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Las mezclas de isómeros complejos de 2- 
(2-aralquilamino-1-hidroxietil)-1,4-benzodioxanos se descri­
ben en la patente US 3-312.592, en J. Med. Chem. 13, 169 
(1970) ó en Chem. Abstr. 79y 1264113 (1963) como sustancias 
activas ^-adr energéticamente bloqueantes, simpatolíticas 
y adrenolíticas para el tratamiento o prevención de enferme­
dades de las arterias coronarias. Estas mezclas de como mí­
nimo 8 formas eritro- o treodiastereómeras no se pueden se­
parar con facilidad. Debido a nuestro nuevo procedimiento 
para la obtención de formas eritro adecuadamente sustituidas . 
de los productos intermedios de 2-oxiranil-1,4-benzodioxano 
es posible obtener mezclas sencillas de los isómeros mencio­
nados que se pueden separar con mucha más facilidad.

Sorprendentemente se ha descubierto que 
solo los R, S, R-diastereómeros de la fórmula general I mues­
tran las mencionadas propiedades farmacológicamente valiosas, 
mientras los análogos S,R,S, s,R,R- y R,S,S más bien tienden 
a sus efectos secundarios, por ejemplo, toxicidad.

La invención se refiere a diastereómeros 
espefícos-de los eritro-2-(-aralquilamino-1 -hidroxietil)-1,4- 
benzodioxanos de fórmula general I

% /\ — CH-CHg-NH-^H-í CHg)— ( I ) ,

OH P rr
m 2m+1

donde cada uno de los símbolos X e Y significan hidrógeno, 
alquilo inferior; alcoxi inferior, halógeno o trifluormetilo, 
cada uno de los símbolos p y q representa el número entero 1 

ó 2 y cada uno de los símbolos m y n significan el número en­
tero 1 hasta 4 , y sus sales, especialmente sus sales farma-
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ciúticamente utilizables.
La expresión "inferior" define en los res­

tos o compuestos orgánicos mencionados más arriba o a con­
tinuación aquellos con un máximo de 7 , preferentemente hasta 
4 átomos de carbono.

Por lo tanto un grupo alquilo inferior X 
y/o Y es, preferentemente, metilo, pero también por ejemplo 
etilo, n- <5 isopropilo ó -butilo. Alcoxi inferior significa 
especialmente metoxi, pero también etoxi, n- ó isopropoxi 
Ó -butoxi y halógeno significa especialmente flúor, cloro 
ó bromo.

Los símbolod m, p y q significan preferen­
temente 1 y n está especialmente por 1 ó 2 .

Las sales de adición de ácido son prefe­
rentemente las sales de adición de ácido farmacéuticamente 
utilizables de las bases de fórmula general I, que, prefe­
rentemente son aquellas de ácidos inorgánicos u orgánicos 
fuertes, por ejemplo, las sales de adición de ácido de los 
ácidos mencionados más abajo.

Los compuestos de la invención muestran 
valiosas propiedades farmacológicas, en primer lugar efectos 
hipotensivos, antihipertensivos y bradicardíacos, que se 
originan, entre otros, por sus efectos o^- y 3̂-adrenergica- 
mente bloqueantes, vasodilatadores y sus efectos inhibidores 
sobre el sistema nervioso simpático central. Estos efectos 
se pueden demostrar en ensayos con animales, preferentemente ¡ 
en mamíferos 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 a estos por
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vía enteral o parenteral, preferentemente por vía oral o in­
travenosa, por ejemplo, mediante cápsulas de gelatina o en 
forma de suspensiones o bien soluciones acuosas conteniendo 
féculas. La dosis empleada tiene un márgen de aproximadamente 
entre 0 ,1 y 50 mg/kg/dia, preferentemente aproximadamente 
0 ,1 y 10 mg/kg/dia, en especial aproximadamente 1 y 5 mg/kg/ 
dia. El efecto reductor de la tensión sanguínea se registra 
bien directamente con un catéter, que por ejemplo se introduce 
en la arteria femoral del perro, o indirectamente por sfigmo- 
manometría en la cola de rata o en un instrumento de trans­
misión que indique la presión sangínea antes y después de la 
administración de la sustancia activa en mm Hg. Así, por ejem­
plo, el / -eritro-2R-/*"2-(4-fenil-2R-butilamino) -1 S-hidroxie- 
til7-1,4-benzodioxano, un representante típico de los compues­
tos de la presente invención, 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 bradicárdicos de este compuesto se pueden registrar des­
pués de una dosis intravenosa reducida de 0 ,03 mg/kg, empleán­
dose perros bastardos anestesiados, bilateralmente vagotomí- 
zados, cuya frecuencia cardiaca se ha elevado por excitación 
eléctrica. Los compuestos de la presente invención se pueden 
emplear, por lo tanto, como antihipertensivos y agentes bra­
dicárdicos, por ejemplo, para el tratamiento o manipulación 
de la hipertensión primaria o secundaria, angina pectoris o 
hipertensión crónica. Asimismo se pueden utilizar como produc­
tos intermedios para la obtención de otros compuestos valio­
sos, especialmente de preparados de eficacia farmacológica.

Compuestos preferentes son aquellos de fór­
mula I donde cada uno de los símbolos X e Y significan hidró-
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geno, flúor, cloro, trifluormetilo, ó alquilo o alcoxi, cada 
uno con un máximo de 4 átomos de carbono, p está por el nú­
mero 1, q significa 1 <5 2 , y, cada uno de los símbolos m y n 
está por el número 1 6 2 y sus sales de adición de ácido 
farmacéuticamente utilizables.

Son de destacar especialmente los compues­
tos de fórmula general II

+ *  *

) [! p!
\  / \  /*\S R i

OH CH^

Y' (II),

donde Y* significa hidrógeno, alquilo o alcoxi, cada uno con 
un máximo de 4 átomos de carbono y n representa el número 1 

ó 2 , y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente utili­
zables.

