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para solidtar  p41pyyy DE THVENCION por ,o afies |
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entidad / dexnacionalidad 21 emana ' ‘
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!
R por: "PROCEDI:IENTC DE PREPAZACION DE TREO-COMPUESIOS!
(Clase Internacional COTc). i
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Compuestos de la formula
+ +

R - CHOH - CHNH, - CH

2 3
. as . PR 4

en la que R siznifica un radical cualguiera, pero ninzun

gtomo de hidrdzeno, pueden existir en dos formas diastere

. 4 . [4
gdémoras, dado gue contienen dos atomos de carbono asime-

tricos diferentoe. Los compuestos de una de las formas

gon designados como conmwucstog eritro, y los de la otra
forma como compuestos treo. Ya «oh conocidos numerosos

cowpuestos eritro de la férmula antes indieada. Dichos
compuestos de estia £érmula, en log que R es un radical o
fenilo sustitufdo por hidroxi una o dos veees, e curace:
terizan por unc actividad elevadora de la proeidn sencuf-
nea en parte intensa, y por lo tantc son apropiados comoﬁ
sustancias activas para wedicamentos elcovedores de la pra
sidn sansuinesa. ;

Tal como se ha enconsrado zahora, los compuesto

Léx3

treo de comstitucidn similar, de la Férmula

Ry - CHOH - CHR, - IH-IRB (1)

¥y sus sales, actian, de manera sorvrendente, solo inicial

mente durente corto tiempo elavande la prisidn sansuinea
s o .

(muy débilmente), pero despuds actdan reduciciado 1z pre-

, 7 3
sidn sanguinea de forma intensa v duradera.

TR |

Log radicales R1, ﬁ2 v 33 tiencn, 2n la {érmu-

la I y c¢n lo que sigue, los siguicntes sizuiiicados:

R1 ropres nba uno de log radicales !

I



10

20

25

30

1.4.69

e s

e A e rina

CH

%\ H_ N\

Ry Ry
OH 0H
(
HO // §§ v Re AO/ Ny
4 7
Rg OH

en que R4 es un dtomo de hidrdzeno o de cloro, un grupo
metilo o metoxi, Ry es un dtomo de hidrdzeno o de cloro |
o un grupo metilo, Ry es wn grupo metilo o metoxi o un

dtomo de cloro, R, es un dftomd de hidrdgeno, un grupo ai

1
droxi, metilo o metoxi;

R2 significa uwn grupo metilo o etilo y

Ry significa wn &tomo de hidrdzeno, un grupo
metilo, beneilo o teofilin(7)etilo.

Log nuevos compuestos son preparados por reduc
cifn esterecoespecifica de correspondicentes aminocetongs
de la formula

G~ C0 - CHRg ~ H (I1)

AN

en la que R2 ticne el mismo significado que anteriormentd

RII
R' representa un grupo metilo, beneilo, o teofilin(7)eti-
lo o un grupo protector suzceptible de scr separado por

£ $ - . : . -
hidrogenolisis o por Lidrdlisis, por ejemplo un grupo ber

- 3 -




¢ilo 0 acilo.

R" designa un srupo protector susceptible de
: 2 Las 2 PO TN e B R
scr separado por hidrozenolisis o por hidrolisis, pox

ejemnlo un grupo beneilo, benzhidrile o aeilo; los radi-

5 calcs R' y R" pueden significar taubién conjuniauente umn i
zrupo protector bivalenie, por ejemplo vn zruno ftalilo d
succinilo; ‘

