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entidad alemana
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-PROPIL/~ ol , W ~DIAMINOALCANOS RACEMICOS U
OPTICAMENTE ACTIVOS"

(Clase Internacional C07¢)
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El invento concierne a un procedimiento
ﬁara la preparacidén de nuevas bis-alcanolaminas ra-
cémicas u dpticamente activaes y a sus sales por adi-
cién_de &4cido, que son adecuados como medicamentos.

Yos nuevos compuestos corresponden a la

férmula general

By By
—OCH,,~CHOH~CH..—N-(CH., ). ~N—CH.,—CHOH-CH.0-({ R
' 2 2~ Y- (CHp )y ~T=CHp »=0-
Ry By
Ry Ry
(D

En esta férmula los radicales Rl hasta R4 estén defi-
nidos del siguiente modo:

R, significa un radical con la foérmuls (CH2)X—CN,
(CHQ)X~NH2, (CH2)X—NH COOR5 (significando R5 un gru-

po alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono), (GHa)erH—aci—
lo (representando acilo preferiblemente un acilo ali-
fético con 1 a 4 atomos de carbono o benzoilo), (CHE)X_
-l\THCO—I\IR6R,7 (significando R6 y R7, independientemente
entre si, hidrbdgeno, un grupo alcohilo con 1 8 4 &to-
mos de carbono, un grupo alquenilo con 3 a 5 &tomos de

carbono o juntemente con el &tomo de nitrdégeno un gru-
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po piperidilo, piperazinilo, morfolinilo o pirimi-
dinilo) representando x en los casos precedentes

un nimero entero de 0 a 3. Ry puede significar ede-
més: OH, COOH, COOR (significando R un grupo slco-
hilo con 1 a 4 3tomos de carbono, preferiblemente
metilo), CONH,, un grupo alcohilo con 4 6 5 &tomos
de carbono (preferiblemente ter~butilo o ter-amilo),
un grupo alcoxi con 4 & 5 &tomos de carbono, un gru-
po alquenilo con 3 a 5 &tomos de carbono (preferi-
blemente alilo), un grupo alquinilo con 2 a 5 &to-
mos de carbono (preferiblemente etinilo), un grupo
alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 5 Atomos de coar-
bono (preferiblemente el grupo aliloxi o propargi-
loxi), un grupo acilo (preferiblemente acilo alifé-
tico con 1 a 5 &tomos de carbono) o un grupo acilo
aromético con 7 s 11 &tomos de carbono eventualmen-
te sustituldo con haldgeno, alcohilo inferior, al-
coxi inferior, un grupo alcohiltioc con 1 a 4 &tomos
de carbono, N02, un grupo hidroxialcohilo con 1 a 5
dtomos de carbono (preferiblemente el grupo hidroxi-
metilo o hidroxietilo), CFB’ un grupo arilo, aril-
-alcohilo inferior, ariloxi, arilamino, asril-slcoxi
inferior o ariloxi-alcohilo inferior eventualmente
sustituido con haldgeno, alcohilo inferior o slcoxi

inferior, cuya porcidn arilica tiene 6 a 10 &tomos
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de carbono, un grupo cicloalcohilo con 3 a 7 A&tomos

de carbono, un grupo alcoxialcohilo con 2 a 4 Atomes
de carbono o un grupo alcohil- o dialcohil- (prefe-

riblemente metil- o dimetil-)-sulfonilamido con 1 a

4 Atomos de carbono por grupo alcohilo o un &tomo

de haldgeno;

Ry, ademds, caso de que R, sea diferen-
te de H, puede significar alcohilo o alcoxi con 1 a
% 4tomos de carbono;

R, significa hidrbégeno, haldgeno, un gru-
po alcohilo, sleoxi, alquenilo o alqueniloxi con has-
ta 5 &tomos de carbono;

Ry significa hidrdgeno, haldgeno o un
grupo alcohilo o alcoxi con hasta 5 &dtomos de carbo-
no;

R2 ¥y R3 pueden formar juntamente con el
anillo bencénico el grupo naftilo, tetralilo, inda-
nilo o indoliloj

R, significa hidrdgeno, alcohilo con has-
ta 5 &tomos de carbono o un grupo aralcohilo;

n sgignifica un nimero entero de 1 a 10.

