~4~benciloxibencilico, 0,2
& de paladio-carbono al 10 # y 200 ml de isopropanol se a-

gita a la temperature amhiente en hidrégenq gaseos0 a la

sién de hidrégeno, la mezcla se filtra para separar el ca-

talizador. A continuacién el filtredo se concentra a seque-
dad, y el residuo obtenido se recristaliza a partir de uma
mezcla de isopropancl y éter isopropilico. De este modo se
obtienen 0,42 g de clorhidrato de alcohol x-(3,4-dimetoxi-
fenetilaminometil)-4~hidroxibencilico. P.f. 164~1672C.
Ejemplo 2 ‘ ,

(2) Se obtiene alcohol «~(3,4~dimetoxifenetilamino-
metil)-4-benoilogibencilico de la misma ;orma que se des-

cribié en el Ejemplo 1-(b). Se disuelven en 150 ml de eta~

benciloxibencilico y 2,25 g de (-)-D-acetilfenilalanina,

A continuacidén, la disolucidén se deja en-reposo a aproxima~
damente 52C durante 24 horas, El precipitado cristalino se
recoge por filtracidén, y se recristaliza a partir de eta-
nol, Se obtienen 2,19 g de sal alcohol l-x-(3,4~dimetoxife-
retilaminometil)-4-benciloxibencilico (~)~D-acetilfenilala-
nina. P.f. 156-1582C. ()27 -44,6¢ (C = 0,74, metanol)
Bage libre (recristalizada a partir de acetato de etilo):
P.f. 109-1102C. {{«]; -22,9¢ (¢ = 0,72, cloruroc de metileno).
Clorhidrato (recristalizado a partir de etanol): P.f. 175~
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17790.[:?:_}%8 ~23,29 (C = 0,74, metanol). |

(v) 2,89 g de clorhidrato de alcohol l-a-(3,4~dimeto~
xifenetilaminometil)-4~benciloxibencilico, 1,0 g de pala-
dio=-carbono al 10 % y 150 ml de isopropanol se tratan de
la misme manera que se describid en el Ejemplo 1-(c). Se
obtienen 1,35 g de clorhidrato de alcohol l—«=(3,4~dimeto-
xifenetilaminometil)=4~hidroxibencflico. P.f., 138-139,5C

1

(recristalizado a partir de isopropanol).

Ejemplo 3
Se obtienen 4,45 g de clorhidrato de «~(3,4-dimetoxi-

¥

fenetilamino)-4-benciloxiacetofenona de la misma menera que
se describid en el Ejemplo 1-(e) y se disuelven en 600 ml
de isopropanol acuoso del 80 %, y se afieden a esto 0,70 g
de diéxido de pletino., La mezcla se agita a la temperatura
ambiente en hidrégeno gmseoso & la presién atmosférica.
Despuds que la admisidén de hidrégeno es completa, se filtra

la mezcla para separar el catalizador. A continuacién, el

.filtrado se concentra a sequedad, Se obtienen de esie modo

1,70 g de clorhidrato de aloohol @~(3,4-dimetoxifenetila-
ninometil)=4=hidroxibenoflico. Las propiedades fisicoqui-
micas de este producto son idénticas & ias del compuesto
obtenido en el Ejemplo 1.
Lijemplo 4

(a) Se afiade gote e gota una disolucidn de 5,2 g de
~cloro~3-benciloxiacetofenona en 30 ml de cloruro de meti-
leno a 11 g de 3,4—dimetoxifenetilaﬁina. La mezcla se ca-

lienta a 502C durante 15 minutos, A continuacidn, le mez-
cla se trata de la misma manera qQue se describid en el E-
jemplo 1-(a). Se obtienen 5,7 g de clorhidrato de a=(3,4-
dimetoxifenetilemino)=-3~benciloxiacetofenona, P.f. 195-
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1982C (recristalizado a purtir de metanol).

(b) Se tratan de la misme manera que se describid en
el Ejemplo 1-(b) 2,78 g de clorhidrato de a~(3,4-dimetoxi~-
fenetilamino)-3-benciloxiacetofenona, 0,76 g de borohidru-
ro sédico y 100 ml de etanol, Se obtienen 2,73 g de clorhi-
droto de alcohol «~(3,4~dimetoxifenctilaminometil)~-3-ben-
ciloxibencilico. P.f, 127-1312C (recristzlizado a partir
de una mezcla de isopropanol y éter).

(e¢) Se tratan de la misma manera que se describié en
el Ejemplo 1~(¢) 2 g de clorhidrato de élcohol a-(3,4~d1~
metoxifenetilaminometil)-3-benciloxibengilico, 0,% g de pa-
ladio-carbono al 10 %, 100 ml de isoproganol ¥y 15 ml de a-
gua, Se obtienen 1,45 g de clorhidrato ée alcohol a=~(3,4~
dimetoxifenetilaminometil)-3~hidroxibvenc{lico, P.f. 161~
1622C (recristalizado a partir de una mezele de isopropanocl

y éter).