Q reprecsenta una de log adicales

0R9

- .
(o}

RO 7 N

Rg

(=4
K

15

4
H
]
i
1

. s P ’, wxaal
20 el que RS ¥ Rg significan un aicmo de Lidro eno o un aru

po protcelor suscentivble de ser sepavado por hidrogenél;g

sis o por hidrélisis, por cjemplo un sruio beneilo, ace—l

|

tilo o benzoilo, y los dos radicales R, pueden re.raseh-
8 & B

tar tanbién conjuntamente un grupo protector bivalente BUS

ceptible de ser sczarado por hidrerendlisis 0 por hidyde .
lisig, por ejeunlo un sruwo difenil-metilenc ¢ carbonilo
Iicentras que lor srupos protuctores 38 y k9 de:

ben impedir una destzuecidd del ajeute de redvecion (por |

by

ejemplo cuendo se wbiliza Luranato de sodic), los radieq

. . " 1
30 les R' y R" gon necescrios poava gue on la reduceidn de

1.4.69 b
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la cetona o forme ¢l comwuesto treo. Por lo tanto, la e

}ducclon debe reslizarse de tal manera que log jrupos prote
: . .2
tores R' y RY sean separados solo despucs de la reduccion
'

1
!

idel ;runo ceto; en otro caso resulta el compuesto eritro.

Ia reduceidn del srupo ceto se realiza segin mg

e (s i $ Menqqan -'-’l' I Qe
todos ususlos, especial ente con hidruros mevallcog, P

|
P
|
?
]foiizlcmcntn boranato de sodio, de wouerdo con Keerwein-
Donndoxr, con celonas apropiadas y alcoholatos de aluminicl
go pox hidro; ~enacidn catalitica. A continuacidén los £ru:.os
protoctores con eliminados.
Ias baces obitenides en srimer lugsr son trans-

1

H L4 - o
formadas en caso descado, sezun procedimientos usuales, e1

= S --'..______ ____Q N

4 TS ’ . ot «
sales por adicion de acidogs organicos o inorganicos. ACl—{

dos aprouindos son por ejemplo hidrdcidos halosenados, éci

t
' . . . . .
ido gulxurlco, acido terddrico, acido benzoico, acido pamodi,
! . . . . . ]
ico, dcido salicilico, deido suceiiico. A

°uo medida en una rota hiperitdnica por pletismometris de

1wouord0 con Jilliams Jrv. y otros, J. elin. Invest. 18, pé-

QLH““ 373-376 (193¢

i
!

j Para la produccidn de la hipertonia se elimind un

{
rifidn de lz rota y sc compriuié la arteria renal del otro

riiidn. Porc ia investigacidn sc utiliszaren en ceda cesgo 5
|

animoles entronsdos y desplertos. Lo sustanecia que se nabia

i ’ ., .
de engayar fué inycctade subcubdneamente. En lu Gablae estd

5 . v .
doda la presion sanguinca en milimetros de columma de mer-

’ . - - .
lrlO desnucs Jde 2 dosis Gifercontes del clorhidrato de tred

O

B S

-(3-11dr0x1¢eu11) 1-hidroxi-2-aminopropano:

P y om « ! < 2 ’
La sctividad de reduccion de la presion sanzulnep

’

o
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Tiempo (horas)

deo.vr‘v de unq

3 L. /lr o

a0sie Ge:

10 mx/k:;

¢ (antes
cidn)

£~ e o

24

de la aplica-

. Prcﬂion uah'ulnpa en mu de Lo

153,0 163,08
156,0 157,3
147,0 140,6
142,4 142,¢

Ees considerablenente mag initensa y s stntiene durant: .ii
Elargo tlempo ¢us con el prevriade cuuercicl elfo-nctildops.

Parva la aplicacidn terapeutica, los comguc:tos %
sexin el invento son iransfovmados, juntmwente con lag suﬁ
tancias auxiliarcs y vehioulos usuales en la favimacia & lé

¥

tde tencr lusny de couc:do con loz

La acetividald de los

nica, en los prepa

’
om;—;ue;c'{:os S ol iuven ..0

’

rodog usuzles cjeumlo pora £oraal

o

ol PN dontie Gowlias

. « ’
abletas: Cumosiecivi

tabletas, graseas, edpsulas, solucioncs pare inyoec
nositorios.

