=5 non

MEMORTA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: ALDRICH CHEMICAL COMPANY, INC.

Domicilio: 2371 North 30 th Street, Milwaukee,
Wiscosin, ESTADOS UNIDOS. .

Enunciado:  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE AGENTES ANALGESICOS Y ANTITUSIVOS"

Prioridad: de la solicitud de patente estadouni-
dense No. 540,525 del 6 de Abril 1966.
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No. 338.945
Este invento se refiere a nuevos compuestos que
pgseen valiosa utilidad terapéutica como analgésicos y
& nuevos compuestos que poseen valiosa utilidad terér
péutica como antitusivose ‘

Un objeto del presents invento era proporcionar

un procedimiento para la preparacién de nuevos compuesS—

%os con actividad analgésica y nuevos compuestos con ac

tividad antitusiva.

En este invento se proporciona un procedimiento

. para la preparacién de la forma « de compuestos de fér-

nuls
0
]

donds R se selscciona entre dimetilamino y pirrolidino
¥y las sales no téxicas fgrmacéuticamente1aceptables de

los mismos; ouyo procedimiento consiste en esterificar

'la'forméctiﬁe un aminoalcohol de formula -
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OH

V l
C-0CH-CH, - R
II QI I 2

CH, CH3

donde R es el definido anteriormente, con un haluro de

dcido ciclopropanocarboxilico de férmuls
0

I
C—X

donde X se selecciona entre_oioro, bremo y yodo, a una
temperatura comprendida entre -10°C y 150°C ¥ en presen
cia de un aceptor de &cido.

El aceptor de &cido mencionado puede ser cualquier
azente capaz de eliminar el 4cido que se forma durante
la reaccién de esterificacidén. Estos aceptores de dcido
son conocidos por log expertos en la técnica y compren-—
den metales tales como magnesio, bases inorgdnicas débi
les como K2003 ¥y aminas orgdnicas débilmente bésicas co
mo aminopireno o aminas terciarias. ElL aminoalcohol de
partide propiamente dicho puede ser utilizado en exceso
¥ servir con ello de aceptor de dcido. No obstante, ge-
neralmente se prefiere utilizar uns aming terciaris co-
mo aceptor de 4cido, por ejemplo trietilamina, tri-ne-
butilamina, K,N~-dietilanilina o piridina. '

De preferenciz la esterificacidn se realiza en
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un disolvente orgénico inerte tal como benceno, tolue-
no, xileno, dioxano, tetrahidrofureno, cloruro de metl
leno o &ter dietilico. Aunque la reaccién puede llevar
se a cabo en el intervalo de temperaturas comprendido
entre —10°C y 150°C, es més conveniente y en general
preferible realizar la esterificacién a una temperatu—
ra comprendida entre la ambiente'y la temperatura de
reflujo del disolventes Las proporciones de'sustancias
reaccionantes no son criticas, pero para obtener un
rendimiento médximo en producto se brefiere habitualmen
te emplear un exceso del haluro de Acido ciclopropano-
carboxilico de partida. .

Les sales no téxicas fermacéuticamente acepta—
bles mencionadas anteriormente comprenden las sales de
adicién con doidos orgénicos e inorgdnicos, por ejem-
plo las preparadas a partir de dcidos tales como clor—
hidrico, sulfdrico, sulfémico, tartérico, fumarico,
bromhidrico, yodhidrico, glicdlico, citrico, maleico,
fogférico, succiﬁioo, acético 'y nitrico. Estas sales
ge preparan por los métodos comvencionales conocidos
por los expertos en la técnica.

Los compuesfos representados por la Férmulse I
poseen dos &tomos de carbono asimétricos y por lo tan
to se presentan en formas diestereoisémeras. De acuexr
do con la préctica usual, el diestereoisdémero menos
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soluble se designe como forma & y el diestersoisémero
més soluble como forma B. El presente invento se re-
fiere a & form% & de los compuesto de Férmula I, que
puede estar en forma_dextro 0 levo pura o ser la mez~
cla racémica de los dos isdmeros épticos. Ambos is6me
ros son bioldzicamente activos y tanto estos isdmeros
como las mezélas de los mismos estédn inclufdos dentro
de los limites del presente invento. Los isbmeros in-
dividuales se preparan en forma pura partiendd de 1la
forma dextro o levo pura del alcohol de Férmula II o
por resolucidén de una mezcla racémica del producto fi-
nal. Los p-diestereoisémeros de los compuestos de Fér—
mula I son pricticamente inactivos y no forman parte
del presente invento.

