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Las mezclas de isémeros complejos de 2-
(2~aralqui1amino—1—hidroxietil)—1,4;benzodioxanos se deserie
ben en la patente US 3.312.592, en J. Med. Chem. 13, 169
(1970) é en Chem. Abstr. 79, 1264113 (1963) como sustancias
activas /e~adrenergéticamente bloqueantes, simpatoliticas

y adrenoliticas para el tratamiento o prevencidén de enferme-

dades de las arterias coronarias. Estas mezclas de como mi-

nimo 8 formas eritro= o treodiasteredmeras no se pueden se-

. parar con facilidad. Debido a nuestro nuevo procedimiento

para la obtencidén de formas eritro adecuadamente sustituidas .
de los productos intermedios de 2-oxiranil-1,4-benzodioxano
es posible obtener mezelas sencillas de los isémeros mencio-
nados que se pueden separar con mucha mds facilidad.
Sorprendentementé se ha descubierto éue
solo los R, S, R-diagteredmeros de la férmula general I mues-
tran las mencionadas propiedades farmacoldgicamente valiosas,
mientras los andlogos S,R,S, Ss,R,R. y R,S,5 mds bien tiendeh
a sug efectos secundarios, por ejemplo, toxicidad.
La invencidn se refiere a diasteredmeros
espeficos de los eritro-2-(-aralquilamino-i-hidroxietil)-1,4~

benzodioxanos de férmula general I

2NN s R N,
x — 1 | | —t— ¥ (1)
) ) o-—-c -C - e - H g o b
P \/\ 5 ‘H H2 NH gHH(C 2)n Ny q
OH m2m+1

donde cada uno de los simboleos X e Y significan hidrégeno,

alquilo inferior; alecoxi inferior, haldgeno o trifluormetilo,
cada uno de los simbolos p y q representa el nimero entero 1

6 2 y cada uno de los simbolos m y n significan el nimero en-

tero 1 hasta 4, y sus sales, especialmente sus sales farme-
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céuticamente utilizables.

La expresién "inferior™ define en los res—
tos o compuestos orgdnicos mencionados mds arriba o a con-
tinuacién aquellos con un méximo de 7, preferentemente hasta
4 4dtomos de carbono.

Por lo tanto un grupo alquilo inferior X
y/o Y es, preferentemente, metilo, pero también por ejemplo
etilo, n- 6 isopropilo § =butilo. Alcoxi inferior significa
especialmente metoxi, pero también etoxi, n- § isopropoxi
$§ =butoxi y halégeno significa especialmente fluor, cloro
4 bromo, .

Tios simbolod m, py q significan preferen-
temente 1 y n estd especiélmente por 1 6 2.

Las sales de adicién de 4dcido son prefe-
rentemente las sales de adicién de dcido farmacéduticamente
utilizables de las bases de férmula general I, que, prefe-
rentemente son aquellas de 4dcidos inorgénicos u orgénicos
fuertes, por ejemplo, las sales de adicidn de dcido de los
dcidos mencionados mdssabajo.

Los compuestos de la invencidén muestran
valiosas propiedades farmacoldégicas, en primer lugar efectos
hipotensivos, antihipertensivos y bradicardiacos, que se
originan, entre otros, por sus efectos -y /3-adrenergica-
mente bloqueantes, vasodilatadores y sus efectos inhibidores
sobre el gistema nervioso simpdtico central., Estos efectos
se pueden demostrar en ensayos con animales, preferentemente
en mamiferos tales como ratas, gatos o perros, como objetos
de ensayo. Los animales pueden ser ratas normotensivas o hi-
pertensivas, por ejemplo, ratas genéticamente hipertensivas.

Los mencionados compuestos se pueden administrar & estos por
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vi{a enteral o parenteral, preferentemente por via oral o in-
travenosa, por ejemplo, mediante cdpsulas de gelatina o en
forma de suspensiones o bien soluciones acuosas conteniendo
féculas. La dosis empleada tiene un médrgen de aproximadamente
entre 0,1y 50 mg/kg/dia, preferentemente aproximadamente
0,1 y 10 mg/kg/dia, en especial aproximadamente 1 y 5 mg/kg/
dia. E1 efecto reductor de la tensién sangufnea se registra
bien directamente con un cateter, que por ejemplo se introduce
en la arteria femoral del perro, o indirectamente por sfigmo-
manometria en la cola de rata o en un instrumento de trans-
misién que indique la presién sanginea antes y después de la
administracién de la sustancia activa en mm Hg., Asf, por ejeme=
plo, el [f-eritro~2R-/ 2-(4~fenil-2R-butilamino)-1S-hidroxie-
ti;7;1,4-benzodioxano, un representante tipico de los compues-
tos de la presente invencién, es preferentemente en forma de
su hidrocloruro muy eficaz en las mencionadas ratas hiper-
tensivas en dosis perorales de 5 mg/kg/dia y menos. Los efec~
tos bradicdrdicos de este compuesto se pueden registrar des-
puéé de una dosis intravenosa reducida de 0,03 mg/kg, empledn-|
dose perros bastardos anestesiados, bilateralmente vagotomi-
zados, cuya frecuencia cardfaca se ha elevado por excitacién
eléctrica. Los compuestos de la presente invencidn se pueden
emplear, por lo tanto, como antihipertensives y agentes bra-
dicdrdicos, por ejemplo, para el tratamiento o manipulacién
de-la hipertensién primaria o secundaria, angina pectoris o
hipertensién crénica., Asimismo se pueden utilizar como produc-
tos intermedios para la chtencién de otros compuestos valio-
sos, especialmente de preparados de eficacia farmacoldgica.
Compuestos preferentes son aquellos de fér-

mula I donde cada uno de los simbolos X e Y significan hidré-




10

15

20

geno, fluor, cloro, trifluormetilo, 6 alquilo o alcoxi, cada
uno con un méximo de 4 4tomos de carbono, p estd por el ni-
mero 1, q significa 1 6 2, y, cada uno de los simbolos my n
estd por el nimero 1 6 2 y sus sales de adicidn de dcido
farmacéuticamente utilizables,

Son de destacar especialmente los compues-

tos de férmula general II

ffk\“/o\; : /’“§
Y i
'« A Es R = (11),
NN (;:H-CHZ-NH-?H-(CHg)n N7
OH CH

3
donde Y' significe hidrégeno, alquilo o alcoxi, cada uno con
un méximo de 4 4tomos de carbono y n representa el nimero 1
§ 2, y sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente utili-
zables,

Los compuestos @e la invencidén se pueden
obtener segin métodos en si{ conocidos, preferentemente

1) condensando los compuestos de férmula general II y IV

R
X ’ \ﬂ/ ;\I;SCHZ R AN
/ o7 N
P \ [ - !
\./ °/z~'1 ?_..h) + HyN-CE-(CH,),; "\ -/-lL- T,
é cmH2m+1
III) (Iv),

donde todos los simbolos tienen los significados arriba in-
dicados.