Lo dogle individuel peow wdulies cg de ajroni-
zmaaamentc 5 a 200 ng, prefovibleucntc dc 10 = 75 wg. Usta
dosis os edminigtreda wvne a tros veenls nov ale.

Ta sroiuecidn de loz nrcseradus Toruscculicos Lue

5,0 wz Ge cloriidintu de treo-1-(3-hidvoxife.il)-
. 1~uLﬂOwa~d'n0a&U;wwl
i 3554 mg G2 lyciose
‘ 33,0 w de ;bcul; JC,Jﬂ.Z
5,6 mz de deido siliecico coloincl
0y6 mg de zoliviniliirrolidona
0,4 mgx dc wsbeurato de masnesio
80,0 mg.
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{la lactoga, —o humcdecida con uno solucion clanoiiea al 3
ide lo polivindlpirrolidona, y la mozela es granulada. EL

ioranuledo secadoe os mezclado con log restantes cemponcnibes
i

-

s 4o YN . . (2]
¥ op compri: ido pava forwar tabletas de 60,0 mg.

B y 4
Teblotag: Composlcion

- . . . . .
i 50,0 uz de trec—1=(3,4-iihidroxi-S-netilfenil )-1~hi ;

‘ droxi-p-/Teofilin(7)=-cbilaning/~propano
10,C¢ iy de deido wotedrdco

| 540,06 wy de zlucost

i 600,0 ng.

Loz couponcntes son megeladog de moncys usual vy

iwon corpri 1dos vors foruer babletas de 60C mg de poso.

H r . : (34
' graceass Composilcion.

1
|
.
i 10,0 ng de culiato de treo-1-(4,5-dihidroxi-2-netilfe

nil)=1=hidroxi-2-anino-propano
40,0 ny de Tosfato diedleico

27,3 nz de lactoss

. 6040 mz de féculs de maiz

6,0 mg de Seido gilieico coloidal

1,0 n; de weido tartarico
: 4,0 m; de a2lniddn soluble
! - r o .
| 1,0 my do acldo egbearico

0,2 m3; de colovante (Gelboranze S) (Amarillo naranje
150,0 ng

Ia sustancis - etiva op nezclada homosencamente

con una zarbe de lo suziancia auxiliar y es granulade con

ﬁna solueidn acuoza del amiddén soluble. El gramulado es se
!

?ado, »p mezclado con el rogto de las sustanclas auxilia~

de

s)
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eg, y cs comprimido para foruer niclsos de sreceag 4C
150 i i

50 nz Ge peso. Log ateleos con franmfornados cn ~ro o 0as
de forma usual con ayuda dec didxido de tivanio, amuonl’
gone artbige, polivinilpirvolidona v talco.

’ . .
Capsulag: Conpozlcidn.

30,0 mg de vamoato de troo-i=(3,u-dihidvorifenil)-1-!
hidroxi-2-a:..ino-propano

470,00 ng de lactosa

500,0 mg de fécula de walz
1000,C my
Ie sustceneis activml r le lactouma, Lo Counindu
con lag proporelonses cvantitetivas autes indlcpdas, sul

trituradas homogencauente y gon mezelades con la féeula !

de maiz. Poreciones dc 1000 mo coia una de la mezela .on

kvg

’ [
argedas en capsulas de selating

°

s

Solueidn pora iny.ceidn: Souwwocicidn:

20,0 m3 d¢ bromhidrato de ireom-1-(2,s-dihidroxifenil

=1-hiGroxi-2-netilaninopropano.
47,G mz de doxtrosa

o ’ . .
C,012 mz de ac¢ido turtorico

hasta 2,0 wl de asus bidestilada.