‘Ejemplo 5

(a) Se afiade gota a gota una disolueidn de 5 g de o~
ol orc-2-benoiloxiacetofenons en 15 ml de cloruro de m® tile-

no a 10,5 g de 3,4-dimetoxifenetilemina, La mezcla se some-
te a reflujo durante una hora, A continuacidn, la mezcla

se trata de la misma manera que se describidé en el Ejemplo

1~(a), Se obtienen 4 g de clorhidrato de w=(3,4-dimetoxife-
netilamino)-2-benciloxiacetofenona, P,f. 177-1802C (recris-
talizado a partir de etanol).

(b) Se tratan de la misma manera que se describié en
el Bjemplo 1~(b) 3 g de clorhidrato de «-(3,4-dimetoxifenc-
tilamino)-2~benciloxiacetofenona, 0,7 g de borohidruro sé-
dico y 30 ml de etanol., Se obtienen 2,5 g de clorhidrato de |
alcohol a-(3,4-dimetoxifenetilaminometil)~2-benciloxibencs-
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~13 .

lico. P.f. 115~1172C (recristalizado a bartir de una mez-
cla de etanol y 4ter). |

(c) Se tratan do la misma menera que se describid en
el Bjemplo 1-(c¢) un g de clorhidrato de alcohol a=(3,4~ di-
motoxifenetileminometil)-2-benciloxibenc{lico, 0,3 g de pa-
1ndio~carbono al 10 & y 30 ml de isopropanol acuoso al 80 %
Se obtienen 0,75 g de clorhidrato de alcohol a=(3,4-dimeto~
xifenetilaminometil)-2-hidroxibencilico, ¥.f. 141-1432C
(descomp, ) (recristalizado a partir de uh& mezcle de etanol
y éter),
% oxalatos P.f, 175-1762C (recristalizado a partir de eta-
nol).

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de nuevos deri

vados del sleohol bencilico de formula I:

OH
7 . OCH3 (5 "
) ; P
[ Al NH CH‘?GHQ'(}_ OCHB

en la que el anillo A es monohidroxifenilo, o una sal de adj
cién de éste de un acido éceptable desde el punto de vista
farmacolégico, cuyo procedimiento consiste en:

a) codensar wmap-halomonobenciloxiacetofenona de férmula

o .‘ co‘cngx (11)

en la que el anillo A' es monobenciloxifenilo y X es halége
no con 3,4-dimetoxifenetilamina a una temperatura de 202C g

5020, exposicidén de la™-(3,4~dimetoxifenetilamino)-monoben
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! ) opecionalmente, reducir el produpto obtenido en la etaps

no y platino.

) - 14— - Ne 441,402

ciloiiacetofeﬁona résultante a hidrqgenacién catalitica en
atmésfera de hidrégeno a 52C a 202C en presencia de didxi
do de platino, platino o paladio-carbono a'presién atmosfé
rlca, y si se desea, ulterior transformaclon del producto
en una qal de adlclon de éste con un 4dcido aceptable desde
el punto de v1sta farmacolégico, con 3,4-dimetoxifenetila-
mina a una temperatura de 20 a EOQC, para obtener un produc)

to de férmula (III)

--.-j : :
Oﬂ NH-CH20H2©'OGH (II1)

en la qus A' es como se definid anteriormente.;
Q

anterior péra dar un alcohol de férmula (IV):

NH~CH CH2<<:j;:
(Iv)

en 1a que A' es.ia anteriormente definida;
¢) sometir a hidrogenacibn catalitica el producto obtenido
en la etapa a) u, opcionalmente, el producto obtenido en

la etapa b). )

2. El procedimiento de la reivindicacidén 1, en el que
dicha hidrogenacién catalitica se lleva a cabo en una atmds
fera de hidrdégeno en presencia de un catalizador elegido

del grupo que consta de paladio-carbono, didéxido de plati-

3. FEl procedimiento de la Reivindicacién 2, en el que
dicha hidrogenacién catalitica se lleva a cabo a 5-209C g
la presidén atmosférica. '

4; Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, en ei

s [ L
que el compuesto preparado es un l-enantibuero 6pticaucnte
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activo.'

5. Un procedimiento seghn la reivindicacidn 1, en el
que el anillo A es 4-hidroxifeﬁilo.

6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
que el anillo 4 es 3-hidroxifenilo.

7. Un procédimiento segin la reivindicacién 1, en‘el
que el anillo A es 2-hidroxifenilo.

8. Un procedimiento segln la reivindicacibén 1 en el
que se prepara alcohol 1-dr(5,u-dimetoxifenetilaminoﬁetil)-
4-hidroxibencilico o una sal de adicidn de éste de un &cido
aceptable desde el punto de vista farmacoldgico. .

9. 8Be reivindica por Gltimo .como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL
AT,COHOL BENCILICO. '

Todo conforme'queda descrito y reivindicado en la
presénte memoria'descriptiva que consta de quince paginas

mecanografiadas.

Madrid 30 de septiembre de 1977
BERYS
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