Los compuestos de la invención se pueden 
obtener según métodos en sí conocidos, preferentemente
1) condensando los compuestos de fórmula general II y IV

X -i- i! RÍr A
P ?----& + HaN-CH-ÍCHg)^---

. III)

H ,t
H

G H m 2m+1
(IV),

q

20

donde todos los símbolos tienen los significados arriba in­
dicados.

La condensación con epóxidos de fórmula 
general III no necesita agentes de condensación, sino más

o
bien temperaturas más elevadas, por ejemplo, hasta 100-150 C.

El producto de partida de fórmula III 
se obtiene preferentemente según nuestro nuevo procedimiento
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que comprende las siguientes etapas;
a)
X

.CHO H—C—CH-—Z¿ o H-C-CHg-Ẑ
x_

0M_ Z^-CHg-C-H

. CHO
^ \ /

? ü^y^yCHg-C-H

(V)
donde significa un átomo de metal alcalino y Z^ significa 
un átomo de halógeno;

t) . OCHO
V + 2AC**00H ——? X -—f- ¡f -IT A/ rrP . í. . Uüg****̂***"".

(VI)

donde el resto Ac significa alcanoilo inferior, halógeno- 
alcanoilo inferior, henzoilo insustituido o sustituido, o fta- 
loilo, donde este último puede contener 1 ó 2 sustituyentes X,
y
c) cierre de anillo en los epóxidos mencionados de fórmula VI 
en presencia de una base fuerte, obteniéndose los epóxidos 
de fórmula III.

La base fuerte se caracteriza por la fór- 
muía M OH donde M es el catión derivado de M. El símbolo 
M es especialmente elresto de un compuesto cuaternario orgánico 
conteniendo nitrógeno, o un átomo de metal alcalino, tal como 
litio, sodio, o preferentemente potasio. El resto d.e un com­
puesto cuaternario orgánico, conteniendo nitrógeno, es, por 
ejemplo, un resto tetra-alquilo inferior-amonio, tal como 
tetraetilamonio, tetrabutilamonio, trimetil-butilamonio, pero 
también un resto bencil-tri-alquilo inferior-amonio, por 
ejemplo, el resto bencil-trimetilamonio, o uh grupoheterocí- 
clico saturado similar, por ejemplo, un resto N,N-dimetil- 
piperidinium o N,N-dimetil-pirrolidinium ó un resto aril-tri-
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alquilo inferior-amonio,por ejemplo un resto fenil-trimetil- 
amonio.

En las reacciones de arriba significa 
litio o potasio, preferentemente sodio, y la base fuerte es, 
en primer lugar, un hidróxido metálico de estos, por ejemplo, 
hidróxido potásico, o una base orgánica cuaternaria fuerte, 
conteniendo nitrógeno, por ejemplo, un hidróxido de tri-alqui- 
lo inferior-bencil-amonio. El símbolo Z^ significa, ante todo, 
cloro, pero también bromo o iodo. El ácido percarboxílico 
AcOOH es, por ejemplo, el ácido peracético, trifluorperacético, 
perbenzóico, m-cloro-perbenzóico o el ácido monoperftálico.
La peroxidación se ha de realizar en halógeno-alcanos de bajo 
punto de ebullición, por ejemplo, cloruro metilénico para los 
perácidos aromáticos mencionados o en alquilo inferior-alca- 
noatos para los perácidos alifáticos.

Los mencionados productos-.de partida de 
fórmula general III se pueden obtener también in situ segdn 
nuestro nuevo procedimiento. Este consiste en condensar en 
presencia de una base fuerte los compuestos de las fórmulau 
indicadas a continuación:

OH H-O-CHg-Z^

/ M^OH^
% /  \)H  Z-j-CHg-C-H III,

donde Ẑ  significa un grupo hidróxi esterificado, capaz de 
reacción, y los demás símbolos tienen los significados indi­
cados más arriba, preferentemente se trabaja en presencia de 
diluyentes, por ejemplo, formamidas o sulfóxidos de alquilo 
inferior y a temperaturas entre 50 y aproximadamente 70°.

Un grupo hidroxi Ẑ  esterificado, capaz de 
reacción es, preferentemente, un átomo de halógeno, especial-
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mente cloro, pero también bromo , iodo; o un grupo sulfoniloxi 
alifático o aromático, por ejemplo, el grupo metansulfoniloxi, 
bencenosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi, o bromobencenosulfonilí

Los compuestos d, ^-eritro de fórmula III, 
obtenidos, que contienen los enantiómeros R, S y S,R se pue­
den separar con ácidos ópticamente activos, por ejemplo, ácidqo 
mandélico, ácido tartárico, ácido camfersulfónico ó 1-(l-naf- 
til)-etil-isocianato. Una separación de estas se puede rea­
lizar, preferentemente, como ilustrado en los ejemplos, se­
gún la variante de procedimiento 3 descrita más abajo, o se­
gún J. Org. Chem. 43 y 3803 (1978). Un producto de partida de 
fórmula III se puede obtener también por síntesis quiral tal 
y como se ilustra más abajo. En esta síntesis se emplea el 
ácido d-tartárico, natural, económico, para la sintetización 
de la parte alifática del producto de partida que contiene 
4 átomos de carbono.

Otro procedimiento para la obtención de los 
compuestos de la invención consiste
2 ) en reducir quiralmente los compuestos de fórmula .general
VIII

, 4 -  Y .
^  OH C_H-^ A m +1

¡ j

donde todos los símbolos tienen los significados arriba indi­
cados con órganoboranos o -alanos de metal alcalinos, quirales 
complejos.