fag sustaacics votivas vy ouxilicros soo disuell

o —

N LY | k] - . .. _
tag on noua reelentooat. du uiloda, 0 necass p0mi g

’ L . . Y
trrves de wn filtro esteril, v son erromdes on anpolles bin

we . ’ . . . 4 LA P
jo condiciones asdpiicas. 4 comtinuceion, o ius [ucron

cobtorilizados durante 2o imutos o 12060,

Sunositoricy: Susnvoricidn:

10,0 m de beogorto de $reo=1-(3=hidrumiic,il)

—1=id i i 2 00~ 3701 8120

40,0 nx do lactoso
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" sultante. Se aislan 31,0 g (p. de f. 126-12783), 22,0 g

. de :sbe compuusto gon hidarogzunados en 500 ml de metanol

p. de . 1672C (a pavdir de acetonitrilo).

1650,0 ns de cantoca de cacao

176C,0 ns

La sustancia activa y lactosa, Tinamente npulved
rigeds, 2o nesclades culdndosamente y lo nczela es dis-
porguda homozeneamonte en lu mantwca de cacao Fundida. A
partir de la mosa se woldean supositorios de 1700 mg de

NES0 e

A . . o
Los giguientes ejewplos exuplican la preporacion

de las su:.cueciac activas sesun ol invento.
St

Biemulo 1. Treo~1-(3-hidroxifenil)-1-hidroxi-2-anino ovro-

palo.,.

24,0 ;5 de 3-beneiloxipropiofenona son tronsfor-
!
mados, on éter con 5,1 nl de bromo, en la alfa—bromocetoﬁ

’ . )
na, ¥ cuota, Jegputz de la separacidn por destilacidn del

L&)

etcr, 28 hoeha reaccicnar con 3%,4 g de dibencilamina en :

200 ml de acetonitrilo. U1 clorhidrato de dibencilasina fio

mado, dibeneilaming en exceso y acetonitrilo son elimina-

dos ¥y el 1=~(3-beneiloxifenil )=1-0z0-2-dibencilaninopropa—

! Umf{nn : *

=

no resultonts os mezelado , en 190 ml de etanol a 309C, cobn

6,0 g do borenato de sodio, clevandose la bewperatura
3 . 4 Fas e -

hasta 40¢C. Despucs de cliadir nuevamente 6,0 g de borona-

t0 &e sodic, comicnza o sopararse por cristalizacion el

1-(3—b¢nciloxifenil)-1~hidroxi-2~dibencilaminopropano re-

o . 4 k]
con palndio mobre carbdn, hacta que estdn separados log
tros orupos beneilo. =1 treo~1—(B—hidroxifenil)-1—hidroxi-

o-ominonropene icsullante es aislado en forma de benzoato

3 -

1

’
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Bijemplo 2. Treo—1~{3,5-aitidroxifenil J=1=hiiroxi-g=aiine~

l

Propano. J

La prepaiccion se realize tal coro se descri-
be en el Zjemplo 1. Farticndo de 3,5-dibenciloxipropiofe;
nona se obtilenc el 1-(3,5-dibsneiloxifenil )=1-hidroxi-2-

|
dibencilaminopronano, (p. de £. 146833 repdiiicnto: T2«

Y ] ’ , . g "
de la teoria), y a sartir de Cste sc obticne treo-1-(3,5:

i

R

dihidroxifenil )-1-hidroxi~2~aninopropanoc; pmtbo de fusiéﬁ
de la base 1772C; rendimiconto T77% de la teoria. !
A partir de esto, con ctanol, por cdieidn do la]

|

cantidad calculads de deido sulfdrico, se »r

fato (p. de £, 253¢¢) o, por recristalizacidn a nartir de
agua, se vrerara el sullato-munolhiidrato, p. de £, 165eC..

)

Bienplo 3. Preo-i-(3,4-dinidrexi-t-metilsenil)-1=hisiroui~
i

2 ’

. \ v e
la preparacion se realiza andlosamente al Ejew-

plo 1. &1 1=(3,4-divenciloxi-6-metilfenil )=1~hidrosie-2-
dibencilaminopropano se obiticne con wn rendiuiento de TY

de la teorda, vy ticnc un wunto de fusidn e 129-13¢¢C(a
vartir de =tancl).