La condensacién con epdxidos de férmula
general III no necesita agentes de condensacidn, gino m4s
bien temperaturas mds elevadas, por ejemplo, hasta 100—15000.

El producto de partida de férmula III

se obtiene preferentemente segin nuestro nuevo Procedimiento
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que comprende las siguientes etapas: -

SINPNY- H~C~CHy~7, N B0 5o gn, g
p— 1 * ” > X, -] ﬂ
¢ Nom, 2 ~CHy=C-H N o Hp=C-R
(v)

donde M, significa un dtomo de metal alcalino y Zo significa

un 4tomo de haldgeno;

b) ) -
/.\ /OCHO ?\TCHZ 4 o
V + 24¢=00H — Xﬁ’f I CH.—CZH
\%/'\0/ 2

(vI)

donde el resto Ac significa aleanocilo inferior, halégeno-
alcanoilo inferior, benzoilo insustituido o sustituido, o fta=-
loilo, donde este dltimo puede contener 1 § 2 sustituyentes X,
¥

c) cierre de anillo en los epdxidos mencionados de férmula VI
en presencia de una base fuerte, obteniéndose los epéxidos

de férmula III,

La base fuerte se caracteriza por la f£ér-
mle ¥ %08 © donde M © es el catién derivado de M. E1 sfmbolo
M es especialmente elresto de uncompuesto cuaternario orgdnico
conteniendo nitrégeno, o un dtomo de metal alcalino, tal como
litio, sodio, o preferentemente potasio. El resto de un com=
puesto cuaternario orgdnico, conteniendo nitrégeno, es, por
ejemplo, un resto tetra-alquilo inferior-amonio, tal como
tetraetilamonio, tetrabutilamonio, trimetil-butilamonio, pero
también un resto bencil-tri-alquile inferior-amonio, por
ejemplo, el resto bencil-trimetilamonio, o uh grupoheteroci-
clico saturado similar, por ejemplo, un resto N,N~dimetil~

piperidinium o N,N-dimetil-pirrolidinium § un resto aril-~tri-
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" £érmula general III se pueden obtener también in situ segin

alquilo inferior-smonio,por ejemplo un resto fenil-trimetil-
amonio.

En las reacciones de arriba significa Ma
litio o potasio, preferentemente sodio, y la base fuerte es,
en primer lugar, un hidréxido metdlico de estos, por ejemplo,
hidréxido potdsico, o una base orgdnica cuaternaria fuerte,
conteniendo nitrégeno, por ejemplo, un hidréxido de tri-alqui-
lo inferior-bencil-amonic. EL sfmbolo I, significa, ante todo,
cloro, pero también bromo o iodo. EL decido percarboxilico
AcOOH es, por ejemplo, el dcido peracético, trifluorperacético;
perbenzdéico, m~cloro-perbenzdico o el dcido monoperftdlico.
La peroxidacidén se ha de realizar en haldgeno-alcanos de bajo
punto de ebullicién, por ejemplo, cloruro metilénico para los
perdcidos aromdticos mencionados o en alquilo inferior-alca-
noatos para los perdcidos alifdticos.

Los mencicnados productos.de partida de

nuestro nuevo procedimiento. Este consiste en condensar en
presencia de una base fuerte los compuestos de las férmulau

indicadas a continuacién:

//'\. JoH B-0xCli,y~2, o0
Xp —-}- u\ + l/p \
\,/ “oH Z~CHy~C-H _ I1I,

donde Z1 significa un grupo hidréxi esterificado, capaz de
reaccién, y los demds simbolos tienen los significados indi-
cados mds arriba, preferentemente se trabaja en presencia de
dildyentes, por ejemplo, formamidas o sulfdxidos de alquile
inferior y & temperaturas entre 50 y aproximadamente 70°,

Un grupo hidroxi Z1 esterificado, capaz de

reaccidn es, preferentemente, un dtomo de haldégeno, especial-~
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mente cloro, pero también bromo | iodo; o un grupo sulfoniloxi
alifdtico o aromdtico, por ejemplo, el grupo metansulfoniloxi,
bencenosulfoniloxi, t¥oluenosulfoniloxi, o bromobehcenosulfgni}#t
°Xif Los compuestos d, {-eritro de férmula III,
obtenidos, que contienen los enantidmeros R, S y S,R se pue-
denseparar con dcidos épticamente activos, por ejemplo, dcidco
mandélico, dcido tartdrico, dcido camfersulfénico é 1-(1-naf=
til)=-etil~isocianato. Una separacién de estas se puede rea-
lizar, preferentemente, como ilustrado en los ejemplos, se-
gin la variante de procedimiento 3 descrita mds abajo, o se-
gin J. Org. Chem. 43, 3803 (1978). Un producto de partida de
férmula III se puede obtener también por sintesis quiral tal
y como se ilustra mis abajo. En esta sintesis se empléa el
4deido d-tartdrico, natural, econdmico, para la sintetizacién
de la parte alifdtica del producto de partida que contiene
4 dtomos de carbono.

Otro procedimiento para la obtencién de los

compuestos de la invencién consiste

2) en reducir quiralmente los compuestos de férmula ,general

VIII s

N rcm -N=C=(CH,). /N
r X gl /R o] v (VIII)
P NN ‘C' N q
OH mH2m+1 .

donde todos los sfimbolos tienen los significados arriba indi-
cados con 4rganoboranos o -alanos de mefal alcalinos, quirales
complejos.,

La reduccidn se efectua en la forma usuai,
por ejemplo, con./6-isopinocamfeil-g-borabiciclo[?,3,17honi1—
hidruro de litio o con productos de sustitucidén del hidruro

de litio-aluminio con bases quirales, por ejemplo, efedrina o

amfetamina., e e
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Lag bases de Schiff de férmula VIII se
pueden obtener partiendo de aminas de férmuls general IX

0

NN, s
T } - -
X‘l‘p.\)\oﬁ-“‘?ﬂ OH,~NH, (IX)

OH
con cetonas correspondientes. Las mencionadas aminas se pue-
den obtener por reaccién de un epéxido de férmula general III
con amonigco. Las cetonas son conocidas o se pueden obtener

de alcoholes conocidos de férmula general X

*

7\

R
HO-CH ——(CH,) f l'l

CE§2m+1
segin métodos conocidos, por ejemplo, por oxidacién con 4dcido
crémico o su anhidrido.