La reducción se efectúa en la forma usual, 
por ejemplo, con ̂ 6 -isopinocamfeil-9-borabiciclo/3 y3 ^ 7nonil- 
hidruro de litio o con productos de sustitución del hidruro 
de litio-aluminio con bases quirales, por ejemplo, efedrina o
amfetamina. -.r-.
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Las bases de Schiff de fórmula VIII se 
pueden obtener partiendo de aminas de fórmula general IX

s
X-4—  í  Ri---CH-CHp-NH^ (IX)

OH
con cetonas correspondientes. Las mencionadas aminas se pue­
den obtener por reacción de un epóxido de fórmula general III 
con amoniaco. Las cetonas son conocidas o se pueden obtener 
de alcoholes conocidos de fórmula general X

HO—CH - - (CHg)^

C Hn <K 2m+1

según mátodos conocidos, por ejemplo, por oxidación con ácido 
crómico o su anhídrido.

Finalmente, los compuestos de la invención
se pueden obtener
3) haciendo reaccionar un compuesto de d,
1,4-benzodioxano de fórmula general XI

A

L ! ,  !V  V i
H

eritro-2-oxiranil-

(XI)

con un compuesto -R-amino de fórmula general XII

R.N-CH----(CK, ---- Yq (XII)

donde todos los símbolos tienen los significados arriba indi­
cados, los compuestos diastereómeros obtenidos se transforman 
en sus sales de adición de ácido y la mezcla eritro de sales 
de los compuestos diastereómeros, correspondientes a la fórmula
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I, que contienen la mezcla de los diastereómeros R,S,R, y 
S,R,R, se separa por cristalización selectiva.

Las sales de adición de ácido son, por 
ejemplo, aquella de los ácidos farmacéuticamente utilizables 
mencionados más abajo. Asi, se precipita, por ejemplo, el 
hidrocloruro del estereoisómero R,S,R deseado preferentemente 
de la solución, mientras el estereoisómero S, R, R indeseado 
se mantiene en la solución. Si es necesario se repite la re­
cristalización hasta que el giro óptico del compuesto levógiro 
deseado se mantenga constante.

La recristalización se efectúa preferente­
mente en alcandés inferiores, libres de agua o acuosos, 
por ejemplo, el etanol, iso- ó n-propanol.

Los productos diastereómeros obtenidos en 
la primera etapa del procedimiento 3), que se forman por 
reacción de los productos de partida XI. con un compuesto XII 
se obtienen en forma similar a como descrito en el procedi­
miento a). Sin embargo, en lugar del compuesto R, S ópticamen­
te puro de fórmula III se emplean sus mezclas (eritro)-R,S 
y S,R correspondientes, que se pueden obtener segón las eta­
pas de procedimiento a) hasta c) como más arribadescrito.

En una modificación del procedimiento 3) 
se puede realizar la primera etapa, que da como producto in­
termedio los compuestos diastereómeros, en forma análoga al 
procedimiento 2). Se emplea, sin embargo, en lugar del com­
puesto 3, S ópticamente puro de fórmula VIII sus correspon­
dientes mezclas (eritro)-R,S y S,R. Estas se pueden obtener 
segdn las etapas de procedimiento a) hasta c), después por 
reacción con amoniaco y a continuación con una cetona corres­
pondiente, obteniéndose la base de Schiff empleada como produn
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to de partida de fórmula VIII.
Los compuestos de la invención se pueden 

obtener en forma de bases libres o como sales. Una base libre 
obtenida se puede transformar en la correspondiente sal de 
adición de ácido, preferentemente con ácidos que den sales de 
adición de ácido terapéuticamente utilizables, o con intercam­
biadores de aniónes. Las sales obtenidas se pueden transformar 
en las bases libres, por ejemplo, por tratamiento con una base 
más fuerte, tal como con un hidróxido de metal o hidróxido 
amónico, sal básica o un intercambiador de cationes, por ejem­
plo, con un hidróxido o carbonato de metal alcalino. Los ácido¡t 
que sal sales de adición de ácido terapéuticamente utilizables, 
son, por ejemplo, los ácidos inorgánicos tales como los hi- 
drázidos halogenados, por ejemplo, ácido clorhídrico, o brom- 
hidrico, o los ácidos sulfúrico, fosfórico, nítrico o per- 
clórico; los ácidos orgánicos, tales como los ácidos carbo- 
xílicos o sulfónicos alifáticos o aromáticos, por ejemplo, 
los ácidos fórmico, acético, propiónico, succínico, glicólico, 
láctico, málico, tartárico, cítrico, maléico, hidroximaléico, 
pirúbico, fenilacético, benzóico, 4-aminobenzóico, antranílico. 
4-hidroxibenzóico, salicílico, 4-aminosalicílico, pamóico, 
nicotínico, metansulfónico, etansulfónico, hidroxietansulfó- 
nico, etilensilfónico, halogenobencenosulfónico, toluenosul- 
fónico, naftalinsulfónico, sulfanílico o ciclohexilsulfaminico; 
o el ácido ascórbico. Estas u otras sales, por ejemplo, los 
picratos, se pueden emplear también para la purificación de 
las bases libres. Las bases se transforman en sus sales, las 
sales se separan y las bases se liberan de las sales.

Debido a las estrechas relaciones entre 
los nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus sales
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se entenderán en lo anterior y a continuación bajo los com­
puestos libres y las sales según sentido y finalidad en caso 
dado tambián las correspondientes sales o bien los compuestos 
libres.

Las reacciones arriba mencionadas se rea­
lizan según mátodos en sí 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 condensación u otros medios más arriba men­
cionados y/o en una atmósfera inerte, bajo refrigeración, a 
temperatura ambiente, o a temperaturas más elevadas, prefe­
rentemente en el punto de ebullición del disolvente empleado, 
a presión normal o depresión más elevada.

La invención se refiere asimismo.a las va­
riaciones del presente procedimiento según las cuales un 
producto intermedio obtenido en cualquier 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 según las cuales un producto 
de partida se forma bajo las condiciones de reacción, o donde 
un producto de partida se emplea en forma de una sal o de un 
antípoda ópticamente puro.

