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Compuestos de la fórmula
4 4

R - CI-IOH - CHHHg - CH^

en la que R significa un radical cualquiera, pero ningún 
átomo de hidrógeno, pueden existir en dos forreas diasteróoji 
someras, dado que contienen dos átomos de carbono asimó-j 
tríeos diferentes. Los compuestos de una do las formas j 
son designados como compuestos eritro, y los de la otra ¡ 
forma como compuestos treo. Ya son conocidos numerosos ¡ 
compuestos eritro de la fórmula antes indicada. Dichos
compuestos de esta fórmula, en los que R es un radical '¡
fenilo sustituido por hidroxi una o dos veces, ce carao-' 
terizan por una actividad elevadora do la presión sanguí­
nea en parte intensa, y por lo tanto son apropiados como ! 
sustancias activas para medicamentos elevadores de la pre 
sión sanguínea.

Tal como se ha encontrado ahora, los comouestoái
treo de constitución similar, de la fórmula ¡

i

R-l - CHCH - CHRg - IRIR̂  (I) )
** !j

y sus sales, actúan, de manera sorprendente, solo inicial'
mente durante corto tiempo elevando la presión sanguínea !, ,  ,  "  !(muy débilmente), pero después actúan reduciendo la pro- ¡
sión sanguínea de forma intensa y duradera. ¡

Los radicales , Kg y tienen, en la fórmu- : 
la I y en lo que sigue, los siguientes siguificados:

Rj repr.js nta mío de los radicales
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OH

HO-

f R4 ^5

OH OH

en que R es un átomo de hidrogeno o de cloro, un grupo ¡
metilo o metoxi, R,- es un átomo de hidrógeno o de cloro IP )
o un grupo metilo, Rg es un grupo metilo o metoxi o un 
átomo de cloro, es un átomó de hidrógeno,, un grupo hi 
droxi, metilo o metoxi;

Rg significa un grupo metilo o etilo y
significa un átomo de hidrógeno, un grupo 

metilo, oencilo o teofilin(7)etilo.
Los nuevos compuestos son preparados por reduc 

ción estereoespecífica de correspondientes aminocetonas 
de la fórmula

R'
Q - CO - cm^2 - ií ^  (II)

R"
en la que Rg tiene el mismo significado que anteriormente, 
R' representa un grupo metilo, beneilo, o teofilin(7)eti- 
lo o un grupo protector susceptible de ser separado por 
hidrogenólisis o por hidrólisis, por ejemplo un grupo ber[
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cilo o acilo.
R" designa un grupo protector susceptible de !

ser separado por hidrogenólisis o por hidrólisis, por !
¡ejemplo un grupo boncilo, bcnshidrilo o acilo; los radi-j 

cales R' y R" pueden significar también conjuntamente un¡ 
grupo protector bivalente, por ejemplo un grupo ftalilo ó 
succinilo;

Q representa una de los radicales '

R^O

Rr
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en que Hg y Rg significan un átomo de hidrógeno o un gruj 
po protector susceptible de ser separado por hidrogenóla ¡ 
sis o por hidrólisis, norr cjomnlo un gruño boncilo, ace-{i
tilo o benzoilo, y los dos radicales Rg pueden represen­
tar también conjuntamente un grupo protector bivalente sus 
ceptible de ser separado por hidrogenólisls o por hidró-< 
lisie., por ejemplo un grupo difcnil-metilcno o carbonilo.

Mientras que los grupos protectores Rg y R9 de ! 
ben impedir una destrucción del agente de reducción (por i 
ejemplo cuando se utiliza Luranato de sodio), los radica . 
les R' y R" son noces;, ríos para que en la reducción de *

1.4.69 4 -



{la cetona so forme el compuesto treo. Por lo tanto, la re-
í
¡ducción debe realisarse de tal manera que los grupos proteo,i
¡toros R' y R" sean separados solo después de la reducción 
¡del grupo coto; en otro caso, resulta el compuesto eritro.
¡ La reducción del grupo ceto se realiza según me
¡todos usólos, especial .ente con hidruros metálicos, pre­
feriblemente boranato do sodio, de acuerdo con Koorwein- ¡
! , t
¡Ponndorf, con cetonas apropiadas y alcoholatos de aluminjoj,¡ !
¡o por hidrogenación catalítica. A continuación los grupos
protectores son eliminados.