Log nuevos compuestos pueden ser prepa-—
rados del siguiente modo:

Reaceidn de un compuesto de la foédrmula

general IT

2-10-74 -4 -
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/ \. ~0-CHy~% (T1)

en la que R, hasta R3 tienen los significados arriba

citados y %2 significa el grupo »C%:?Hg ) ~CH-CH,Hal
0 10)3

(Hal = &tomo de haldgeno), con una slcohiléndiamina

de la férmula genersl

en la que Ry y n tienen los significsdos arriba ci-
tados. .

Los materisles de partids de las formu-~
las generales II y III ya son en parte conocidos. Si
no son conocidos, pueden ser preparados de acuerdo
con métodos usuales. Asi, epdxidos de la fdrmuls ge-
neral II se obtienen por reaccidn de los correspon-
dientes fenoles o sus sales (preferiblemente sales
de metal alcalino) con epiclorhidrina, y las haloge-

nohidrinas de la formula general II pueden obtenerse

2-10-74 -5



10

20

j‘@‘1 :Z :5 25 ES 23 ﬁf}f

Y

a partir de ellos por desdoblamiento con el corres-~
pondiente &cido halohidrico HHal, significando Hal
un 4tomo de haldgeno.

Compuestos de la férmula general III,
en donde R4 significa alcohilo, pueden obtenerse a
partir de los correspondientes compuestos de la for-
mula general III, en los cuales Ry significa hidrd-
geno, con agentes de alcohilacidn usuales R4-X X =
radical de un éster capaz de reaccionar, por ejem-
plo haldgeno o el radical toluensulfoniloxi). Gru-
pos alcohilo secundarios pueden obtenerse también
mediante sminacidn reductiva con la correspondiente
cetona (por ejemplo acetona) y NaBH,, .

Los compuestos de la fédrmula general I
que pueden obtenerse de acuerdo con el invento po=-
séen dos Atomos de carbono asimétricos y por lo tan~
to se presentan como racematos asi como también en
forma de los antipodas Opticos. Pueden ser desdobla-
dos con 4cidos suxiliares dpticamente activos, tales
como por ejemplo dcido di-0,0-pare-toluil-D-tartéri-
CO.

Con écidos fisioldgicemente compatibles,
tales como por ejemplo écido clorhidrico, écido brom-
hidrico, &cido maleico, &cido lhctico, &cido metan-

sulfénico, 8cido ox4lico, 4cido sulfirico o &cido
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tertérico, los compuestos pueden ser transformadoes
en sus sales por adicidén de &cido.

Los compuestos de la férmuls general I
o sus sales por adicidn de Acido fisioldgicamente
compatibles han mostrado en el ensayo con animales
valiosas propiedades terapéuticas, especialmente
B ~adrenoliticas y antihipertensivas. s especial-
mente importante el bloqueo cardioselectivo de los
(3 -receptores del corazdn, el llamado efecto (3 1
que es provocado por los compuestos citados. Por lo
tanto, los compuestos pueden ser empleados psra el
tratamiento o la profilsxia de enfermedades del co-
razén o de los vasos de la coronaria y de enferme-
dades de la presidn senguinea, en la medicina hu~
mena. En tal caso son especialmente valiosos los
compuestos en los cuales Ry representa un sustitu-
yente insaturado dispuesto en posicibén orto o para
con respecto a la cadena lateral tal como CN, eti-
nilo, alilo, aliloxi o propargiloxi. Tiene buenos
efectos sobre la intensidad de la accidn la sustitu-
cidn individual con un grupo hidroxislcohilo even-
tualmente ramificado. También, sustancias en las cua-
les R1 representa un grupo acilamino (por ejemplo
acetamido) o alecohil- (o dialcohil)-sulfonsamido (tal