En el procedimiento de la presente inven­
ción se emplean ventajosamente aquellos productos de partida 
que conducen a los compuestos anteriormente descritos como es­
pecialmente valiosos, en especial a aquellos de fórmula II.

Los compuestos farmacológicamente utiliza- 
bles de la presente invención se pueden emplear para la ob­
tención de preparados farmacéuticos que contengan una canti­
dad eficaz de sustancia activa junto o en mezcla con excipien-
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tes que sean adecuados para la administración enteral o pa­
ren t eral. Preferentemente se emplean tabletas o cápsulas de 
gelatina que contengan la sustancia activa junto con diluyen 
tes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, azúcar de caña, manitol, 
sorbitol, celulosa y/- glicina y lubricantes, por ejemplo, 
tierra de sílice, talco, ácido esteárico o las sales del 
mismo, tales como estearato de magnesio c de cálcio, y/o po- 
lietilenglicol; las tabletas contienen asimismo aglutinantes, 
por ejemplo silicato de magnesio-aluminio, pasta de fécula, 
gelatina, traganta, celulosa metílica, celulosa carboximetílic; 
sódica y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes de 
disgregación, por ejemplo, féculas, agar, ácido algínico o 
una sal del mismo, tal como alginato sódico, enzimas de los 
aglutinantes y/o mezclas efervescentes, o agentes de adsor­
ción, colorantes, sazonantes y edulcorantes. Preparados in­
yectables son preferentemente las soluciones acuosas isotóni- 
cas o 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 ejemplo, agentes de conservación, de estabilización, de 
humectación y/o emulsión, facilitadores de la disolución, sa­
les para regular la presión osmótica y/o tampones. Los presen­
tes preparados farmacéuticos que, si se desea, pueden conte­
ner ulteriores sustancias farmacológicamente valiosas, se ob­
tienen en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante proce­
dimientos convencionales de mezcla, granulación 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 a continuación sirven para la
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ilustración de la invención. Las temperaturas se indican en 
grados centígrados y las indicaciones sobre partes se refie­
ren a partes en peso. Si no se define de otra manera se efec­
túa la evaporación de los disolventes bajo presión reducida, 
preferentemente entre aproximadamente 15 y 100 mm Hg.

Los eritro-epóxidos de fórmula III arriba 
mencionados se pueden señalar como sigue:

í- ! Rí.
H

mientras los treoepóxidos deseados tienen la siguiente fórmula

10

V  \
í* JL ni

H
i¡iH

CHg -

15

20

EJEMPLO 1.-
Una mezcla de 11 g de d,& -eritro-2-oxira- 

nil-1,4-benzodioxano y 9#2 g de ^-3R-amino-1-fenilbutano se 
calienta en una atmósfera de nitrógeno durante 4 horas bajo 
agitación a 100°. La mezcla de reacción aón caliente se di­
suelve en 100 cc de 2-propanol, la solución de acidifica con 
17 cc de ácido clorhídrico etanólico 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°. El precipitado obtenido se separa por filtración y 
se lava con 25 cc de 2-propanol frió. 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 solución se
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vuelve a enfriar lentamente a -10°, el precipitado obtenido 
se separa por filtración y se lava con agua y dietilóter. Se 
obtiene el hidrocloruro del -eritro-2R-¿2-(4-fenil-2R-buti- 
lamino)-1S-hidroxietil7-1,4-benzodioxano, que funde a 200- 
202°. - -13,5° (en sulfóxido dimetílico).

El producto de partida se obtiene como si­
gue: 2000 cc de agua se hierven bajo reflujo y bajo fuerte
agitación se mezcla primeramente con 3 cc de hidróxido te- 
trabutilamónico acuoso al 40%, 250 cc de aldehido salicílico y 
280 cc de trans-1,4-dicloro-2-buteno y despuós, gota a gota, 
con una solución de 83 g de hidróxido sódico 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 7y bajo re­
flujo, sa enfria a 20°C y la capa -acuosa se extrae con dietil- 
éter. El extracto se reúne con la capa orgánica, se lava con 
solución acuosa al 5% de hidróxido sódico, se seca y evapora. 
El residuo se destila y se recoge la fracción que hierve a 
141-147°/0,7 mm Hg. Se obtiene el 2-(4-cloro-trans-2-butenil- 
oxi)-benzaldehido.

Una solución de 155,7 g del compuesto 
mencionado en último lugar en 3800 cc de cloruro metilénico 
se mezcla con 357 g de ácido 3-cloro-perbenzóico al 85% y la 
mezcla se agita durante 1 hora y se hierve furante 4 dias bajo 
reflujo. La mezcla de reacción se enfria y filtra. El filtrado¡ 
se lava con cloruro metilénico y solución acuosa saturada de 
hidrógeno carbonato sódico, 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 ppmm.
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Una solución de 229,4 g del compuesto men­
cionado en último lugar en 900 cc de metanol se mezcla bajo 
agitación en una atmósfera de nitrógeno, entre 8 y 15°, gota 
a gota, con 1100 de una solución acuosa al 10% de hidróxido 
potásico. La agitación se continúa 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 reúne con el residuo, se lava con agua, se seca y evapora. 
El residuo se recristaliza en dietilóter. Se obtiene el d , ¿ -  
eritro-2-oxiranil-1,4-benzodioxano, que funde a 51-52°.

Una solución de 300 g de ácido ^-mandéli- 
co ( /cx;7D - -147,3° en agua) en 3500 cc de etanol anhidro 
se mezcla bajo agitación primero con 118,4 g de ácido acótico 
glacial y después con 630 ,6 g de d, ^-3-amino-1-fenilbutano 
al 9 3,4%, cuyo recipiente se lava ulteriormente con 400 cc de 
etanol anhidro. La mezcla se agita durante 6 horas a tempera­
tura ambiente y durante 20 horas a 5° y después se filtra. El 
residuo se lava en .200 cc de éter de petróleo y se disuelve 
en 1100 cc de etanol caliente. La solución se deja enfriar y 
reposar durante 19 horas a temperatura ambiente, se filtra y 
el residuo se lava con 100 cc de etanol anhidro. Se obtiene el 
d-3-amino-1-fenil-butan- ]$* -mandelato, que funde a 140-142°.