Las bases obtenidas en primer lugar son trans- ¡
¡ i
formadas en caso deseado, según procedimientos usuales, en¡i
sales por adición de ácidos orgánicos o inorgánicos. Aci- ¡ 
dos apropiados son por ejemplo hidrácidos halogcnados, aci! 
Ido sulfuiúco, ácido tartárico, ácido benzoico, ácido pamoij
¡co, ácido salicílico, ácido succínico. .¡
¡ La actividad de reducción de la presión sanguínea,¡
ifué medida en una rata hipertónica por pletismometría de
¡
¡acuerdo con Williams Jr. y otros, J. clin. Invest. 1_8, pá­
ginas 373-376 (1939).
i

¡ Para la producción de la hipertonía se eliminó u}i
!  ̂ ,¡riñon de la rata y so comprimió la arteria renal del otro
¡rihón. Para la investigación se utilizaron en cada caso 5i
animales entren;dos y despiertos. La sustancia que se habíá 
de ensayar fue inyectada subcutáneamente. En la tabla está 
dada la presión sanguínea en milímetros de columna de mer­
curio después Je 2 dosis diferentes del clorhidrato de tretj)- 
1-(3-hidroxifenil)-1-hidroxi-2-aminopropano:



!!{
-* B H'

(horas)
. Presión saltguinea en urn de lis-

Tiempo después de una dosis de:
3 ng/kg 10 mg/kg

0 (antes de la aplica-
ción) 153,0 163, OO

1 156,0 157, 3
2 147,0 140, 6
3 142,4 142, 6
4 139,0 130, 0
24} 146,4 133)2
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i La actividad do los compuestos según el invento
i es considerablemente Ras intonsa y so mantiene durante ná
!
¡largo tiemoo euc con el nreosiado ooMercial alfa-mctildopa.I - - * ¡
! Para la aplicación terapéutica, los compuestos ;
según el invento son transformados, juntamente con las sus_ 
tandas auxiliaros y vehículos usuales en la farmacia galo 
nica, en los preparados usuales, por ejemplo para formar 
tabletas, grageas, cápsulas, soluciones para inyección, sú 
¡positorios. t
¡ La dosis individual para adultos es do a_.roxi- !
! Mudamente 5 a 200 mg, ni-cfcrib demente le 10 a 75 ' g. Jsta ¡í -
jdosis os administrada una a tros voces por día.
{ La producción de los preparados farmacéuticos pue
.de tenor lugar de acuerdo con los siguientes oje._los.
i Tabletas: Comg-osicióíi :
i 5,0 mg de clorhidrato de treo--1-(3-hidroxifen.il)- ¡
¡ 1-hiRroxi-2-arino preparo -
i 35)4 mg uc lactosa

33)0 mg de fécula da .mis 
5)6 mg de ácido silícico coloidal 
0,6 ;üg do polivini^irrolidona ;
0,4 mg de -.stearato do magnesio

80,0 mg.

1.4.69 -  o -



! La sustancia activa es mezclada cuidadosauentc
! con tuia parte de la fécula de inais, del ácido silícico y ¿
i. ,  ,¡la lactosa, es humedecida con una solución etanolica al 5̂
¡de la polivinilpirrolidona, y la mezcla es granulada. El
¡granulado secado os mezclado con los restantes componente::
!

es compri; ido para formar tabletas de 80,0 mg.
Tabletas: Composición

50,0 mg do treo-1-(3)4-dib.idroxi-5-mctilfenil)-1-bd 
úroxi-2-¿Teof ilin(7)-ctilamino7Lpropano 

i-- 10,0 m.g de ácido esteárico
¡ 54-0,0 mg de glucosa
t 600,0 mg.
' Los componentes son mezclados de manera usual y j
¡son cc.'pri idos para formar tabletas do 600 mg de peso. j 

15 ¡ Grageas: Composición. ¡
i 10,0 mg de sulfato de treo-1-(4,5-dihidroxi-2-metilfe!
¡ nil)-1-hidroxi-2-amino-propano
; 40,0 mg de fosfato dicálcico
i 27,3 mg de lactosa!