La ceparacida de log cuatre radicalss beneilo se
realiza tambidn cateliticmucnte cou _oledin sobro cerbén
en metanol. Bl 1-{2,%dibi.voxi~G-notilienil )=1=hidioxi-'
2-aininopropeno forando es alslado comu ecloraldrato, . |
de f. 14480 (a partir de isoproanol y acctona).

1

Bjomnlo 4. Treo—1—(3,4~dihidroxi—5—metilfoxil)—1-hidrcxi+

1=-gulnopi: naig.

A partir de lo 3,4-diboneilori-S-netilproplofe

- 10 - !
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nona se¢ prepare, tal coio gc degeribe en el Ejemplo 1, el
1-(3,4~dibenciloxi-S=mnetilienil )=1-hidroxi-2-8ibencilani
nopropanc; p. de L. 118-1202C (a partir de etanol). ILa |
desbencilacidn reductora proporeious, con un reandimicnto

de 865 de la teoria, cl trco-1-(3,4~Gihidroxi-5-metilfe~

nil )-1-hidroxi-2-auinopropano. #l clorhidrato, gue se ob‘
tiene por adicidn de la cantidad calculada de dcido c101‘

nicrico a la base suzpondiua en isopropancl, funde a 1¢f QC
(a partir de otanol y acetona).

i
+
{
|
i
|
!

Ejeuplo 5. Treo=i-(4=hidrozifenil )= 1-hiurox1—2—ben0¢laml

nopropano .

La 4-benciloxipropiofencns es transformada, rasan

do por la alfa-bromocetona, en la alfa—dibencilamino—oaﬁg
i
1

na, la cual, correspondientemente al Sjeuplo 1, c¢s redue:
da con boranato de sodio para formar el 1- (4—buﬂ0110 fend
—1-hidroxi~2-dibencilazinopropano, (p. de £. 143-1460¢ eﬁ

1
forma de clorhidrato). El elorhidrato ez hidro-enado cn ;
una negela de azua y metanol (2:1) a 60eC y 5 atmdsferas
hasta que se haa separado dos radicales bencilo. Bl {reo-
1-(4-hidroxifenil )-1-hidroxi-2~bencilaminopropano rosul-

!

tante es aishkdo cn forma de clorhidrato (p. de £. 204-206

(=]

2 vartir de etanol y dter.

i
:
|
-

Bjemplo 6, Treo=1=(4-hidroxifenil)=1=hidroxi—-2-ominonrona

(
t

No.

|
i

A e Loat . 4 .
La preparcclon so realiza ital como se describe

.--* —mean

en el Zjemplo 1. Bl 1=(4~bonciloxifenil)=1-hidroxi=-2-dib q

cilaminopropano tiensz un punto de fusidn de 138-14000

|
(a partir de etanol) y el cloriaidrato de 1- (4—h1dloX¢1en15

-~ 11 -

1)

¢)

)
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1

~1-hidproxi-2-auinoproncino funde a 176-170¢C (a LATTLT Ue

etonol y Jter).

bieurlo 7. Treo—1=(3,4=dioxi-5=ctilicnil J=1=hidroxie2=if

teofilino(7)etila :inopronanc.