Finalmente, los compuestos de la invencién
se pueden obtener
3) haciendo reaccionar un compuesto de 4, =-eritro-2-oxiranil-

1,4=~benzodioxano de férmula general XI

PNV oH

[ i1 P NG

N/ N | (x1)

H H
con un compuesto -R-amino de férmuls general XII
R N
- —— ]
H,N ?H (CH’Q)n N Yq (XI1)

CmH§m+!

donde todos los simbolos tienen los significados arriba indi-
cados, los compuestos diasteredmeros obtenidos se transforman

en sus sales de adicibén de dcido y la mezcla eritro de sales

de los compuestos diasteredmeros, correspondientes a la férmula
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I, que contienen la mezcla de los diastereémeros R,S;R, ¥
S,R,R, se separa por cristalizacién selectiva,

Las sales de adicidén de 4ecido son, por
ejemplo, aguella de los dcidos farmacéuticamente utilizables
mencionados més abajo. Asf, se precipita, por ejemplo, el
hidrocloruro del estereoisdémero R,S,R deseado preferentemente
de la solucidn, mientras el estereoisémero S, R, R indeseado
gse mantiene en la solucidn. Si es necesario se repite la re-
cristalizacidn hasta que el giro éptico del compuesto levogire
deseado se mantenga constante.

ILa recristalizacidén se efectua preferente-
mente en alecanoles inferiores, libres de agua o acuosos,
por ejemplo, el etanol, iso- § n-propanol.

Los productos diasteredmeros obtenidos en
la primera etapa del procedimiento 3), que se forman por
reaccién de los productos de partida XI° con un compuesto XII

se obtienen en forma similar o como deserito en el procedi-~

miento a). Sin embargo, en lugar del compuesto R, S Spticamen~|

te puro de férmula III se emplean sus mezclas (eritro)-R,S
¥ S,R correspondientes, que se pueden obtener segin las eta-
pas de procedimiento a) hasta c¢) como mds arribadescrito.

En una modificacién del procedimiento 3)
se puede realizar la primera etapa, que da como producto in-
termedio los compuestos diasteredmeros, en forma andloge al
procedimiento 2). Se emplea, sin embargo, en lugar del com-
ruesto R, S épticamente puro de férmula VIII sus correspon-
dientes mezclas (eritro)-R,S y S,R. Estas se pueden obtener
segin las etapas de procedimiento a) hasta c), después por
reaccidn con amoniaco y a continuacidn con una cetona correse

pondiente, obteniéndose la base de Schiff empleada como produc.
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:adicién de 4cido, preferentemente con 4cidos que den sales de

edicidn de dcido terapéuticamente utilizables, o con intercam-

10

to de partida de férmula VIII,
Los compuestos de la invencidén se pueden
obtener en forma de bases libres o como sales. Una base libre

obtenida se puede iransformar en la correspondiente sal de

biadores de anidénes., Las sales obtenidas se pueden transformar
en las bages libres, por ejemplo, por tratamiento con una base
més fuerte, tal como con un hidréxido de metal o hidréxido
aménico, sal bdsica o un intercambiador de cationes, por ejem-
plo, con un hidrdéxido o carbonato de metal alcalino. Los 4cidos
que sal sales de adicién de dcido terapéuticamente utilizables,
son, por e jemplo, los 4cidos inorgdnicos tales como los hi=-
drdzidos halogenados, por ejemplo, dcido clorhfdrico, o brom—
hidrico, o los dcidos sulfirico, fosférico, nitrico o per-
elérico; los 4cidos orgdnicos, tales como los dcidos carbo-
x{licos o sulfénicos alifdticos o aromdticos, por ejemplo,

los 4cidos férmico, acético, propidnico, succinico, glicélico,
ldctico, mdlico, tartdrico, citrico, maléico, hidroximaléico,
pirdbico, fenilacético, benzéico, 4-amiﬁobenzéico, antranilico;
4-hidroxibenzdico, salicflico, 4-aminosalic{lico, paméico,
nicotinico, metansulfénico, etansulfénico, hidroxietansulfé-
nico, etilensilfénico, halogenobencenosulfénico, toluenosul-
fénico, naftalinsulfénico, sulfanflico o ciclohexilsulfaminico
o el 4dcido ascédrbico. Estas u otras sales, por ejemplo, los
picratos, se pueden emplear también para la purificacién de
las bases libres, lLas bases se transforman en sus sales, las
Sales se separan y las bases se liberan de las sales.

Debido & las estrechas relaciones entre

los nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus mles
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bles de la presente invencidén se pueden emplear para la ob—

L

se entenderdn en lo anterior y a continuaecidn bajo los come
puestos libres y laseales segin sentido y finalidad en caso
dado tamhién las correspondientes sales o bien los compuestos
libres,

Las reacciones arriba mencionadas se rea-
lizan segin métodos en s{ conocidos en presencia o bajo ausen=
cia de diluyentes, preferentemente en aquellos que sean iner-
tes con respecto a los reactantes y los disuelvan, cataliza-
dores, agentes de condensacién u otros medios més arriba men-
cionados y/o en una atmésfera inerte, bajo refrigeracidn, =
temperatura ambiente, o a temperaturas mds elevadas, prefe-
rentemente en el punto de ebullicién del disolvente empleado,
a presién normal o depresién mds elevada.

La invencidén se refiere asimismo.a las va-
riaciones del presente procedimiento segin las cuales un
producto intermedio obtenido en cﬁalquier etapa del procedi-
miento se emplea como material de partida y se realizan las
etapas del procedimiento que faltan, o el procedimiento se in
terrumpe en cualquier etapa, o segin las cuales un producto
de partida se forma bajo las condiciones de reaccidn, o donde
un producto de partida se emplea en forma de una sal o de un
antipoda dpticamente puro.

En el procedimiento de la presente inven-
c¢idén se emplean ventajosamente aquellos productos de partida
gue conducen a los compuestos anteriormente descritos como es~-
pecialmente valiosos, en especial a aquellos de férmula II.