20 ! 60,0 mg de fécula de maíz
! 6,0 mg de ácido silícico coloidal
: 1,0 mg de ácido tartárico
i 4,0 mg te almidón soluble
j 1,0 mg de acido esteárico

25 0,2 Mg de colorante (Gelborange S) (Amarillo naranja S)
i 150,0 mg }j '
; La sustancia - ctiva os mezclada homogéneamente
pon una parte de la sustancia auxiliar y es granulada con ¡
, * :
üna solución acuosa del amidón soluble. El granulado es se,
!

30 bado, es mezclado con oí rosto de las sustancias auxilia-

i
!
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res, y es ooB3primido para fcunar núcleos de .grageas de
150 mg de peso. Los núcleos son transformados en gi'-agoaSj
de forma usual con ayuda do dióxido de titanio, asnear, ¡
goma arábiga, polivinilpirrolidona y talco. ¡

!
Capsulas: Composición. t

30,0 mg de pamoato de treo-1-(3,5-dihidroxifenil)-1-j 
hidroxi-2-a;..ino-propano

470.0 mg de lactosa :
500.0 mg de fécula de mais !

1000,0 mg !
La sustancia activa y la lactosa, de acuerde ! 

con las proporciones cuantitativas antes indicadas, son ¡ 
trituradas hoíaogeneaonente y sen mezcladas con la fécula = 
de maíz. Porciones do 1000 mg cada una de la mezcla .-on
cargadas en cápsulas de gelatina.

Solución para inyección: Composición:
20,0 mg de bromhidrato de treo-1-(3,5-dihidroxif

-1-hidroxi-2-metilaminopropano.
47,0 mg de dextrosa i
0,012 mg de ácido tartárico !

hasta 2,0 mi de agua bidoetilada. j
Las sustao.cias activas y auxiliares son disusi 

tas en agua reciente:Ante datilada, so h cuas p<asn- a i

través de un fi 
jo condiciones

Itro estéril,y son cargadas 
asépticas. ¿ continuación, é

en íuipolles 
- tas fueron

u!Jt

!

o torilizadas durante 2e ¡..inutos a 12C-S0. 
Sueositm'ics: Co^.'ooaioién:
10,0 mg do benzoato do treo-1-(3-ìtl exü'oeil)'

-1-gidi-' .xi-2-aaino-pr0j,ano ;
!40,0 mg de lact-,sa ¡

n— ú



1650.0 mg de Lauto es. de cacao
1700.0 mg
La sustancia activa y lactosa, finamente pulve4- 

rizuda, son mezcladas cuidadosamente y la mezcla es dis­
persada homogéneamente en la manteca de cacao fundida. A 
partir de la masa se moldean supositorios de 1700 mg de 
peso.

Los siguientes ejemplos explican la preparación 
de las sus ..anclas activas sofión el invento.

E jemplo 1. Treo-1-(3-hidroxifenil)-1-hidroxi-2-amino oro-j 
paño. !
24)0 g do 3-Lcnciloxipropiofcnona son transfor-j

!
mados, en éter con 5)1 mi de bromo, en la alfa-bromoceto-j 
na, y esta, después de la separación por destilación del! 
éter, es hecha rcacciu-nar con 39)4 g de dibencilamina en ! 
200 mi de acetonitrilo. El clorhidrato de dibencilamina for 
madO) dibencilamina en exceso y acetonitrilo son elimina­
dos y el 1-(3-bcnciloxifenil)-1-oxo-2-dibencilaminopropa- 
no resultante es mezclado , en 190 mi de etanol a 3050, cjon
6,0 g do boronato de sodio, elevándose la temperatura 
hasta 4050. Después do añadir nuevamente 6,0 g de borona- 
to do sodio, comienza a separarse por- cristalización el ¡
1- (3-benciloxifenil)-1-hidroxi-2-dibencilaminopropano re-j 
saltante. Se aíslan 31)0 g (p. do f. 126-12730). 22,0 g 
de ;<ste compuesto son hidrogenados en 500 mi de metanol 
con paladio sobre carbón, hasta que están separados los 
tres grupos bencilo. El treo-1 -(3-hidroxifenil)-1 -hidi-oxi-
2- aminopropano resultante es aislado en forma de benzoato 
p. de f. 16730 (a partir de acetonitrilo).