228 g del compuesto mencionado en último 
lugar se disuelven en una cantidad mínima de agua, la solución 
se pone básica con una solución acuosa al 15% del hidróxido 
sódico y se extrae con cloruro metilénico. El extracto se la­
va con agua, se seca y evapora. Se obtiene el ^-3R-amino-1-
fenilbutano. = -7,0° (en etanol). Su hidrocloruro mués-

D 2^
tra un valor = de + 7 ,23°, (en agua) es decir, la for­
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mación de sal invierte el sentido de giro.
La configuración absoluta del hidrocloruro 

del 2R-/"2-(4-fenil-2R-butilamino)- 1S-hidroxietil/-1,4- 
benzodioxano arriba mencionado se puede determinar como si­
gue: sus lejías madre, que contienen la forma diastereómera 
S,R,R, esperada la configuración de su parte 4-fenil-2R- 
butilamino yaba sido aclarada en Rec. Trav. Chim. 8 2, 189 
(1963)7 se evapora. 1 g del residuo se disuelve en 20 cc de 
etanol y 10 cc de agua. La solución se mezcla con una solu­
ción de 0,85 g de meta-periodato sódico en 10 cc de agua y la 
mezcla se deja reposar durante 24 horas a temperatura ambiente, 
Se filtra, el filtrado se evapora y el residuo se recoge en 
20 cc de etanol. La solución se mezcla con 0,2 g de hidruro 
de sodio-boro y la mezcla se agita durante una hora a tempa - 
ratura ambiente. Se evapora, el residuo se recoge en 100 cc 
de dietilóter y 20 cc de acetato de etilo y la solución se la­
va con ácido clorhídrico normal. La capa orgánica se seca, 
se evapora y el residuo se cromatografía por gas a.160°. Se ob­
tiene el 2R-hidroximetil-1,4-benzodioxano, que tiene un valor 

25 -
de + 33 ,4 (en etanol).

Su configuración absoluta se describe en 
J. Med. Chem. 20, 880 (1977). Teniendo en consideración 
las reglas de frecuencia Experientia 12, 81 (1956)_7, con­
tiene la lejía madre arriba mencionada el hidrocloruro del 
d-eritro-2S-¿*2-(4-fenil-2R-butilamino)-1R-hidroxietil7-1,4- 
benzodioxano cuya forma diastereómera correspondiente a la 
fórmula I ha de ser el estereoisómero R, S, R.
EJEMPLO 2.-

Una mezcla de 3,75 g de d-^-eritro-2-oxi- 
ranil-1,4-benzodioxano y 3,5 gde 2R-amino-1-p-metoxi-fenil-
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propano ¿7. Med. Chem. 16, 480 (1973_)7 se calienta bajo agi­
tación durante 4 horas a 100°. La mezcla de reacción se vier­
te en 25 cc de isopropanol, la solución se acidifica con ácido 
clorhídrico 4-n en etanol, el precipitado se separa.y se re­
cristaliza en isopropanol. Se obtiene el hidrocloruro del
eritro-2R-/2-(3-p-metoxifenil-2R-propilamino)-1S-hidroxieti3y-

25
1,4-benzodioxano-y que funde a 161-163 . /e^7 = -39 y 2° ( en

D
sulfóxido dimetílico).
EJEMPLO 3.-

Segtin el método descrito en los ejemplos 
anteriores, partiendo de cantidades equivalentes de productos 
de partida correspondientes, se obtienen los siguientes com­
puestos de fórmula I ( X =¡ H, m = q = 1) :
Na n Y Sal
1
2
3
4

1
1
2
2

H
o-OCH^
p-OCH^
p-F

hidrocloruro 
metansulfonato 
hidrocloruro 
hidrocloruro

EJEMPLO 4.
* Una mezcla de 3 g de d, *z^-eritro-2- 

oxiranil-1,4-benzodioxano y 2 ,8 g de R-3-(m-metoxifenil)—2- 
propilamina se agita durante 3 horas a 100°. Después de enfria: 
se disuelve en 10 cc de isopropanol y la solución se acidifica 
con ácido clorhídrico 4-n en etanol. Después de agregar die- 
tiléter cristaliza la mezcla 1:1 del hidrocloruro de R-S-rR- y
S-R-R-2-/2-(3-m-met oxif enil-2-pro pilamino)-1-hidroxi etil7-1*4- 
benzodioxano, que funde a 110-115°C y que se puede separas? 
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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d- o^-metil-benzilamina y 120 cc de benceno se hierve durante 
24 horas bajo reflujo separándose azeotrópicamente el agua 
que se forma (3,5 cc). La mezcla de reacción se evapora, el 
residuo se disuelve en 20 cc de etanol y la solución se hidro­
gena sobre 20 g de níquel Raney a 50° y 3,1 atmósferas hasta 
la recepción de una cantidad molequivalente de hidrógeno. La 
mezcla se filtra, el filtrado se evapora, el residuo se reco­
ge en 100 cc de isopropanol y la solución se acidifica con 
ácido clorhídrico etanólico. El precipitado obtenido se recris­
taliza 3 veces hasta alcanzar un giro constante y un punto 
de fusión constante en etanol-isopropanol.

Se obtiene el hidrocloruro de lá N-d-9C-me
tilbencil-m-metoxifenil-2-propilamina = + 19,16° (2%

D
en metanol) que funde a 230° bajo descomposición.