Los compuestos farmacoldgicamente utiliza-

tencién de preparados farmacéuticos que contengan una canti-

dad eficaz de sustancia activa junto o en mezcla con excipien-



10

15

20

25

30

renteral. Preferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de

_tes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, azicar de cafia, manitol,

‘_‘sorbitol, celulosa y/- glicina y lubricantes, por ejemplo,

12

tes que sean adecuados para la administracidén enteral o pa-

gelatina que contengan la sustancia activa junto con diluyen

tierra de sflice, talco, dcido estedrico o las sales del
mismo, tales como estearato de magnesio ¢ de célcio, y/o po-
lietilenglicol; las tabletas contienen asf{mismo aglutinantes,
por ejemplo silicato de magnesio-aluminio, pasta de fécula,
gelatina, traganta, celulosa met{lica, celulosa carboximet{licg
sédica y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes de
disgregacién, por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico o
una sal del mismo, tal como alginato sédico, enzimas de los
aglutinantes y/o mezclas efervescentes, o agentes de adsor-
eidén, colorantes, sazonantes y edulcorantes, Preparados in-
yectables son preferentemente las soluciones acuosas isoténi-
cas 0 las suspensiones y los supositorios se preparan en pri-
mer lugar de emulsiones o suspensiones grasas. Los preparados
mencionados pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes
por eiemplo, agentes de conservacidn, de estabilizacidn, de
humectacién y/o emulsién, facilitadores de la disolucién, sa-
les para regular la presién osmética y/o tampones. Los presen-
tes preparados farmacéuticos que, si se desea, pueden conte-
ner ulteriores sustancias farmacolégicamente valiosas, se ob-
tienen en forma en si conocida, por ejemplo, mediante proce-
dimigntcs convencionales de mescla, granulacidn o grageado y
contienen desde aproximadamente un 0,1% hasta aproximadamente
un 90%, especialmente desde un 1% hasta aproximadamente un 75%

de sustancia activa.

Los ejemplos & continuacidén sirven para la
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ilustracién de la invencién, Las temperaturas se indican en
grados centigrados y las indicaciones sobre partes se refie-
ren & partes en peso. Si no se define de otra manera se efec—
tua la evaporacidén de los disolventes bajo presién reducida,
preferentemente entre aproximadamente 15 y 100 mm Hg.

Los eritro-epéxidos de férmula III arriba

mencionados se pueden sefialar como sigue:

. ,0.-
’//' \/9\.1-' ’ CHZ
X ! Rl: / \o,,
YNNG
" Og H

mientras los treoepdxidos deseados tienen la siguiente férmula

0
Xp—f \'/ ;\f R \ OH,, -
C NN | 2
! l '
H H

EJEMPLO 1.-

Una mezcla de 11 g de 4, & -eritro-2-oxira~
nil-1,4-benzodioxano y 9,2 g de {¢=3R-amino-1-fenilbutano se
calienta en una atmésfera de nitrégeno durante 4 horas bajo
agitacién a 100°. La mezcla de reaccién adn caliente se di-
suelve en 100 cc de 2-propanol, la solucién de acidifica con
17 ce de 4eido clorhidrico etanélico 4-n y se inyecta con
algunos cristales de la sal obtenida. La mezcla se deja repo-
sar a temperatura ambiente durante 5 horas y durante la noche
a - 10° R precipitado obtenido se separa por filtracién y
se lava con 25 cc de 2-propanocl frio, Se hierven bajo reflujo

8,1 g de precipitado obtenido en 100 cc de 2~propanol y aproxi-

madamente 10 cc de agua hasta que se disuelva. La solucidn se
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. lamino)-1S-hidroxietil/-1,4-benzodioxano, que funde a 200~

202°. /&7y = ~13,5° (en sulféxido dimetflico).

10 |
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vuelve a enfrier lentamente a -10°, el precipitado obtenido
se separa por filtracién y se lava con agua y dietiléter. Se

obtiene el hidrocloruro del E-eritro-23~[§-(4—fenil¥23—buti—

El producto de partida se obtiene como gi-
gue: 2000 cc de agua se hiervembajo reflujo y baﬁo fuerte
agitacién se mezcla primeramente con 3 cc de hidrdxido te-
trabutilaménice acuoso al 40%, 250 cc de aldehido salicilico ¥
280 cc de trans-1,4-dicloro-2-buteno y despuéds, gote a gota,
con una solucién de 83.g de hidréxido sédico en 400 cc de
agua hasta que el pH de la mezcla se mantenga durante 25 mi-
nutos entre 7 y 8. Después se hierve la mezcla aproximada-
mente durante 6 minutos, hasta alcanzar el pH de 7, bajo re-
flujo, s enfria a 20% ¥ la capa -acuosa se extrae con dietil-
éter, El extracto se reune con la capa orginica, se lava con
solucién acuoss al 5% de hidréxido sdédico, se seca y evapora.
El residuo se destila y se recoge la fraccidn que hierve a
141—147°/0,7 mm Hg., Se obtiene el 2-(4~cloro-trans—2-butenil-
oxi)-benzaldehido.

' Una solucién de 155,7 g del compuesto

mencionado en dltimo lugar en 3800 cec de cloruro metilénico

se mezcla con 357 g de decido 3-cloro-perbenzdico al 85% y la
mezcla se agita durante 1 hora y se hierve furante 4 dias bajo
reflujo. Le mezcla de reaccidén se enfria y filtra. El filtradoi
ge lava con cloruro metilénico y solucidn acuosa saturada de
hidrégeno carbonato sédico, se seca y se evapora por debajo
de 40°, Se obtiene el 2-(4-cloro-trans-2,3-epoxibutiloxi)-

fenol-formato que muestra "crestas de RMN " en 3,2, 2,5, 4,1

7,0 y 8,2 ppmum,
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Una solucidén de 225,4 g del compuesto men-
cionado en Ultimo lugar en 900 cc de metanol se mezcla bajo
agitacidén en una atmésfera de nitrégeno, entre 8 y 15°, gota
a gota, con 1100 de una solucién acuosa al 10% de hidréxido
potdsico. La agitacidn se continfia a al temperatura mencio-
nada y a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se
decanta del residuo y se extrae con dietiléter. El extracto
se reune con el residuo, se lava con agua, se seca y evapora.
El residuo se recristaliza en dietiléter. Se obtiene el 4, ¢ -
eritro-2-oxiranil-1,4~benzodioxano, que funde a 51-52°,

Una solucién de 300 g de dcido  -mandéli-
co ( [?x7b = =147,3°% en agua) en 3500 ce de etanol anhfdro
se mezcla bajo agitacidén primero con 118,4 g de decido acético
glacial y después con 630,6 g de 4, [ -3-amino-1~fenilbutano
al 93,4%, cuyo recipiente se lava ulteriormente con 400 cc de
eténol anhfdro, La mezcla se agita durante 6 horas a tempera-

tura ambiente y durante 20 horas a 59 y después se filtra. El

‘residuo se lava en .200 cc de éter de petréleo y se disuelve

en 1100 cc de etanol caliente. La solucién se deja enfriar y
reposar durante 19 horas a ftemperatura ambiente, se filtra y
el residuo se lava con 100 cc de etanol anh{dro, Se obtiene el
d-3-amino—1—fenil-butaxp-f-ﬂmndelato, que funde a 140-1420.