como el grupo metilsulfonemido y el grupo dimetil-
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sulfonamido) dispuesto en posicidn orto o para con
respecto a la cadena lateral, tienen valiosos efec~-
tos (3 -bloqueadores cardioselectivos. También son
muy eficaces cardioselectivamente compuestos de la
férmula I, en los cuales R, significa un grupo COOH
en posicidn para. Se ha de resaltar como especial-
mente valiosa por ejemplo la N,N’-bis/Z2-hidroxi-3-
-(2-cianofenoxi)-1l~-propil/-1,6~hexametilendiamina.

Liz dosis individusl de las sustancias
que pueden obtenerse de acuerdo con el invenbto se
encuentra entre 1 y 300 mg, preferiblemente entre
1 y 60 mg (por via oral) o entre 0,1 y 30 mg (por
via parenteral).

La transformecidn galénica de las sus-
tancias que pueden obtenerse de acuerdo con el in-
vento o de sus sales por adicidn de 4cido para dar
las formas de administracidn galénicas ususles, ta-
les como soluciones, emulsiones, tabletas, grageas,
supositorios o formas deliberacidn retardada, puede
efectuarse de manera conocida haciendo uso de los
agentes auxiliares, excipientes, disgregantes, aglu-
tinantes, de revestimiento o lubricantes gslénicos
habituales para ello, sustancias saporiferas o agen-
tes edulcorantes. Los compuestos que pueden prepa-

rarse de acuerdo con el invento o sus sales por adi-
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cibn de &cido son apropiados tembién para la combi-~
nscidn con otros agentes dilatadores de la corona-
ria, simpaticomiméticos o tranquilizantes.

Los siguientes Ejemplos explican el in-

vento, pero sin limitarlo:

Ejemplo 1

N,N’-bis-/2-hidroxi-3-(2 -alilfenoxi)-1l-propil/~

-etilendiamina. 2 HC1

19 g (0,1 moles) de 1-(2°-alilfenoxi)-
-2, %=epoxipropano son disueltos en 150 ml de etanol,
se afladen % g (0,05 moles) de etiléndismina y se po-
ne en ebullicidén a reflujo durante dos horas. Después
de enfriamiento se separa el disolvente por destila-
cién y se disuelve el residuo en HCl diluido. Las por-
ciones insolubles son separadas y la solucidn acuosa
es alcalinizada con NaOH. Las porciones bésicas que
precipitan son extraidas con éter, la fase orgénica
es separada, lavada con agua y secads sobre MgS0,,
Después de separar por destilacidn el éter quedan 13
g de residuo, gque son disueltos en un poco de etanol
v mezclados con HCL etéreo. ELl clorhidrato que pre-

cipita es recristalizado dos veces en metanol, a con-
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tinuecidn es digerido en H,0, filtredo con succidn
v secedo.

Rendimiento: 4,5 g, p. de f.: 248-2519C.

De modo correspondiente al Ejemplo 1 se
obtuvieron ademés los siguientes compuestos:
N,N’-big-/2-hidroxi-3-(5", 67, 7, 8 -tetrshidro-
-1’-naftoxi)~l-propil/-hexametilendiaming. 2 HC1 a
partir de 1-(5", &', 7, 8 -tetrahidro-1’-naftoxi)-
-2 ,3~epoxipropano y hexametilendiamina, P. de f.:
162-1639C.,
N,N’-bis-/2-hidroxi-3-{4 ~ter.butilfenoxi)-l-pro-
pil/-hexametilendiamina a partir de 1-(4 -ter.butil-
fenoxi)-~2,3%-epoxipropanc y hexametilendismina, P. de
f.: 223-2269C.
N,N’-big-/2-hidroxi-3~(5"~indeniloxi)-1-propil/-hexa~
metilendiamina. 2HC1l a pertir de 1-(5’-indaniloxi)-
~-2,5=-epoxipropano y hexametilendiamina, P. de f.:

255-2589C.,

Ejemplo 2

W,N’-bis-/2-hidroxi-3-(3 -hidroximetilfenoxi)-l~pro-

pil7-1,4~butilendiamina . 2 HC1

12 g (0,066 moles) de 1-(3"-hidroximetil-
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fenoxi)-2,3-epoxipropano son puestos en ebullicién
a reflujo durante 2 horas en 100 ml de etanol con
2,93 g (0,0%% moles) de 1,4-diaminobutano. ULespués
de separar por destilacién el disolvente, el resi-
duo es disuelto en etanol y se afiade HC1l etéreo.

El clorhidrato precipita en forma de aceite visco-
so., Es digerido varias veces con éter y luego es
puesto en ebullicidn con ebanol. Después de enfria-
miento se obtiene un producto cristalizado incolo-
ro (3,4 g), el cusl, recristalizado en metanol con

adicidén de éter, funde a 189-190¢C.

Ejemplo 3

N,N’-bis-/2-hidroxi-3~(2’-cisnofenoxi)-l~propil/-
-1, 4~diaminobutane . 2 HCL

20 g (0,114 moles) de 1-(2°-ciancfenoxi)-
-2,%-epoxipropanc y 3,7 g (0,042 moles) de 1,4-diami-
nobutano son puestos en ebullicidn a reflujo durante

2 horas en 100 ml de metanol. Después de separar por

destilacidn el metanol, el residuo remanente es di-
suelto en etanol y acidificado con HCl etéreo. El
producto cristalizado que precipita es recristaliza-

do en metanocl,

P, de f.: 227-2282C, rendimiento 3,5 g.
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Andlogemente al Ljemplo 3 se prepararon

ademés los siguientes compuestos de la férmula ge-

neral I a partir del correspondiente epbxido de la

férmula II y de la correspondiente alcohiléndiami-

na de la férmula III.

Ry By By Ry B gioneionater
2-CN H H H 2 212-2150¢
2-CH,~CH=CH, H H H 6 165-1682C
2-0-CH,~CH=CH,, H H H 6 133-1372C
2-CN H H H 8 193-1959C
2-CN H H H 9 182-1859C
2-CN H H H 5 202-20429C
4-NO,, H H H &4 217-21990C
3-CF 5 E H H 6 190-1932C
4—~CH~CONH-~ H B H 7 240-2429¢
4~CH~CONH~ H H H 3 271-27300
4-CH~CONE- H H H &4 268-2719¢
4~CH5—CONH H H H 10 177-1782C (Base)
4~CHy~CONH H H H 2 270-2729C
2-CN H H H 3 219-2200(
2~CN H H H 7 187-190°C
2-10-74 - 12 -
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Rl R2 RB R4 n clorhidrato

i
4~H502—?- H H H 6 205-2079C

CH
4-H500-CO~ E H H 6 252-2542(
2-CONH, H H H 6 175-1802C (Base)
4-H,C~CO-NH~ H H H 6 176-1789C (Base)

_GHE_

4-H,C0-CO~ H H H &4 156-1572C (Base)
2-0~CH,=CH H H H 6 86-892C (Base)
2-CN 5-CH; H H 6 206-2092¢
4-NO, H H H 6 196-1982C
4~H500—CO- H H H 2 238=-2400C
2,3-Benzo- H H H 6 198-2002C
4-CN H H H 6 210-2119C
2-0CH, 4-CN H H 6 178-1822C
4—CH,0H HE H H 6 285-2882C
2-C=CH H H H 6 140-14-220
2-NH-CO-NHCH, H H H 6 150-1532C (Base)
2-CH,0H H H H 6 156~1589C
h-tert.C,\H H H H 6 22%-22620
5,4-(CH2)5~ H H H 6 255-2589(
2,3=(CH,) - H H H 6 162-1632C
2e10~71 - 13 -
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R n P, de f. del
Z Tl clorhidrato