Los dextro-isémeros de la forma o« de los compues
tos de Férmula I poseen actividad analgésica que lés
hace Gtiles en el tratamiento del dolor en animales,
mientras que los levo-isémerog poseen éctividad anti=-
tusiva que los hace Utiles para aliviar la tos de los
animalese.

Los aminoalcoholes de Férmula II utilizadog co-
mo materiales de partida en el procedimiento de egta
invencidén, asi como la separacién de los diestereoiséd-
meros y de los isdémeros épticos, han sido descritos

por Pohland et ale, Js An. Cheme Soce 75; 4460 (1953)
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y Pohland et al., Js Am. Chem. Soc. 77, 3400 (1955)
vy en la patente estadounidense n? 2.728.779. ILa sin

tesis de 1,2=difenil=3-metil-=4=dinetilamino-2-buta~

nol también ha sido descrita por Stoll si.al., Helv.

Chime Acta XXXIII, 1194 (1950).

Ios compuestos proporcionados por esta invencién
pueden ser administrados como bases libres o en forms
de sus sales de adicidn no téxicase. Pueden ser mezcla
dos y formulados en preparaciones farmacéuticas en

forma de unidades de dosificacidn para administracién

f:m__por via oral o parenteral con materiales sélidos o i

—~—

quidos orginicos o inorgdnicos que constituyan exei- -
pientes farmacéubicamente aceptables. Las composicio-
nes pueden adop%gr la forma de tébletas, polvos, gri-
nulos, éépsulas, suspensiones, soluciones y similares.
Tales composiciones se consideran dentro de los 1imi-
tes de esta invenciéne. '

Tos a~d-isémeros de los compuestos de esta inven
cidén, cuando se administran por via orel o parenterzl
en cantidades eféctivas, son eficaces en el tratamien
to del dolor y los o-l-isdémeros de los compuestos de
esta invenoidn, cuando se administran por via oral o
parenteral en cantidades efectivas, son eficaces en
el tratamiento de la tose

Los siguientes ejemplos se‘dan para ilustrar el

338045
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invento aqui descrito sin que lo restrinjan indebi=-

damentee.

Ejemplo 1
Preparacidén de o—d-4-dimetilanino—1,2-~difenil-—3-metil-

9

2~ciclopropanocarboxibutano

0

Il
0—C
I CH

Ve

C—CH—CH, — N
[ - \cH3
CHp CH3

Sobre una solucién de 55,9 g (0,198 moles) de

(~d~4-dimetilamino—1, 2-difenil-3-metil-2~butanol y

38,8 m1 (0,277 moles) de trietilamino en 600 ml de

benceno reactivo, ge afiaden lentamente 27,7 g (0,265

moles) de cloruro de Acido ciclopropanocarboxilico,

a 1lo largo de un periodo de 1 horae La solucién se

calienta a reflujo durante 13-14 horas y después se

evapora cesi hasta sequedad a vacioe. El aceite resi-

dual, que resulte homogéneo por cromatografia en ca-

pa delgada sobre alimina, se disuelve en 300 ml de

éter de petrdéleo, se decolora sobre carbdén activo y

Dicalite y después se filtra dando una solucién trang

-7
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perente, de color amarillo paja. Por evaporacién a
vaclo queda un aceite amarillo anaranjado (76,0 g)
que se cristalize en éter de petrdleo por enfrig-

miento. Después de recristalizacidén en el mismo di-

solvente se obtiene el producto, «=d-4-dimetilamino-

1,2-difenil—3~metil-2~ciclopropanocarboxibutano;

Pefe 72-73°C. El espectro infrarrojo no presenta ab
sorcidén de hidroxilo a 3-4m , pero fiene un intenso
pico de carbonilo = 5,8].» . .

Andlisis para 023H29NOZ:.