228 g del compuesto mencionado en Wltimo

lugar se disuelven en una cantidad minima de agua, la solucidn|

se pone bdsica con una solucién acuosa al 15% del hidréxido
sédico y se extrae con cloruro metilénico. El extracto se la-
va con agua, se seca y evapora. Se obtiene el {-3R-amino=1=-

fenilbutano., [?5725 = -7,0% (en etanol). Su hidrocloruro mues-

D
2
tra un valor ZTXLg 5= de + 7,23% (en agua) es decir, la for-
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del 2R-/ 2~(4~fenil-2R-butilamino)=- 1S-hidroxietil/-1,4=-
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macidn de sal invierte el sentido de giro.

La configuracién absoluta del hidrocloruro

benzodioxano arriba mencionado se puede determinar como si-
gue: sus lejfas madre, que contienen la forma diasteredmera
S,R,R, esperada /  la configuracién de su parte 4-fenil-2R-
butilamino yalm sido aclarada en Rec, Trav. Chim. 82, 189
(1963)7 se evapora. 1 g del residuo se disuelve en 20 cc de
etanol y 10 ce de agua. La solucidén se mezcla con una solu-
cidn de 0,85 g de meta~periodato sédico en 10 cc de agua y la
mezcla se deﬁa reposar durante 24 horas a temperatura ambiente,
Se filtra, el filtrado se evapora y el residuo se recoge en
20 cc de etanol. Ia solucidén se mezcla con 0,2 g de hidruro
de sodio~boro y la mezcla se agita durante una hora a tempe -
ratura ambiente. Se evapora, elresiduo se recoge en 100 cc
de dietiléter y 20 cc de acetato de etilo y }a solucién se la=-
va con dcido clorhfdrico normal.'La-céﬁa orgénica se seca,
ge evapora y el residuo se cromatografia por gasah160°. Se ob~
tiene el 2R-hidroximetil-1,4~benzodioxano, que tiene un valor
£?§g25 de + 33,4° (en etanol).

Su configuracidén absoluta se describe en
J. Med. Chem, 20, 880 (1977). Teniendo en consideracién
las reglas de frecuencia /~ Experientis 12, 81 (1956)_/, con-
tiene la lejfa madre arriba mencionada el hidrocloruro del
d—eritro—zs—['z-(4-fenil—2R—butilamino)—1R-hidroxieti;7¥1,4-
benzodioxano cuya forma diasteredmera correapondiente a la
férmula I ba de ser el estereoisémero R, S, R.

Unsa mezcla de 3,75 g de d- € ~eritro-2-oxi-

ranil-1,4-benzodioxano y 3,5 g de 2R-amino~i-p-metoxi-fenil-
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propano /3. Med. Chem. 16, 480 (1973)7 se calienta bajo agi-

tacién durante 4 horas a 100°. La mezcla de reaccidn se vier—

te en 25 ce de isopropanocl, le solucién se acidifica con dcido|

. . ¢clorhidrico 4-n en etanol, el precipitado se separa.y se re-

eristaliza en isopropancl. Se obtiene el hidrocloruro del -
eritro=2R=/2-(3~p~metoxifenil-2R~propilamine)=-1S-hidroxietil/~
1,4-benzodioxanoe que funde a 161-163°, [3;7 ¢ = -39,2° ( en
sulféxido dimetilico). ?

EJEMPLO 3.=_

Segin el método descrito en los ejemplos
anteriores, partiendo de cantidades equivalentes de productos
de partida correspondientes, se obtienen los siguientes com=-

puestos de férmula I ( X =H, m=q = 1):

Ne n Y Sal

1 1 H hidrocloruro

2 1 o-OCHﬁ metansulfonato
3 2 p-OCH3 hidrocloruro

4 2 p-F hidrocloruro
EJENPLO 4.~

. Una mezcla de 3 g de d, # —eritro-2-
oxiranil~1,4-benzodioxano y 2,8 g de B-3-(m-metoxifenil)-2-
propilamina se agita durante 3 horas a 100°, Despuds de enfriaj
se disuelve en 10 cc de isopropanocl y la solucidn se acidifica
con 4cido clorhidrico 4-n en etanol. Después de agregar die-
tiléter cristaliza la mezcla 1:1 del hidrocloruroc de R=S-R- y
S=R-Re2n/Z( 3~m-metoxifenil-2-propilanine)-1-hidroxietil7-1, 4~
benzodioxano, que funde a 110-115%¢ y que se puede separar
como anteriormente indicado.

El producto de partida se obtiene como si-

gue: una mezcla de 33,5 g de m-metoxi-fenilacetona, 25 g de
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24 horas bajo reflujo separdndose azeotrépicamente el agua

taliza 3 veces hasta alcanzar un giro constante y un punto

18

A q{-metil-benzilamina y 120 cc de benceno se hierve durante

que se forma (3,5 ce). La mezcla de reaccién se evapora, el
residuo se disuelve en 20 cc de etanol y la solucién se hidro-
gena sobre 20 g de niquel Raney a 50° vy 3,1 atmésferas hasta
la recepcién de una cantidad molequivalente de hidrdégeno. lLa
mezcla se filtra, el filtrado se evapora, el residuo se reco-
ge en 100 cc de isopropanol y la solucidn se acidifica con

dcido clorhidrico etandlico. El precipitado obtenido se recrisi

de fusién constante en etanol-isopropanol.

Se obtiene el hidrocloruro de la Ned-o('-me
tilbencil-m—-metoxifenil~2-propilamina Z?g?is =+ 19,16° (2%
en metanol) que funde a 230° bajo descomposicién.

Una solucién de 16 g del compuesto mencio-
nado en dltimo lugar en 120 cc de etanol y 30 cc de agua se
hidrogena sobre 5 g de un cataiizador al 104 de paladio sobre
carbén hasta la recepcidén de la cantidad mol-equivalente de
hidrégeno., La mezcla se filtra, se evapora, el residuo se re-
coge en agua y la solucién se pone Bésica con hidréxido sdédico
Se extrae con clorurc metilénico, el extracto se seca y eva-
pora. Se obtiene la R-3-(m-metoxi-~fenil)-2-propilamina en for-
ma de aceite,

EJEMPLO 5.=

Una mezecla de 2,45 g de d,67-eritro—2-oxira7
|

b

nil-1,4~benzodioxano y 2,3 g de R=3-(p=fluorfenil)-2-propila-
mina se agita durante 3 horas a 100°, Después de enfriar se
disuelve la mezeclae de reaccién en 20 cc de isopropanol ca-—
liente y la solucidn se acidifica con dcido clorhfdrico 4-n

en etanol. La mezcla se enfria lentamente, se filtra y el re-
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giduo se recristaliza en isopropanol acuoso. Se obtiene el
hidrocloruro del f-eritro-ZR-[Ew(3~p~f1uorfenil—23—proﬁilamino
18~hidroxietil7-1 4,benzodioxano que funde a 238 - 240° bajo
descomposicidn, [?{;g B, . 11,97° ( 2% en sulféxido dime-
t{lico).