4-02H CO- H H H 2 145-1489C (Bgse)

5
Ejemplo 4

N,N‘-bis-/2-hidroxi-3-(2’-aliloxifenoxi)~1l-propil/-
-1l.,2-etilendiamina.2HCL

10,3 g (0,05 moles) de 1=-(2°-gliloxife~
noxi)-2,3-epoxipropano y 1,5 g (0,025 moles) de eti-
léndiamina son puestos en ebullicidn a reflujo du~
rante 2 horas en 100 ml de etanol. Después de sepa-
rar por destilacibén el disolvente, el residuo sbli-
do (12,6 g) es recristalizado en acetato de etilo
con adicidn de éter de petrdleo. La base es disuel-
ta en metanol y se aflade HCl etéreo. El clorhidrato
que se separa por cristalizacidn es recristalizado
nuevamente en metanol.

Rendimiento: 3,4 g p. de f.: 188-1902C.

Ejemplo 5

N,N’~bis-/2-hidroxi~3-(4 -acetaminofenoxi)-l-propil/-

2-10~74 - 14 -
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-1,6~hexametilendismina

20,7 g (0,1 moles) de 1-(4‘-acetamino~
fenoxi)-2,3%-epoxipropano son calentados a reflujo
durante 2 horas con 5,8 g (0,05 moles) de 1,6-hexa~
metiléndisming en 200 ml de etanol., Después de en-
friamiento, el derivado disminico es sislsdo en for-
ma de producto cristalizado incoloro y es recrista-
lizsdo varias veces en metanol.,

P. de f.: 179-1819C, rendimiento 5,8 g.

Ejemplo 6

¥,N’~bis-/2-hidroxi-3-(2°~cisnofenoxi)-1l-propil/-

-1,6~hexametilendiamina, 2HCL

87,5 g (0,5 moles) de 1-(2-cianofeno-~
xi)-2,3%~-epoxipropano son disueltos con 29 g (0,25 mo-
les) de hexametiléndiamina en 750 ml de metanol y son
calentados a ebullicidn bajo reflujo durante tres ho-
ras. Después de separar por destilacidén el disolven-
te, el residuo es digerido con alrededor de 700 ml
de HCl diluido y se sepsran las porciones insolu-
bles. La fase acuosa es fraccionada con NaOH, y alca-

linizada, siendo recogidas en éter las porciones ba-
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sicas que precipitan entre pH 7,5 y 8,5, y siendo
lavedas con HEO . Después de secar y separar el
éter por destilacidén quedan alrededor de 16 g de
base, que son disuveltos en metanol y acidificados
con HCl alcohbélico. Por adicidn de éter se separan
por cristalizacibén 9 g de clorhidrato puro segin

anélisis con punto de fusidn de 200-20329C.

Ejemplo 7

N,N'-bisg~/I-(2"~cloro-5-metilfenoxi)-2-hidroxipro-
pil=%3/-butilen-l,4-diamina . 2 HC1l

8,45 g (0,042 moles) de 1-(2°-cloro-
5’-metilfenoxi)~2,3~epoxipropano son disueltos en
75 mwl de etanol y se afladen 1,85 g (0,021 moles) de
butilendiamina-1,4. Se caslienta a ebullicidén a re~
flujo durante dos horas, a continuacidn se concen-
tra por evaporacidn hasta sequedad. E1l residuo es
triturado con éter, las porciones sbdlidas son recris-
talizadas en acetato de etilo con adicidbn de &ter de
petrbleo. Los cristales incoloros son disueltos en
metanol, la solucidén es acidificada con HCl etéreo.
El clorhidrato se separa por cristalizacién en for-

ma incolora. Se obtienen 2,5 g con el punto de fusidn
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de 233-2359C.

