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El invento concierne a derivados de propanol

- de la féxmula

OH

5 CHg—(I:H-CHZOH (_J.)

L Nllz
en forma de los racematos y de las formas Spticamente ac-
tivas individuales, asi como de las correspondientes sales

© 10 por adicidn de &4cido.
AT ‘ En la férmula I

ST e ~ ' R, significa el &tomo de hidrégeno, un Atomo

tif:'i; ? ’("‘ de halégeno, el giupo hidroxi o el grupo trifluorometilo

T " o un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono.
-15 - .~ Han de ser resaltados los compuestos en los

,;que R, representa el Atomwo de hidrégeno, &tomos de flior,

1
'cloro o bromo, o los grupos hidroxi, metilo, metoxi o tri -

S . ; " fluorometilo. Son especialmente importantes aquélles de
‘ » ;'«_ﬁ * estos compuestos en los que R,
'20 -' : r0, 0 los grupos S5-hidroxi, metilo, metoxi o trifluorometi

representa el Atomo de clo

" lo.
Los nuevos compuestos son preparados de acuer-
do con un procedimiento en si c&nocido:
Se raduce cataliticamente un compuesto nitrg
25 do de la férmula
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OH

CH - cl:u-cu,,ou (Tv)

Rl NO o

con hidrégono y un catalizador de hidrogenacién usual, por
ejemplo platino, paladio o niquel Haney,
Los productos de reaccibén que resultan en for~

ma de racematos pueden ser desdoblados, segin métodos usua-

~ les, en los antipodas épticos,

Las bases dae la férmula L son transformadas

" eventualmente en sales de acusrdo con mélodos usuales, o,
© caso de que estén presentes en foxma do sales, son trans=~

formedas en sales de otros &cidos o on bases libres,

Sustancias de partida para el procedimienté

so pueden obtener por reaccién do i-fenil-2-nitroetanc, que

tiene sustitucidén adecuada en el radical fenilo, con para

. formaldehido,

Los compuesios de acuerdo con el invento son

valiosos fArmacos y productos intemrmedios para su prepara-

. olén, Tienen propiedades simpaticomiméticas, pueden servir

éomo agentes para el corazén y para la circulacién, y puc-
den ser utilizados sobre todo como sustancias activas que
aumentan la prosién sanguinen con una larga duracién del
efecto. Especialmente onm lo que so refiere a su duracién
del efecto los nuevos compuestos superan considerableniente

-3-



a preparados usuales en el comercio con igual sentido de
efecto. Asi, el tiempo para la reduccién a la mitad del
‘efecto del 2~amino-3-(3,5-diliidroxifenil)-i-propancl de
acuerdo con el invento es alrededor de tres veces mis lar-
5 ! g0 que el tiempo para la reduccién a la mitad del efecto
" del 1-(3-hidroxifenil)-2-etilamino-etanol.
Para la administracién, las sustancias acti-
vas de acuerdo con el invento éon transformadas con las sus-
" tancias auxiliares usuales en la’ farmacia galéniga, en for-
‘10“ ‘mas wedicamentosas habituales, p;r ejemplo en tabletas, gra-
‘geas, cépsulas, tinturas, soluciones para inyeccién, supo-
Qitbrios.
c . La dosig individual se encuentra entre apro-
ximedamente 1 y 100 mg, preferiblemente 5 y 20 mg, dependien
'15 _ do de la forma de administracién de la sustancia activa vy
" del peso éorporal de la persona que ha de ser tratada.
A continuacién se dan algunos Edemplés de pre~
' parados farmacéuticos con sustancias activas de acuerdo con
‘el invento.
20 - a Tabletas
' ) ' " Composicién:
Sustancia activa de acuerdo con el invento 5 partes en peso
Acido esteArico 6 partes en peso
' Glucosa 589 partes en peso
. R5
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Los componentes son transfoummados de manera

usual en tabletas de 0,600 g de peso. In caso deseado, el

- .contenido de sustancia activa puede ser disminuido o aumen

_tado, y se puede aumentar o disminuir correspondientemente

la cantidad de glucosa.

Supositorios

Compoailcién:

B Bromhidrato de 2=-amino-3-(3,5-dihidroxife

nil)=1i~-propanol 20 partes en peso
- Lactosa, pulverizada 45 partes en peso
© - 'Manteca de cacao 1635 partes en poso

Los componentes son transformados de modo

. usual en supositorios de 1,47 & de peso.