Ejemplo 2. Treo-1-(3 , 5-dihidro::if enil )-1-hidroxi-2-a<-ino-
prooano.

La preparación se realiza tal cot.o se descri- !
!

be en el Ejemplo 1. Partiendo de 3;5-dibenciloxipropiofgj 
nona se obtiene el 1-(3,5-dibúncilo:{:ifenil)-1-hidro::i-2-}t
dibencilaminopropano, (p. de f. 146B0; rendimiento: 72^ i 
de la teoría), y a oartir de este se obtiene troo-1-(3;9rt
dihidroxifenil)-1-hj.droxi-2-aminopropano; pmito de fusióh 
de la base 1773C; rendimiento 77^ de la teoría. j

A partir de esto, en otanol, ñor edición de la]
}

cantidad calculada de ácido sulfúrico, se prepara el sulj 
fato (p. de f. 253-C) o, por recristalización a partir de 
agua, se prepara el sulfato-manohidrato, p. de f. 1603C.¡

Ejemplo 3. Treo-1-(3!4-dihidrcni-6-metilfonil)-1-hidroni- 
2-aminopropano. '

La preparación se realiza análogamente al Ejem-r 
plo 1. El 1-(3;4-diü3ncilo;;i-6-mctilfenil)-1-hi-.lro.::i--2- ¡ 
dibencila¡:dnopropano se obtiene con un rendimiento de 79i¡- 
de la teoría, y tiene un punto de fusión de 129-130ac(a j 
partir de stanol). j

La separación de los cuatro radicales bencilo Se 
realiza también catalíticamente con jaladlo sobre carbón; 
en metanol. El 1-(3 * p-diIii...roxi-6-metilfenil)-1 -hldroxi- ! 
2-aminopropano formado es aislado como clorhidrato, p. ¡ 
de f. 144SC (a partir de isopropanol y acetona). <

Ejemolo 4. Treo-1 - ( 3 * 4-dihidroxi- 5-metilfc.iil )-1 -hidü -o xi-L 
1-aminopr;.pano. i

A partir do la 314-dibonciloxi-5-met3 lpropiofoj

-  10 -
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nona se prepara, tal como se describe en el Ejemplo 1, el 
1- (3 y 4-dibenciloxi-5-mctilfeiJ.il )-1-hidroxi-2-Ribencilami

i
nopropano; p. de f. 118-120BC (a partir de etanol). La ¡i
desbcncilación reductora proporciona, con un rendimiento 
de 86/j de la teoría, el troo-1-(3,4-dihidroxi-5-metilfe-
nil)-1-hidroxi-2-aminopropano. El clorhidrato, que se ob!

}
tiene por adición de la cantidad calculada de ácido olor } 
hídrico a la base suspendida en isopropanol, funde a 195^0 
(a partir de etanol y acetona). ¡

i;;jempio 5. Treo-1-(4-hidroxif enil )-1-hidroxi-2-bencilami-'

La 4-ben oilo xipr opi of enona. es transformada, pasan 
do por la alfa-bromocetona, en la alfa-dibencilanino-cotO 
na, la cual, correspondientemente al Ejemplo 1, os reduci 
da con boranato de sodio para formar el 1-(4-bcncilo&ifcnil)
-1-hidroxi-2-dibencilaninopropano, (p. de f. 143-146SC enii
foriHa de clorhidrato). El clorhidrato es hidrogenado en ¡ 
una mezcla do a¿pua y motanol (2:1) a 60BC y 5 atmósferas,} 
hasta que se han separado dos radicales bencilo. El treo-!