Ejemplo 8

N,N’-big=/T-(2"-cloro-5"-metilfenoxi)-2-hidroxi-pro-

pan~3/-etilendiamina-(1,2) . 2 HCL

10 g (0,05 moles) de 1-(2°-cloro-5"~me-
tilfenoxi)-2,3%-epoxipropano son disueltos con 1,5 g
(0,025 moles) de etilendiamina en 100 ml de etanol.
Después deponer en ebullicidén a reflujo durante dos
horas se enfria con agua-hielo, separéndose por cris~
talizacidn la bis-alcanolamina. El producto cristali-
zado es filtredo con succidn y recristalizado en di-
metilformamida. La base incolora, que funde a 156
hasta 1602C, es disuelta en metanol y se aflade HC1
etéreo. El clorhidrato se separa por cristalizascién
en forma incolora.

Rendimiento: 3,2 g; p. de f.: 255-2609C.

Ejemplo 9

N,N"-big~/T~(2’~cloro-5’~metilfenoxi)-2-hidroxipro—-

pil-3/-N,N’-bis-bencilhexametilen-1,6~dismina. 2 HCL.

15 g (0,075 moles) de 1-(2’~cloro-5"-metil-
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fenoxi)-2,3-epoxipropano son disueltos en 200 ml

de etanol absoluto, se sfiaden 10,4 g (0,035 moles)

de 1,6-dibencilaminohexano y se pone en ebullicidn

a reflujo durante dos horas. Después de separar

por destilacidn el disolvente, el residuo remanen—

te es disuelto en acetonitrilo y acidificado con

HC1 alcohblico. Los cristales que se separan son

recristalizados en metanol con adicidn de éter.
Rendimiento: 19,4 g, p. de f.: 185-188¢eC,
La presente solicitud, que corresponde a

la presentada en la Replblica Federal Alemana, el 6

de Msrzo de 1.972, bajo el n2 P 22 10 620.3 y el 11

de Diciembre de 1.972, bajo el ne P 22 60 444.,0 se

acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva
gue se presentan pasra que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE
aflos, son los que se recogen en las reivindicaciones

sigulentes:

2-10-74 - 18 -
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l2,~ Procedimiento para la preparacidn
de nuevos N,N’-big-/F-fenoxi sustituido-2-hidroxi-
-l-propil/- o , (-diaminoalcanos racémicos u opti-

camente activos de la férmula general I

5
Ry B
Ry
) -OCH2-CHOH—CH2-1;I-(CH2)n—ll\I-CHz—CHOH—CHz-O—
2 L R, Ry I
3 3
10

(D)

en donde R, significa un grupo con le formula "(CHE)X—
-CN, ~(GH?)X—NH2, -(CHg)xeNH COOR5 (significando R5
15  un grupo slcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono),
—(CHQ)X—NH—acilo (representando "acilo" preferible-
mente un acilo alifédtico con 1 8 4 &tomos de carbono
o benzoilo), —(CHE)X—NHCO—NR6R7 (significando Rg ¥ R7,
independientemente entre si, hidrdgeno, un grupo al-
20 cohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo alqueni-
lo con 3 a 5 &tomos de carbono o, juntamente con el
dtomo de nitrdgeno, un grupo piperidilo, piperazini-
lo, morfolinilo o pirimidilo) representando x un nd-
mero entero de O a %; o Rl representa -0H, -COOH,