Una solución de 16 g del compuesto mencio­
nado en áltimo lugar en 120 cc de etanol y 30 cc de agua se 
hidrogena sobre 5 g de un catalizador al 10% de paladio sobre 
carbón hasta la recepción de la cantidad mol-equivalente de 
hidrógeno. La mezcla se filtra, se evapora, el residuo se re­
coge en agua y la solución se pone básica con hidróxido sódico. 
Se extrae con cloruro 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 mezcla de 2,45 g de d,if -eritro-2-oxira-t
nil-1,4-benzodioxano y 2,3 g de R-3-(p-fluorfenll)-2-propila- 
mina se agita durante 3 horas a 100°. Despuás de enfriar se 
disuelve la mezcla de reacción en 20 cc de isopropanol ca­
liente y la solución se acidifica con ácido clorhídrico 4-n 
en etanol. La mezcla se enfria lentamente, se filtra y el re­



5

15

25

siduo se recristaliza en isopropanol acuoso. Se obtiene el
hidrocloruro del f-eritro-2R-/2-(3-p-fluorfenil-2R-propilamino)
1S-hidroxietil/-1 4 ,benzodioxano que funde a 238 - 240° bajo
descomposición. ¿o( 7  - 11*97° ( 2% en sulfóxido dime-

D
tilico).

El producto de partida se obtiene como 
sigue: una solución de 10 g de la R-S-3-(p-fluorfenil)-2- 
propilamina racámica en 50 cc de isopropanol caliente se mez­
cla con 12 g de ácido ¿f-2-benzodioxanilacótico. EL precipi­
tado obtenido despuós de enfriar se separa por -filtración y 
se recristaliza en isopropanol. El producto se disuelve en 
una cantidad minima de agua, la solución se pone básica con 
hidróxido sódico y se extrae con cloruro metilénico. El ex­
tracto se seca y evapora. Se obtiene la R-3-(p-fluorfenil)-2-
propilamina. Su hidrocloruro funde a 142°. ¿**0(_7 + 6,25°D
(2% en agua).
EJEMPLO 6 .—

Preparación de 10.000 tabletas con un con­
tenido de 10 mg cada una de sustancia activa:
Componentes:
Hidrocloruro de 2R-/2-(4-fenil-2R-butilamino)-1S-hidroxietil7-
1,4-benzodioxano 100 g 
lactosa 1706 g 
fácula de maíz 90 g 
polietilenglicol 6000 90 g 
polvo de talco 90 g 
estearato de magnesio 24 g 
agua purificada q*s* 
Procedimiento:

30 Todos los componentes pulverulentos se ta-
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mi Kart 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 solución hir­
viendo del polietilenglicol en 180 cc de agua. La pasta obteni- 
da se agrega a los polvos y en caso dado se granula bajo adi­
ción 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 diáme­
tro que pueden llevar una muesca de rotura.
EJEMPLO 7.-

san a través de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después 
se homogeniza la sustancia activa primeramente con talco y 
seguidamente con la lactosa en un mezclador adecuado. Cápsu-

una máquina de llenado.
EJEMPLO 8 .-

Una mezcla de 1,1 g de eritro-2R-(lS- 
oxiranil)-1,4-benzodioxano y 0 ,92 g de 3R-amino-1-fenilbutano

Obtención de 10.000 cápsulas con un con­
tenido de 25 mg de sustancia activa:
Componentes:
Hidrocloruro de de 2R-¿2-(3-p-metoxifenil
2R-propilamino)-1S-hidroxietil7-1,4-benzo-
dioxano
lactosa —  1'
polvo deltaico
Procedimiento:

250 g 
2350 g
150 g

Todos los componentes pulverulentos se pa-
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se calienta bajo agitación en una atmósfera de nitrógeno du­
rante 4 horas a 100°. La mezcla de reacción se disuelve en­
tonces en una cantidad mínima de 2-propanol, y la solución 
se acidifica con ácido clorhídrico*-4-n en etanol.anhidro 
y se deja reposar durante la noche a -10°. El precipitado ob­
tenido se separa por filtración, se lava con 2-propanol frió 
y dietilóter. Se obtiene el hidrocloruro del eritro-2R-¿2-(4- 
fenil-2R-butilamino)-1S-hidroxietil7-1,4-benzodioxano que 
funde a 200-202°. ^  = -13,5°. El producto es idéntico
a aquel del e j emplo 1.

El producto de partida se obtiene como si­
gue: una solución de 8 g de tiofenol en 150 cc de tetrahidro- 
furano se mezcla bajo enfriamiento en un baño de hielo con 
4 g de hidruro sódico al 50% en aceite mineral bajo agitación 
en una atmósfera de nitrógeno. Después de terminar el desa­
rrollo de hidrógeno se agregan 12,8 g de d,^-eritro-2-oxira- 
nil-benzodioxano y la mezcla se deja calentar a temperatura 
ambiente. La mezcla de reacción se hierve entonces durante 2 
horas bajo reflujo, se enfría, se acidifica con ácido clorhídri­
co al 10% y se evapora. El residuo se recoge en dietiléter, 
la solución se lava con agua y se evapora. Se obtiene el d, ^ 
eritro-2-(2-feniltio-1-hidroxietil)-1,4-benzodioxano.Este se 
recoge en 50 cc de tolueno que contiene un 1% de N,N-dimetil- 
etanolamina, la solución se mezcla con 14 g de (R) N-¿T-(.1-naf- 
til)-etil7-isocianato y se hierve durante 6 horas bajo reflujo 
La mezcla de reacción se evapora y el residuo cc cromatografía
sobre óxido 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-/ÍR-(1-naftil)-

etil7-1S-( 1 ,4-benzodioxano-2R-il)-2-f eniltioetilcarbamato.
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Una solución de 18 ,8 g del compuesto men­
cionado en último lugar en 200 cc de cloruro metilónico y 10,2 

g de trietilamina se mezcla gota a gota con una solución de 
3 ,4 cc de triclorosilano en 50 cc de cloruro metilónico y la 
mezcla de reacción se hierve durante la noche bajo reflujo. 
Despuós de enfriar se lava con solución acuosa saturada de clo­
ruro amónico y se evapora. Se obtiene el eritro-2R-(2-fenil- 
tio-1S-hidroxietil)-1,4-benzodioxano.