, , i1-(4-hidroxifenil)-1-hidroxi-2-bencilaminopropano rosul-¡ 
tante es aisMo en forma de clorhidrato (p. de f. 204-206jSC); 
a partir de etanol y éter. i

Ejemplo 6. Treo-1-(4-hidroxif enil)-1-hidroxi-2-aminoprocai 
no. i
La preparación so realiza tal como se describe '' 

en el Ejemplo 1. El 1-(4-benciloxifenil)-1-hidroxi-2-dibeh
cilaminopropano tiene nn punto de fusión de 133-140SC ¡
(a partir de etanol) y el clorhidrato de 1-(4-hidroxifenil)

11

!



-1-hi<i.yoxi-2-aminopropano ftmJe a 176-17820 (a partir ae 
: etanol y éter).

Ejemplo 7. Treo-1-(3!4-dioxi-5- .-ctilf enil)-1-hidroxi-2-ií¡-
t

' teofilino(7)etila dnopronano. j
: 52,0 g de 3,4-dibcnciloxi-9-metil-alfa-bromoa-¡
: cetofenona s^n hachos rcccciomr con 74,0 g de E-teofili¡i-

(7) e til-.N-bcncilai.;ina on acetoni'lrilo y la aminocetona
! formada, desouós do a separación del bromohidrato re&ul!*  -  — ¡

10 ' tanto y do la n-teofilin(7)etil-K^bencilamina libre toda!
vía presente, es reducida en etanol, tal como se descri-; 
be en el Ejemplo 1. 01 aminoalcohol os aislado con un j 
rendimiento de 60% de la teoría y funde a 6520 (a partir!

* de etanol). Por hidrogenación con paladio sobre carbón 
15 j en metano1, se eliminan los tres grupos bencilo y resul-¡

¡ ta el 1-( 3,4-dioxi-5-mctilí enil )-1-hidroxi-2-l?-teof ilino!
¡ (7)otilaminopropano con un rondimionto de 75% de la teo-j 
¡ ría; p. de f. 15020 (a partir de metaño1).

20 . Ejemplo 8. Troo-1-(3,5-di'.idroxifenil)-1-hidroxi-2-metil

30

aminopropano.
La 3,5-dibonciloxi-alfa-bromopropiofcnona es hé 

cha reaccionar con metiIbonciladina, y la aminocotona es
!

reducida con boranato de sodio, tal como se describe en ¿1 
Ejemplo 1; p. de f. 1-SCSC. La hidrogenación con paladio 
sobre carbono proporciona el 1-(3,5-dinidroxifenil)-1- 
hidroxi-2-metilaminopropano con un rendimiento de 87%. j 
Punto de fusión del clorhidrato: 23520 (A partir de agua! 
yacetonitrilo.) !

1.4.69> t -  12 -
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Ejemplo 9. Treo-1-(3,4-dihidroxi-0-metilfenil)-1-hidroxi¡ 
-2-amino butano. }

La 3;4-dibenciloxi-6-meiilbutirofenona es trents 
f o uñada con bromo en la alfa-bromo ce tona, (o. de f . 652C¡) 
Esta, hecha reaccionar con dioeneila ina por ebullición 
durante 20 horas), proporciona la correspondiente aminoc¡3 

tona, que por reducción con boranato de sodio forma 1-  j 
(3,4-dibcnciloxi-0-mr-tilfenil)-1-hidroxi-2-dibcncila..ino! 
butano: p. de f. 10020 (a pai-tir de etanol). Este comoueis** r
to es desboncilado como usuaL.cnte y proporciona con bue! 
nos rendimientos treo-1-(3,4-dihidroxi-6-mctilfe.;il)-1- j 
hidroxi-2-aminobutano, p. de f. del benzoato 16960. ¡

15

20

25 ¡

30

Ejemplo 10. Treo-1-(3,4-dihidroxi-0-clorofenil)-1-hidro-j 
xi-2-aminouropEtno. i

La 3,4-dibenciloxi-ó-clorupropiofenona (p. de ; 
f. 68sc), preparada a partir de 3,4-dihidroxi-6-cloroproj 
piofenona (p. de f. 1002 0 como hidrato) es transformada ! 
en la alfa-bromocetona (p. de f. 656 0), y esta es hecha 
reaccionar con dibencila-nina. La amino ce tona resístante 
es reducida con boranato de sodio sin aislamiento inter 
medio, y se aísla el 1-(3,4-dibcnciloxi-6-clorofonil)-1- 
hidroxi-2-dibcncila.inopropano formado (p. de f. 10160, ¡j
a oartir de etano1). Para la desbcacilación, 49,0 g de i