Calculado: C, 78,59 % H, 8,32 %; N, 3,99 %

Encontrado: C, 78,54 %; H, 8,41 % N, 4,01 %.

[oc] ]2)4' 65,9 (Concentracién = 0,624 % en CHClj).
‘ Ejemplo 2

Preparscién de hidrocloruro de o=d-4~dimetilamino—1,2=

difenil-3-metil-2~ciclopropanocarboxibutano

i
o-—c:<

| oH, |
@—c ~ CH— OH —N<OH3 +HC1
J)Hz CHy 3

o

v

w
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Ia base libre preparada por el método del Ejan—
plo 1 se convierte en el hidrocloruro con unz centi-
dad equivalente de dcido clorhidrico en éter. No pue-
den obtenerse cristales de las soluciones en éter,
acetato de etilo, acetona, acetonitrilo, cloruro de
metileno o tetracloruro de carbono. Por evaporecidén a
vecio se forma una espuma sélida, hidrocloruro de «-
d—-4~-dimetilamino~1, 2-difenil=-3~metil=2~ciclopropano-
carboxibuteno; pefe« 73-74°C.

Andlisis para 023H3OH0201=
Calculado : C, 71,21 % H, 7,79 %; N, 3,61 % C1,9,14 %.
Encontrado: C, 70,91 %; H, 8,14 % N, 3,50 %; €1,9,20 %

Este compuesto presenta propiedades analgésicas
dtiles en animales. .

Se determina la actividad analgésica del hidroclo
ruro de a—d=-4=dimetilamino-t,2-difenil—3-metil-2~-ciclo
propanocarboxibutano descrito por el ensagyo de la fe~

nilquinona de Sigmund et ale., Proc. Scc. Exptl. Biol.

and Med. 95, 729 (1957) en el que el analgdésico reduce

los espesmos inducidos en ratones. A dosis de 160 mg/ksg
de peéo de organismo en ratones, administradas 50 minu
4os antes de inyectar la fenil-p-quinona, se halld que
la reduccién de los espasmos inducidos al final de la
primerse hora fue del 65 % para la aspiring y Qel 100 %

paras este compuesto. A una dosis de 75 mg/kg se obtuvo

_ 338045
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unz reduccién del 39 %. Esto indica que este compues—
to es un agente analgésico.

Ejemplo 3
Preparacién de o—l—4-dimebilaminow-i,2-difenil—=3-metil~

2~cicl opropanocarboxibutano

o

I
o--c_Q
l

/‘CHB
G- CH-CH, - N
@ [ TR TN om

CHp OHy

Sobre una solucién de o—l-4-dimetilamino-1,2-

difenil=3-metil-2~butanol (55,9 g, 0,198 moles) y

38,8 ml (0,277 moles) de trietilamina en 600 ml de ben
ceno reactivo, se afiaden lentamente 27,7 g (0,265 mo-
les) de cloruro de &cido ciolopropanocafboxilico, g lo
largo de un periodo de 1 Lorae Ia solucidén se calienta
a reflujo durante 13-14 horas y después se evapora casi
a sequedad a vacloe El aceite residual, que resulia ho-
mogéneo por crouatografia en capa delgada sobre alimi-
na, se disuelve en 300 ml de éter de petrdleo, se deco
lore sobre carbém activo y Dicelite y despuds se fil-

tra dando una solucidn transparente, de color amarillo

« 338045
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paja. Por evaporacidén a vaclo queda un aceite amarillo
anaranjedo que cristaliza en éter de petrdleo con en ~
friamiento. Después de recristalizacibén en el mismo di.
solvente, se obtiene el producto o=Il~4-dimetilamino-
1,2-d1fenil~3-moti1-2-0iclopropanocarboxibutano, con
un punto de fusién de 71-72,5°C y una rotacién Sptica
de [«]23 = =65 (Concentracién = 0,664 % en CHCL,).

Tratando la base libre en éter anhidro con cloru
ro de hidrdégeno anhidro, precipita el hidrocloruro en
forma de gome oleosa, cuya cristalizacidn no es posihle
inducire Por evaporacién a vacio se obtiene una espuma
8élida, hidrocloruro de o-l-4-dimetilamino~1,2-difenil-
3-metil-2-ciclopropanocarboxibutano, p.f. 75-85°C.