El compuesto mencionado en último lugar se 
disuelve en 60 cc de cloruro metilónico y la mezcla se mezcla 
se mezcla bajo agitación con 4 g de trimetiloxonium-fluoro- 
borato. La agitación se continua hasta la disolución de la to­
talidad de la cantidad de sal (3 horas). La mezcla se mezcla 
entonces bajo agitacióh con 47 cc de una solución acuosa al 
10% de hidróxido sódico, despuós de 3 horas se separa la capa 
orgánica, 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- 
bión según la siguiente sintesis quiral. Aquí se emplean los 
cuatro átomos de carbono del ácido d-(R,R)-tartárico natural 
económico para el desarrollo de la parte alifática del pro­
ducto de partida que contiene los 4 átomos de carbono:

Una solución de 6,5 g de o-benciloxifenol 
y 1 ,8 g de metóxido sódico en 100 cc de isopropanol se mezcla 
con 15 g de 2,2-dimetil-1,3-(4S, 5S)-dioxolan-4,5-<iimetanol- 
bistosilato /obtenido según D. Seebach, Helv 60, 301 (I977j]7.
La mezcla de reacción se hierve durante 48 horas bajo reflujo 
y se evapora. El residuo se recoge en cloruro metilónico ,1a 
solución se lava con agua y se evapora. Se obtiene el 5-(o-
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benciloxi-fenoximetil)-2,2-dimetil-1,3-(4S,5S), dioxolan-4- 
metanil-tosilato.

Una mezcla de 25 g del compuesto mencionado 
en último lugar, 60 cc de ácido clorhídrico 2-n y 120 cc de 
metanol se hierve durante 6 horas bajo reflujo y en parte se 
evapora. El concentrado se diluye con agua y se extrae con 
cloruro metilónico. El extracto se lava con solución acuosa 
de hidrógenocarbonato sódico, se seca y se evapora. El residuo 
se recristaliza en isopropanol. Se obtiene el 1-0-(o-bencil- 
oxifenil)-L-treitol, puro que funde a 105°C.

Una solución de 10 g del compuesto mencio­
nado en último lugar en 100 cc de cloruro metilónico se mez­
cla primeramente con 0 ,2 g de ácido metansulfónico y despuós 
lentamente con 5,1 g de isopropenilóter en 20 cc de cloruro 
metilónico agitándose la mezcla a 0-5° durante 3 horas. La mez­
cla de reacción se agita durante otras 4 horas a temperatura 
ambiente, despuós se neutraliza con trietilamina, se lava con 
agua y se evapora. Se obtiene el 1-0-(o-benciloxifenil)-3y4- 
isopropiliden-L-treitol.

El compuesto mencionado en último lugar 
se recoge en 50 cc de piridina a 5°, se mezcla lentamente con 
4 g de-cloruro metansulfonílico y la mezcla se deja reposar 
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 
se vierte en agua de hielo, la suspensión se filtra y el re­
siduo se lava con agua. Se obtiene el l-O-(o-benciloxifenil)-
3 ,4-isonropiliden-L-treitol-2-mesilato.

El compuesto mencionado en último lugar se 
recoge en 100 cc de etanol y se hidrogena sobre 1 g de cata­
lizador al 10% de paladio sobre carbón a 2 ,7 atmósferas hasta 
la recepción de una cantidad mol-equivalente de hidrógeno. La
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mezcla se filtra, el filtrado se mezcla con 2 ,5 g de metóxido 
sódico y la mezcla se hierve durante 48 horas bajo reflujo.
La mezcla de reacción se neutraliza con ácido clorhídrico con­
centrado, se evapora y el residuo se hierve en una mezcla de 
30 cc de ácido clorhídrico y 60 cc de metanol durante 5 horas 
bajo reflujo. La mezcla de reacción se concentra a un pequeño 
volúmen y se extrae con cloruro metilénico. El extracto se la­
va con solución acuosa de hidrógenocarbonato sódico, se seca 
y evapora. Se obtiene el 1S-(1,4-benzodioxan-2R-il)-etilen- 
glicol.

El compuesto mencionado en último lugar se 
disuelve en 30cc de trietiléster de ácido ortofórmico, se mez­
cla con 0 ,2 cc de ácido trifluoracótico y la mezcla se deja 
reposar durante 6 horas a temperatura ambiente. Se neutraliza 
con trietilamina, se evapora, el residuo se recoge en agua 
y la mezcla se extrae con cloruro metilénico. El extracto se 
seca y evapora. Se obtiene el correspondiente ortoacetato.

El compuesto mencionado en último lugar se 
disuelve en 50 cc de cloruro metilónico y se mezcla con 10 cc 
de trimetilclorosilano. Después de agitar durante 4 horas la 
mezcla se evapora a temperatura ambiente, el residuo se recoge 
en 120 cc de cloruro metilénico, se mezcla con 4 g de bromuro 
tetrabutilamónico y 120 cc de solución acuosa 2-n de hidróxido 
sódico. La mezcla se agita fuertemente durante 1 horas, la ca 
pa-.orgánica se separa, se lava con agua, se seca y evapora.
Se obtiene el eritro-2R-(lS-oxiranil)-1,4-benzodioxano deseado 
para la reacción de más arriba con 3R-amino-1-fenilbutano.

El R,S-epóxido en bruto se destila en un 
aparato de destilación de tubo esférico corto a 130°/0,1 mmHg

!
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Se obtiene el R, S-epóxido puro que funde a 65°. El giro ópti­
co /5¿7 ^  , -48,6° (c= 2% en cloruro metilénico).