Ieste compuesto son hidrogenados en 100 mi de metanol con;
,  ̂  ̂ ! níquel haney a 002 0 y 5 atmosferas manometri cas. El treo}-

1-(3,4-di*¡idrori-O-clorofcíiil)-1-hidroxi-2-a¡:tinopi-opano ;
aislado tiene un punto de fusión de 22220 (después de rej
cristalizar a partir do etanol). j

1.4.0$ -  13 -
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S0j.ì<u, 'ino cori-esron^c a j.a 
on Austi-j.a ol C de .arso ;o ipól, % A 233J/65 V/12e 2, 
so acope o. loe beneficios lei -artículo $1 del Vigente Ss 
t-.tuto Sobre Proniedi A In Ir striai.

10

ì

t
!

Los puntos Ao invención piapía y nueva que f-e t 
presentan pare, que scs.n objeto Ac octa solicitud Je Pe.- - 
tente do Invención por VEIATE anos, en España, son los j 
siunientes: i

1.- .-rocedi lento para la preparación de treo-
corpue tos do la fornulí moral I

-  14 -1.4.69



j rupo motilo o moto::!, oc tin átomo de hidrogeno o de

10

'cloro, o un gruoo metilo, R^ es un grupo metilo o metoxi !
¡ -  O j

¡o un átomo de cloro.,: Ry es un átomo do hidrógeno, un grupoi
hidroxi, metilo o metoxi, Rg significa un grupo motilo o 
¡etilo; y R- significa un átomo de hidrógeno, un gruoo me- ;
¡tilo, boncilo o
i
¡ácidos orgánico 
{duco una cotona

teofilin-(7)-ctilo, asi corno sus sales coni
. . Ìs e inorganico s, csracrensado porpue sc rej

de la formula: !

15 CO fiT-rn n
R'

/ (II)
i? "

jen la que R^ tiene cl mismo significado g.uo anteriormonte,
R' significa un grupo metilo, honcilo o teofilîn-(7)-eti-¡
¡lo o un grupo protector susceptible de ser separado por hi

20 ^rogenólisis o por hidrólisis, R" significa un grupto pro- 
!
jtector susceptible de ser separado por- hidrogenólisis o por
hidrólisis, y los radicales R' y R" significan conjuntaren-- 
i " ¡
}te ta!-ibicn un gruuo protector bivalente, y en que Q repre t
! " i
isenta uno de los radicales !

OR,

1.4.69 -  15
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5 ;
' on ou.." ? Ra pueden roorctentar un átono do hidrógeno
; o un grupo protector suscMtiblc de sor separado por hi- 
; drogenólisis o por hidrólisis-, y los doc radicales Rg puc 

10 den representar conjunta).:ente también un grupo protector 
. bivalente; con hidruros metálicos o según iicerv/ein Ponndorf 
; o catalítica!orto con hidrógeno, XXX se eliminan a conti-}
: nuación los grupos protectores todavía presentes, y en caí
t so deseado so transforman las bases obtenidas primai-iamenj
! ,  ,  . ,  '15 I te en las sal.s de ácidos orgánicos o inorgánicos. ¡
i 2.- Procedí iento para la producción de prépara^
i dos farmacéuticos que c-atienen un compuesto activo obte-¡ 
¡nido por el procedí-iento do la reivindicación 1, caractet
; rizado porgue se transforma mi compuostó según la rcivin- 

20 i dicación 1 con las sustancias auxiliares y vehículos usua 
i les en la farmacia galordca.

3.- Procedimiento de preparación de treo-compuc::
to s.

; ful y cono se describe en la hemoria que antece !! **"!
25 * de y con Jos fines que se han especificado. j

Bsta Idemoria consta de dieciseis hojas escritas 
i a máquina por una sola cara.
- Hadrid,

1.4.59
113?
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