El producto de partida se obtiene como
sigue: una solucién de 10 g de la R=Sw3=(p~fluorfenil)-2-
propilamina racémica en_SO cc de isopropanocl caliehte se meze
cla con 12 g de 4cido / -2-benzodioxanilacético. EL precipi-
tado obtenido despuds de enfriar se separa por -.filtracidén y
ge recristaliza en isopropandl. El producto se disuelve en
una cantidad mfnima de agua, la solucién se pone bésica con
hidréxido sbdico y se extrae con cloruroc metilénico. El ex-
tracto se seca y evapora. Se obtiene la R=3=(p=flucrfenil )-2-
propilamina. Su hidrocloruro funde a 142°. /"7 25_ + 6,25°
(24 en agua). ' ?

EJEMPLO 6.
. Preparacidn de 10.000 tabletas con un con-
tenido de 10 mg cada una de sustancia activa:

Componentes:

Hidrocloruro de 2R-Z§—(4—fenil-2R—butilamino)—1S-hidroxieti;7¥

1,4=benzodioxano . ) 100 g
lactosa 1706 g
fécula de maiz % g
polietilenglicol 6000 % g
polvo de talco 0 g
estearato de magnesio 24 g
agua purificada q.8.
Procedimiento:

Todos los componentes pulverulentos se ta-

19
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mizan a través de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Des—
pués se mezcla la sustancia activa con la lactosa, talco,

estearato de magnesio y con la mitad de la fécula en un mez-

. clador adecuado, La otra mitad de la fécula se suspende en

45 cc de agua y la suspensién se agrega a la solucién hir-

viendo del polietilenglicol en 180 cc de agua. La pasta obtenis
da se agrega a los polvos y en caso dado se granule bajo adi-
cién de una cantidad ulterior de agua. El granulado se seca

durante la noche a 35°, se pasa a través de un tamiz de 1,2mm

‘de ancho de malla y se prensa a tabletas de 7,1 mm de difme-

- %ro que pueden llever una muesca de rotura.

EJEMPLO 7.~

Obtencién de 10,000 cdpsulas con un con-
tenido de 25 mg de sustancia activa:

Componentes:

Hidrocloruro de_de 2R-Z§~(3*P-petoxifenil-
2B~propilamine)=1S-hidroxietil7~1,4~benzo-

dioxano 250 g
Jactosa — 77 - . 2350 g
polvo;agfégico 150 g
Procedimientos

Todos los componentes pulverulentos se pa-
san a través de un tamiz de 0,6 ma de ancho de malla, Después
se homogeniza la sustancia activa primeramente con talco y
seguidamente con la lactosa en un mezclador adecuado. Cépsu-
las del n? 2 oc llenan cada una con 300 mg de la mezcla en
una.méquina de llenado,

EJEMPLO 8,
Una mezcla de 1,1 g de eritro-2R-(1S=-

oxiranil)-1,4~benzodioxano y 0,92 g de 3R-amino-1-fenilbutano
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gse calienta bajo agitacidén en una atmésfera de nitrdgeno du-
rante 4 horas a 100°. Ia mezcla de reaccién se disuelve en-
tonces en una cantidad mfnima de 2-propanol, y la solucidn
se acidifica con 4cido clorhidrico -4-n - en etanol .anhidro
y se deja reposar durante la noche a -10%, ® precipitado Obe
tenido se separa por filtracién, se lava con 2-propancl frio
y dietiléter. Se obtiene el hidrocloruro del eritro-ZRp[Z-(4-
fenil—ZR-butilamino)-1S-hidroxieti}7L1,4-benzodioxano que
funde & 200-202°. /(7 2% = -13,5°. EL producto es idéntico
a aquel del ejemplo 1.D

El producto de partida se obtiene como si-
gue: una solucién de.8 g de tiofenol en 150 cc de tetrahidro-
furano se mezcla bajo enfriamiento en un bafio de hielo con
4 g de hidruro sédico al 50% en aceite minerai bajo agitacidn
en una atmésfera de nitrdgeno. Después de terminar el desa~
rrollo de hidrégeno se agregan 12,8 g de d, ¢ —eritro-2-oxira—
nil-benzodioxano y la mezcla se deja calentar a temperatura

ambiente. ILa mezcla de reaceidn se hierve entonces durante 2

horas bajo reflujo, se enfria, s acidifica con dcido clorhidri+

co al 10% y se evapora. El residuo se recoge en dietiléter,

la solmcidén se lava con agua y Se evapora. Se obtiene el 4, £ =

eritro~2-(2-feniltio-1~hidroxietil)-1,4=benzodioxane.Este se

recoge en 50 cc de tolueno que contiene un 1% de N,N-dimetil-

etanolamina, la solucién se mezcla con 14 g de (R) N-/T-(1-naf<

til)-eti;7lisocianato y se hierve durante 6 horas bajo reflujo.
Ia mezcla de reaccidn se evapora y el residus sc cromatografia
sobré $xido de aluminio neutro, eluyéndose con hexano-cloruro
metilénico (5:1) en una columna de 280 mm, Las primeras frac=

ciones se recogen y evaporan. Se obtiene el N-/1R-(1-naftil)-

etil7-15-(1,4~-benzodioxano—2R-il)-2-feniltioetilearbamato.
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‘mezcla de reaccidén se hierve durante la noche bajo reflujo.

Después de enfriar se lava con solucidn acuosa saturada de clo-i

22

Una solucién de 18,8 g del compuesto men-
cionado en dltimo lugar en 200 cc de cloruro metilénico y 10,2
g de trietilamina se mezcla gota a gota con una solucidn de

3,4 cc de triclorosilano en 50 cec de clorurc metilénico y la

ruro aménico y se evapora. Se obtiene el eritro-2R-(2-fenil-
tio=1S=-hidroxietil)=-1,4~benzodioxanc.