C ulas -

Compo siclddén:

. Sustancia activa de acuerdo con el invente 10 partes en peso
" Lactosa 490 partes en peso

‘Fécula de maiz . 400 partes en peso

e g
.

Porciones de 1,000 mg cuda una de los compo-

'-nehtes finamente pulverizados y ouldedosamente mezclados,

- son cargadas en cépsulas de gelatina dura,

Los siguientes Ejomplos deben explicar con

mayor detallo la préparacidn do las sustancias activas de

acuerdo con el invento,



Ejemplo 1

Clorhidrato de 2-amino=3-(3-hidroxi-G-metilfenil)=1~propanol

10 g de 3-(3~hidroxi-3=-metil)=2-nitro-1-prg
pandl son disueltos en 200 wl de metanol y son hidrogena-
-5 dos a la temperatura ambiente en condiciones nommales tras
haberse afiadido 6xido de platino, Después de la absorecién
de la cantidad calculada de hidrégeno se separa por {iltra-~
cidén del catalizador y se concentra hasta sequedad por eva-
poracién en vacfo, £l residuo es disuelto en &cido bromhi

10 drico dilufdo, y la solucidn es concentrada hasta sequedad
por evaporacién en vacio. Se tritura primero con acetoni
trilo'y Juego se recristaliza en Acido acético glacial. Ll
bromhidrato de 2~amino=-(3-hidroxi-6-metilfenil)=-1~-propanol
funde a 141=-1432C,

15 | Correspondientemente sc obtienen (pudiendo
ser varladas las condiciones de reaccidn de acuerdo con la
memoria descriptiva):

Bromhidrato de 2-amino=-j-(3,5-dihidroxifenil)=l-propancl,
p. de £,1 1659C; |

20 Bromhidrato de 2-amino=3-(J=hidroxi-b-metilfenil)=l-propa
nol, p, de f,¢ 115-1179C;

Bromhidrato de 2~amino=3-(J-liidroxi-jemetilfenil)-l-propa
nol, p. de £.: 1608¢;
Clorhidrato de 2~-amino=-3=(3-hildroxi-f=metoxifenil)-L-propu

25 nol, p. de .3 1ol-18220;
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Bromhidrato de 2-amino=-5={3-hidroxi-5-trifluorometilfenil)-
~l-propanol, p. de £.: 200-207¢C;
Bromhidrato de 2-amino=3-(2-cloxo-5-hidroxifenil)-l-propa
nol, p. de f.: 174-1752C;

5 Bromhidrato de 2=amino=3={3-hidroxi-2-metilfenil)=-l-propa

. | nol, p. de f£.: 16620C;
Esta solicltud que corresponde a la presenta-

‘da en Repdblica {ederal Alemana, ol dia 1l de Octubro de

. 1973, bajo el N2 P 23 51 027.2, se acoge a los beneficios

iO . Adel articulo 51 del vigente wstabuto sobre Propiedad Indus-
“trial.
15 ' RELVINDICACIONLS

Los puntos de invencién, propia y nueva, que
éo o ;;e presentan para que scan objeto de esta gsolicitud de Pa-~
 " ,‘» tente de Invoncidén en Bspaiia, por VEINIE afios, son los que

‘ se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1%2,« procediniento para la preparacién de
dorivadoa de pmpanoi de la férmuls
25
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degseado en los antipodas activos, de acuerdo con procedi-

(033

1 ~CH-CH UH 1
cil,) clm CiL, ol (1),

Rl KH 2

en la que R'l significa el &tomo ue hidrézgeno, un &tomo de
halégeno, el grupo hidroxi o el urupo triflucrometilo, o
un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbomo;

caracterizado porque se roduce un compuesto nitrade de la

férmula

CH,,= r.‘n—x-cug-uu (1v)

1 N02

- Y porque los racematos obtenidos son desdoblados en caso

’-

mientos usuales, y/o porque las correspondientes bases de
la férmula I se transfonwan de manera en si conocida en sa-
les por adicién de écido, y las salos obtenidas en priumer
término se transformwan en las bases libres v en sales de
otros 4cidos.

2%, = PROCEDILIENILG PAita LA PREVARACLON Di
DERIVANOS DE PROYANOL,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

-8 -



antecede, ¥y coit los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de nueve hojas escritas
a miquina por una sola cara.
IR _ Madrid,

23 OCT. 1975
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