25 COOR (significando R un grupo slcohilo con 1 a 4 Ato-
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mos de carbono, preferiblemente metilo), CONH,, un
grupo alcohilo con 4 & 5 Atomos de carbono (prefe-
riblemente ter.butilo o ter.,amilo), un grupo alco-
xi con 4 & 5 Atomos de carbono, un grupo alquenilo
con 3 a 5 &tomos de carbono (preferiblemente alilo),
un grupo alquinilo con 2 a 5 atomos de carbono (pre-
feriblemente etinilo), un grupo alqueniloxi o algui-
niloxi con 3 a 5 &tomos de carbono (preferiblemente
el grupo aliloxi o propargiloxi), un grupo acilo ali-
fético con 1 a 5 4tomos de carbono o un grupo acilo
aromatico con 7 a 11 Atomos de carbono eventualmen~
te sustituido con haldgeno, alcohilo inferior o al-
coxi inferior, un grupo alcohiltio con 1 a 4 &tomos
de carbono, NOE’ un grupo hidroxialcohilo con 1 a §
dtomos de carbono (preferiblemente el grupo hidroxi-
metilo o hidroxietilo), CFz, un grupo arilo, aril-
-alcohilc inferior, ariloxi, arilamino, aril-slcoxi
inferior o ariloxi-alcohilo inferior eventualmente
sustituido con haldgeno, alcohilo inferior o alcoxi
inferior, cuya porcién srilica tiene 6 a 10 &tomos
de carbono, un grupo cicloalcohilo con 3 a 7 &tomos
de carbono, un grupo alcoxialcohilo con 2 a 4 &to-
mos de carbono o un grupo alcohil- o dialcohil- (pre-
feriblemente metil o dimetil)~sulfonilemido con 1 a

4 f&tomos de carbono por grupo alcohilo o haldgeno o,
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caso de que R, sea diferente de H, R, puede signi-
ficar también alcohilo o alcoxi con 1 a % &tomos

de carbono, R, significa hidrdgeno, halbgeno, un
grupo alcohilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi con
hasta 5 &tomos de carbono; R5 significa hidrdgeno,
haldgeno o un grupo alcohilo o alcoxi con hasta 5
dtomos de carbono; o Ry ¥y RB’ juntamente con el ani-
llo bencénico forman el grupo naftilo, tetrahilo,
indenilo o indolilo, y R, significa hidrdégeno, alco-
hilo con hasta 5 &tomos de carbono o un grupo aral-
cohilo asi como n significe un nlmero entero de 1 a
10, asi como sus sales por adicidn de cido fisiold~
gicamente compatibles, carscterizado porque se hace
reaccionar un epbdxido o una halogenchidrina de la

férmula general II

(I1)

en la que Rl hasta R3 tienen los significedos arriba

citados y Z significa el grupo -GH2—0H2 0 ~CHOH—CH2—H31

0
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(Hal = &tomo de haldgenc), con una alcohilendiamina
de 1la férmula general IIT

R, HN-(GH,)_~NHR (III)

n
en la que R4 y n tienen los significados arriba ci-
tados; y las bases obtenidas se transformsn en caso
deseado en una sal por adicidn de Acido fisioldgi~
camente compatible con un &cido apropiado.

10 2a,- Procedimiento segln la reivindica-
cién 12, para la preparacidn de nuevos N,N’-bis-/3-
-(2-cloro-5-metil-fenoxi)-2~hidroxi-l-propil/- & ,

W -disminoalcenos de la férmula general

15 Cc1 Cl

eOCH2—CHOH—CH2—?—(CH2)n—?-CH2—CHOH-CH2O~ , (Ia)

R R
4 4 CH

20
en la que R, significa hidrégeno, slcohilo con 1 a
4 &tomos de carbono o un grupo aralcohilo, y n sig-

nificas un ntmero de 2 a 10, asi como de sus sales

25 por adicidn de &cido, caracterizado porque se parte
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de un compuesto de la férmula general

, (1T a)

H,C

en la que 7 tiene los significados indicados en la
reivindicacidn 12,

32,~ Procedimiento para la preparacidn
de nuevos N,N'-bis-/3-fenoxi sustituido-~2-hidroxi-
-l-propil/- & , W -diaminoalcanos racémicos u Opti-
camente activos,

Tal v como se ha descrito en la Memoria
que anbecede, y con los fines que se han especifica-

do.

Iste Memoria consta de veintitrés hojas

‘escritas & mAquina por una sola cara.

23 0CT. 1974

Madrid,
P.A. ‘el
!
Albeiq“" de Elzabury
Por Podets | \ ~T7
IREA

1GF.
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