52,0 2 de 3,4-divenciloxi-i-mztil-alfa-bromoa-—

) Y " 0 - » o!
cetofenone swun hachog reccelonar con 74,0 g de I-teofilip-

(7)etil-f~beacilarina on acetoniirileo y la aminocetone
formada, dessu’s de o separacicn del browohiurato ros

tante y de la i-~teoiilin{7)etil-i~beueilanina libre todg

1
i

1

i
'

via vresante, os reducida en etanol, dal como se deseri-

Ve en ¢l BEjeaplo 1. 21 amincalcohol c¢s aislado con un

rendinilento de 60% de la teoris y funde a 652C (a partir!

de etanol). Por hidrozenacidén con palsdio obre carbén

on metanol, se e¢liminan loz tres sruvos bencilo y resul-

ta el 1-(3,4=diozxi-Y=-nebilienil )-1-hidroxi- 2-H-teofilino:

|
+
¢
}

(7)etilaninopropane con un Teadimionto de 75% 4o la 'l;eo-1

ria; p. de £. 15000 (a2 voridir de metanol).

-

Biemnlo 8. Trio=1=(3,5=-di idroxifenil )=1-hidroxi-2-maetil

gitinopropaiio.

Lo 3,5~dibenecilosi~alia-bromopropiofenona es h

cha renccioner con metilbeneilacina, y la aminocetlona es
!

reducida con boranatc de sodic, tal couwo se describe cn 61

#jemolo 1; p. de £. 15000, Lo hidrogenceidn con paledio
subre carbouo proporeicna el 1=(3,5-dihidrvoxifenil)=i-

hidrozi~2-netilaninopropane con un readimiento de ST,

Punto de fusidn del clorhidratos: 2352C (4 martir de . ve

]

v acetonitrilo.)

3
) A

¥

i
!
i
!

|

|
|
|
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Ejenplo 9. Treo=1-(3,4=dihidroxi=-c-metilienil)=1=hidroxi

-Pm0ning bubanc.

o 3,4-dibenciloxi-6-metilbutirofenona es tranis
formada con browo cn la alfa-bromocetona, (uv. de f. 65¢¢)
Esta, hecha reaccionar con dibencila -ina poxr ebullicidn

t
durante 20 horas), proporciona la correspondiente aminoe

)

tona, ¢ue vor reduccidn con boranato de sodio Torme 1-
H

(3,4~dibeneciloxi~G-nctilfenil )-1-hidroxi-2~dibeneila.ing

2
to es deebeneilado como usualacnte y proporeioma con ovug

butano; p. de £. 1002C (a partir de =tanol). Zste coumpuecig
i

n0os renaiuicntos treo-1-(3,4-dihidrowi-tmnetilie. il )mlw |
hidroxi-2-auinobutano, p. ve f. del benzoato 1652C, !
]
Ejemvlo 10. Treo=1-{3,4-dihidroxi-t=cloroienil )=1-hidro~

¥i=2~gminopropano . i

Ia 3,4-dibenciloxi-6-cloropropiofenona (5. de

f. 6323), prevarada a martir de 3,4-dihidrozi-6—cloropyﬂ

ry

piofenvna (pe. de Lo 10CEC como idreto) es trensfoirumada
en la alfa-biromocetona (p. de £. 65¢2), ¥ ésta es hecha
reaccionur con dibencilasinga. Lg aninocetona resultante
es reducida con boranato de sodio sin aislawicnto inter
medio, y se aisla ¢l 1-(3,4~dibenciloxi-G-clorolcnil)=1-
hidroxi-2-dibeieila. inonropano formedo (p. de £. 10120,

a partir de ~tanol). Fara ln desbencilacion, 49,0 g de

eglbe compucsto gon nidrocenndos en 100 wl de metanol con

]
niguel Laney a G09C y % atwleferos wanv.éiricas. 1 {ireo-

1=(3,4=dilddroxi=G-clorofenil )= 1=-hidroxi-2-auinopropanc

. . 0 o - ot
aiclado ticne un punto de fueidn de 222¢C (desuuts de re|

erintalizar o oardir de etanol),

- 13 -
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to Sobre Frooieds d Intvetricl,

c.-
ot
e
=
pack

W
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15 . Loz puntog de invencidn rrocic ¥ nusva quo e
1 praganian nare quo scail oujcoto de 2ois solicitud de Poe
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