' El compuesto mencionado en dltimo lugar se
disuelve en 60 cc de cloruro metilémico y la mezcla se mezcla
e mezcla bajo agitacidn con 4 g de trimetiloxonium-fluoro-—
borato. Ia agitacidén se continua hasta la disolucién de la to-
talidad de la cantidad de sal (3 hdras). La mezcla se mezcla
entonces bajo agitacidh con 47 cc de una solucién acuosa al
10% de hidréxido sédico, después de 3 horas se separa la capa
orgdnica, se seca y se evapora. Se obtienen 3,4 g del eritro-
2R-(1S~oxiranil)-1,4~benzodioxano deseado que muestra una
pureza suficiente,

El producto de partida se puede obtener tam-
bién segin la siguiente sintesis quiral. Aquf se emplean los
cuatro 4tomos de carbono del decido 4-(R,R)-tartdrico natural
econdmico para el desarrollo de la parte alifdtica del pro- '
ducto de partida que contiene los 4 dtomos de carbono:

Una solucién de 6,5 g de o-benciloxifenol
y 1,8 g de metéxido sédico en 100 cc de isopropanol se mezcla
con 15 g de 2,2-dimetil-1,3~(4S, 5S)-dioxolan=4,5-dimetancl-
bistosilato /Gbtenido segin D, Seebach, Helv 60, 301 (1977)7.
La mezcla de reaccidn se hierve durante 48 horas bajo reflujo

y e evapora. Elresiduo se recoge en cloruro metilénico ,la

solucidn se lava con agua y Se evapora. Se obtiene el 5~-(o~
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benciloxi-fenoximetil)=-2,2-dimetil~1,3-(4S,58), dioxolan-4-
metanil-tosilato.

Una mezcla de 25 g del compuesto mencionado
en dltimo lugar, 60 cc de dcido clorhfdrico 2-n ¥ 120 cc de
metanol se hierve durante 6 horas bajo reflujo y en parte se
evapora. El concentrado se diluye con agua y se extrée con
cloruro metilénico. El extracto se lava con solucién acuosa
de hidrdégenocarbonato sédico, se seca y se evapora. El restduo
se recristaliza en isopropanol. Se obtiene el 1-0-(o-bencil-
oxifenil)~L-treitol, puro que funde a 105°C,

Una solucidn de 10 g del compuestg mencéo—
nado en dltimo lugar en 100 cc de cloruro metilénico se mez-
cla primeramente con 0,2 g de édcido metansulfénico y después
lentamente con 5,1 g de isopropeniléter en 20 Ec de cloruro
metilénico agitdndose la mezcla a 0-5° durante 3 horas. La mez-
c¢la de reaccidn se agita duranée ofras 4 horas a temperatura
amuiente, después se neutraliza con trietilamina, se lava con
agus y se evapora. Se obtiene el 1-0-(o-benciloxifenil)-3,4-
isopropiliden~L-treitol.

El compuesto mencionado en dltimo lugar
se recoge en 50 c¢c de piridina a 5°, se mezcla lentamente con
4 g de -cloruro metansulfonilico y la mezcla se deja reposar
durante la noche a temperatura ambiente, La mezcla de reaccién
se vierte en agua de hielo, la suspensidn se filtra y el re-
siduo se lava con agua, Se obtiene el 1-0-(o=benciloxifenil)-
3,4-isovropiliden-L-treitol-2-mesilato.

El compuesto mencionado en dltimo lusar se
recoge en 100 cc de etanol y se hidrogena sobre 1 g de cata-

lizador al 10% de paladio sobre carbén a 2,7 atmésferas hasta

la recepcidén de una cantidad mol-equivalente de hidrégeno. La
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mezcla se filtra, el filtrado se mezcla con 2,5 g de metéxidob
sédico y la mezcla se hierve durante 48 horas bajo reflujo.

Le mezcla de reaccidn se neutraliza con 4cido clorhfdrico con-
centrado, se evapora y el residuo se hierve en una mezcla de
30 cc de dcido clorhfdrico y 60 cc de metanol durante 5 horas
bajo reflujo. La mezcla de reaccién se concentra a un pequedio
volimen y se extrae con cloruro metilénico. El extracto se la-
va con solucién acuosa de hidrégenocarbonato sédico, se seca
¥ evapora; Se obtiene el 1S-(1,4-benzodioxan~-2R-il)-etilen—
glicol, }

El compuesto mencionado en Wltimo lugar'se
disuelve en 30cc de trietiléster de dcido ortoférmico, se mez-
cla con 0,2 cc de deido trifluoracético y la mezcla se deja
reposar durante 6 horas a temperaturaambiente. Se neutraliza
con trietilamina, se evapora, el residuo se recoge en agua
y la mezcla se extrae con cloruro metilénico. E1l extracto se
seca y evapora. Se obtiene el correspondiente ortoacetato.

El compuesto mencionado en dltimo lugar se
disuelve en 50 cc de cloruro metilénico y se mezgla con 10 cc
de trimetileclorosilano. Después de agitar durante 4 horas la
mezcla se evapora a btemperatura ambiente, el residuo se recoge
en 120 cc de cloruro metilénico, se mezcla con 4 g de bromuro
tetrabutilaménico y 120 cc de solucién acuosa 2-n de hidrdxido
sédico. La mezcla se agita fusrtemente durante 1 horas, la ca
pe- .orginica se separa, se lava con agua, se seca y evapora.
Se obtiene el eritro-2R-(1S-oxiranil)-1,4-benzodroxano deseado

pare la reaccién de mds arriba con 3R-amino-1-fenilbutano.

El R,S-epbzxido en hruto se destila en un

aparato de destilacién de tubo esférico coxrto a 130°/0,1 mnHg
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Se obtiene el R, S-epdxido puro que funde a 65°. El gire épti-
co [5§7£25 = -48,6° (c= 24 en cloruro metilénico).
EJEMPLO 9,=

Una mezcla de 10 g de eritro-2R-(1S-oxira-
nil)-1,4-benzodioxano y 100 cc de amoniaco al 10% en etanol

se calienta en un tubo de fusién durante 12 hpras a 100°. Des-

pués de enfriar se evapora la mezcla de reaccidn, el residuo

ge disuelve en 100 cc de tétrahidrofurano y se agregan 8,3 g
de bencilacetona junto con 40 g de tamiz molecular 3A. La
mezcla se agita durante la noche, se filtra, se diluye con
100 cc de tetrahidrofurano y después se agita durante 24 ho-
ras en una atmésfera de nitrégeno a 25° con 19 g de’/ﬁ-isopi-
nocanfeil-9-borabiciclo/3,3,17nonil-hidruro de litio. (El
catalizador sé ha obtenido segin S. Krishnamurthy et al.,
Abstracts of Papers, 173rd AGS Meeting, Mareh 20-25, 1977; Na.