D
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 fusión durante 12 horas a 100°. Des­
pués de enfriar se evapora la mezcla de reacción, el residuo 
se disuelve en 100 cc de tetrahidrofurano 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 atmósfera de nitrógeno a 25° con 19 g cLe ̂ /5-isopi- 
nocamfeil-9-borabiciclo/3,3,l7nonil-hidruro de litio. (El 
catalizador se ha obtenido según S. Krishnamurthy et al., 
Abstracts of Papers, 173rd ACS Meeting, March 20-25, 1977; No. 
ORGN. 17). La mezcla de reacción se trata a continuación con - 
25 cc de ácido clorhídrico acuoso 4-n y se evapora. El residuo 
se agita con 100 cc de isopropanol caliente, se filtra y el 
residuo se recristaliza en isopropanol acuoso. Se obtiene el 
hidrocloruro del eritr0-2R-/2-(4-fenil-2R-butilamino)-1S-hi- 
droxietil7-1,4-benzodioxano que funde a 200-202°. El producto 
es idéntico a aquel del ejemplo 1.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no 
alterBnsu principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de un 
diastereómero especifico del eritro-2-(2-aralquilamiho-1-hi- 
droxietil)-1,4-benzodioxanos de fórmula general I

5

10

/  \. s R X
x — L- 3 RL--CH-CH.-NH-CH- (CH^ L —  ^ ^
P \ / \ 0/  , ^

OH ^ 2m+1

Ynq ( I )

donde cada uno de los símbolos X e Y significan hidrógeno, 
alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno o trifluormetilo, 
cada uno de los símbolos p y q que presenta el número entero 
1 ó 2 y cada uno de los símbolos m y n significa el número en­
tero 1 hasta 4, y sus sales, caracterizado porque
1) se condensan los compuestos de fórmulas generales

i- t! RL R
x r i ^ c --- 0 + HgN-CH-ÍCHg),

H*
(III)

y
^m^2m+1

(IV)

15

donde todos los símbolos tienen los significados arriba indi­
cados ó
2) se reducen finalmente los compuestos de fórmula general

VIII

X_ f V ° B Í
OH C „ H ^ ,

(VIII)

30

donde todos los símbolos tienen los significados arriba indi­
cados, con organoboranos de metal alcalinos quirales complejos 
ó
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3) se hace reaccionar un compuesto d,^-eritro-2-oxiranil-1,4- 
benzodioxano de fórmula general

^ 2  (XI)' " i / ^  o
H H

con un compuesto ^ -R-amino de fórmula general

E,N-CH------- ¡gil), .
' ^,/ M.
C H m 2m+1

donde todos los símbolos tienen los significados arriba in­
dicados, los compuestos diastereómeros obtenidos se transfor­
man en sus sales de adición de ácido y la mezcla eritro de las 
sales de los compuestos diastereómeros, correspondientes a la 
fórmula I, cuya mezcla contiene los diastereómeros R,S,R y 
S,R,R, se separa por;? cristalización selectiva, ó
4) se reduce quiralmente una mezcla (eritro)-R,S y S,R de uno 
de los compuestos correspondientes a la fórmula VIII arriba 
indicada, donde todos los símbolos tienen los significados 
arriba indicados, con organoboranos o alanos de metal alcalino 
complejos quirales, los compuestos diastereómeros obtenidos 
se transforman en sus sales de adición de ácido y la mezcla 
eritro de las sales de los compuestos diastereómeros, corres­
pondientes a la fórmula I, cuya mezcla xontiene los diastereó­
meros R,S,R y S,R,R, se separan por cristalización 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 sal.

2.-Procedimiento según la reivindicación 1,
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reacción 1), caracterizado porque la reacción se efectúa a tem­
peratura más alta.

3. - Procedimiento según la reivindicación
1, caracterizado porque la reducción en la reacción 2 se efec 
tua ... d.
litio o con productos de sustitución de hidruro de litio-alu 
minio con bases quirales.

4. - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque en la reacción 3) la reacción de los 
compuestos de fórmula XI y XII se efectúa a temperatura más 
elevada.

5. - Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 hasta 4 , caracterizado porque como producto de 
partida se emplea un producto intermedio obtenido en cualquier 
etapa del procedimiento y se realizan las etapas del procedi­
miento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en cual­
quier etapa, o un producto de partida se forma bajo las condi­
ciones de reacción o se emplea en forma de una sal o de un 
antípoda ópticamente puro.

6 . - Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 1 hasta 5 , caracterizado porque se preparan los 
compuestos de la fórmula I indicada en la reivindicación I don­
de cada uno de los símbolos X e Y significa hidrógeno, flúor, 
cloro, trifluormetilo o alquilo o alcoxi, cada uno con un 
máximo de 4 átomos de carbono, p está por el número 1, q sig­
nifica 1 Ó 2 y cada uno de los símbolos m y n está por el nú­
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mero 1 ó 2 y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
utilizables.

7.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 hasta 5 , caracterizado porque se preparan los 
compuestos de fórmula general

! <!. ni
^  ̂ OH-CH^-NH-CH- (CH^) ¡í -4

OH CH-
(IL)?

donde Y' significa hidrógeno, alquilo o alcoxiy. cada uno con 
un máximo de 4 átomos de carbono, y n está por el número 1 ó 
2 , y sus sales de adición de ácido,-farmacéuticamente utili­
zables.

8.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 hasta 5 , caracterizado porque se prepara el ^ - 
eritro-2R-¿2-(4-fenil-2R-butilamino)-1S-hidroxietil/-1,4- 
benáodioxano y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
utilizables.

9.- Procedimiento según una.de las reivin­
dicaciones 1 hasta 5, caracterizado porque se prepara el 
eri tro-2R-¿2-(3-p-metoxifenil-2R-propilamino)-1S-hidroxietil/-
1,4-benzodioxano y sus sales de adición de ácido farmacéutica­
mente utilizables.



30

1 0 .- Procedimiento para la obtención de un diastereo 
mero especifico de eritro-2-(2-aralquilamino-l-hidroxietil)-1 ,4 
benzodioxanos, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madridg 3 EME, 1979

CIBA-GEIGY, AG.
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