ORGN, 17). Ia mezcla de reaccidn se trata a continuacién con

25 ce de deido clorhfdrico acuoso 4-n y se evapora, El residuo

se agita con 100 cc de isopropanol caliente, se filtra y el
residuo se recristaliza en iéﬁi;gpahéi,acuoso. Se obtiene el
hidrocloruro del eritro=2R-/2-(4~-fenil-2R-butilamino)-1S-hi-
droxietil/-1,4~benzodioxano que funde a 200-202°. E1 producto
es idéntico a aquel del ejemplo 1.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposicicnes anteriormente indicadés
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

alterensu principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencién de un
diasteredmero especifico del eritro-2-(2-aralquilamiho-i-hi-

droxietil)-1,4-benzodioxanos de férmula general I

2N \\ s R ﬂ/’%\r
X —t—<.ﬁ 05. MCH-CHZ-NH-CH-(CHZ) o (1)
OH m32m+1

donde cada uno de los simbolos X e Y significan hidrdégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno o trifluormetilo,
cada uno de los simbolos p y q que presenta el ndmero entero
16 2 y cada uno de log simboloz m y n significa el nimero en-
tero 1 hasta 4, y sus sales, caracterizado porque

1) se condensan los compuestos de férmulas generales

/‘\./0\. S0
X e 2 R / .,
p \./\o/\c--——o H N-CH-(CH, ). = —ﬂ——y
H T2 Fo'n ‘N,
E c H2m+1
(III) (zv)

donde todos los simbolos tienen los significados arriba indi-
cados &
2) se reducen finalmente los compuestos de férmula general

VIII
. ,0 8 , N
VAVAAN —CH_ Nl (i e s
&N RI/?H CH,~N=C (CHy), !\ /l T, (VIII)
p \ N ’ !
: N/ 707 OH CmH2m+1
donde todos los simbolos tienen los significados arriba indi-

cados, con organoboranos de metal alcalinos quirales complejos

é
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3) se hace reaccionar un compuesto 4, g-eritro-z-oxiranil-1,4-

benzodioxano de férmula general

N 0
AN, /CHz (X1)
S S
‘oA £
H H

com on. compuesto ¢ -R-azmino de férmula general

-G (ox). _{
Y ;< P H i s .
2 2’n .\;-u—yq (x11),

cm32m+1

donde todos los gimbolos tienen los significados arriba in-
dicados, los compuestos diasteredmeros obtenidos se transfor-
man en sus sales de adicidn de Zecido ¥ la mezcla eritro de las
sales de los compuestos diasteredmeros, correspondientes a la
férmula I, cuya mezcla contiene los diasteredmeros R,S,R y
S,R,R, se separa por:. cristalizacién selectiva, 6

4) se reduce quiralmente una mezcla (eritro)-R,S y S,R de uno
de los compuestos correspondientes a la férmula VIII arriba
indicada, donde todos los simbolos tienen los significados
arribva indicados, con organoboranos o alanos de metal alecalino
comple jos quirales, los compuestos diasteredémeros obtenidos

se transforman en sus sales de adicidén de 4cido y la mezcla
eritro de las sales de los compuestos diasteredmeros, corres-
pondientes a la férmula I, cuya mezela xontiene los diastered-
meros R,S,R y S,R,R, se separan por cristalizacidn selectiva
¥y, si se desea, un compuesto libre obtenido se transforma en

una sal o una sal obtenida en el compuesto libre o en otra sald

2.~Procedimiento segin la reivindicacién 1,
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- dicaciones 1 hasta 4, caracterizado prque como producto de

28
reaccién 1), caracterizado porque la reaccidén se efectua a tem-

peratura mds alta.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque la reduccidn en la reaccién 2 se efec—
tua con /3-iSOpinocamfeil-9—borabiciclo[?,3,17nonilhidruro de
litio o con productos de sustitucién de hidruro de litio-alu

minio con hases quirales.

4.- Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque en la reaccidn 3) la reaccidén de los
compuestos de férmula XI y XII se efedtua a temperatura mds

elevada,
5.-= Procedimiento segin una de las reivin-

partida se emplea un producto intermedio obtenidd en cualquier
etapa del procedimiento y se realizan las etapas del procedi-
miento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en cual-
quier etapa, 0 un producto de partida se forma bajo las condi-
ciones de reaccién o se emplea en forma de una sal o de un

antipoda Spticamente puro.

6.,- Procedimiento segin una de las rei-

vindicaciones 1 hasta 5, caracterizado porque se preparan los

compuestos 3z la férmula I indicada en la reivindicacién I don-
de c¢ada uno de los simbolos X e Y significa hidrégeno, fluor,
cloro, trifluormetilo o alquilo o alcoxi, cada uno con un

médximo de 4 4tomos de carbono, p estéd por el nimero 1, g sig-

nifica 1 6 2 y cada uno de los simbolos m y n estd por el né-
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mero 1 § 2 y sus sales de adicidén de dcido farmacéuticamente

utilizables,

7.~ Procedimiento segin una de las reivin-

dicaciones 1 hasta 5, caracterizado porque se preparan los

compuestos de férmula general

VAN
Co0 gl
N,/

N,
- 7— Y (11

]
5\3 R e
'H-Cﬂé—NH—?H—(CHZ)n—w )

OH CH3

donde Y' significa hidrdégeno, alquilo o alcoxi, cada uno con
un mdximo de 4 dtomos de carbono, y n estd por el nidmero 1 §

[y

2, y sus sales de adicién de 4cido, farmacéuticamente utili-

zables.

8.~ Procedimiento segin una de‘las'reivin-
dicaciones 1 hasta 5, caracterizado porque se prepara el ¢ -
eritro-2R-/2-(4-fenil-2R-butilamine)-1S-hidroxietil/-1,4~
benzodioxano y sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente

utilizables,

9.- Procedimiento segﬁﬁ una . de las reivin-
dicaciones 1 hasta 5, caracterizado porque se prepara el £-.
eritro-2R~/2-(3~p-metoxifenil-2R-propilamino)~18-hidroxietil/~
1,4=-benzodioxano y sus sales de adicién de 4cide farmacéutica—

mente utilizabhles.
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10.~ Procedimiento para la obtencién de un diastereg
mero especifico de eritro=2-(2-aralquilamino=-l-hidroxietil)-l,4
Ibenzodioxe.nos, tal y como queds sustancialmente deserito en la

presonte Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a méquina

pur una sola cara.

Madridgd 0 ENE. 1979

CIBA-GEIGY, AG.
LR

P p- Flemador J. Suzres

/L.
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