Este compuesto presenta propisdades antitusivas
dtiles en animales.

En el hidrocloruro de o—l-4~dimetilamino—-1,2-~di-
fenil~3-metil=2-ciclopropanocarboxibutano descrito se
determina la actividad antitusiva empleando una modifi

cacién del ensayo de Winter-Flataker (Journal of Phar-

macology and Experimental Therapeutics 112:99, 1954)

que consiste en inducir la tos en cobayas con una solu
cibén aerosol al 10 % de 4cido citrico. Administrado a
une dosis de 50 mg/kg por via subcutdnea, este compues
to produce una reduccién del 85 % en el nlmero de to-

ges gl c¢abo de una hora de su administracidéne Este he—

’333945
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1 oho indica gue eate compuesto es un agente antitusivo.

Ejemplo 4
Preparacién de hidrocloruro ds «~d,l—4-=pirrolidino-1,2-

difenil=3-metil-2-ciclopropanocarboxibutano

5 o
_ : il
¢ —CH~- CHo— N
®—| l 2\
CH2 CH3
10

Sobre una solucidn agitada y fria de a=d,1-4-
pirrolidino=1,2-difenil-3-metil~2-butanol (7,0 g,

15 10,0226 moles) en una megcla de 4,5 ml (0,032 moles) de
trietilamina y 35 ml de bvenceno anhidro, se afiade len—
tamente una solucién de 3,16 g (0,0302 moles) de cloru
ro de dcido ciclopropanocarboxilico en 35 ml de bence=
no, a lo largo de un periodo de 30 minﬁtos. Ia nezcla

20 de reaccidn se calienta a reflujo durante 24 horas, se
filtra, se diluye con éter, se lava con agua .y soluciln
al 10 % de carbonato potdsico, se seca sobre sulfato
magnésico y se filtra. .

Se evapora la solucién dejando 10,7 g de wn amﬁ

25 +te amarillo. Por adicidn de'écido clorhidrico en solu-

338045

&

o, W
%A&"},Zi):_ ?‘\'
il L"i‘,,:ff ]

)



10

15

20

25

i
n

s
3 ¥ 1
"‘ﬂ’l:ﬂlli’! '\4{:4“

cibn etdérea sobre un solucién en éter de 3,0 g del

aceite, se obtienen 2,44 g de hidrocloruro de o=d,l-
4=pirrolidino—1,2=-difenil-3~metil-2~ciclopropanocar-
boxibutano en forma de sélido cristalino; pefe. 196-

200°C. Una muestre recrisializada uns Vez en una nez
cla de acetato de etilo y heptano y una vez en aceta
to de etilo funde a 203,5-204,0°C. E1 espectro infra

rrojo del compuesto presenta un pico de carbonilo a

' 5»8%#-

Anélisig para 025H32N02013
Caleoulado ¢ C, 72,52 % H, 7,79 %; N, 3,38 %; Cl, 8,56%
Encontrado: C, 72,77 % H, 7,63 % N, 3,64 % Cl, 8,59%

Cuando en el procedimiento anterior se sustitu~-
ye el «—d,l;4—pirrolidino~1,2-difenil~3—metil—2—butanol
por una cantidad equimolecular de
o~dd—pirrolidino—1, 2-difenile3-metil-2-butanol y
=l=4=~pirrolidino~1,2-difenil-~3~-metil—-2-butanol,
se obtiene
o=Q~4~-pirrolidino-1,2~-difenil~-3-metil-2-ciclopropanocar
boxibutano y '
ml=4=pirrolidino-1,2~-difenil=3~-metil-2-ciclopropanocar
boxibutano,
respectivamente.

Aungue el invento precedente se ha descrito e

ilustrado en términos de su realizacidn preferida, los

' . 338945
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REIVINDICACIONES

1« Un procedimiento para la pfeﬁaracidn de agen—
tes analgésicos y antitusivos de la forma o de compuestos

de férmula: . -0

, donde R se selecciona entre dimetilamino y pirrolidi-

no, y las sales no t6xicas farmacéuticamente acepta -

bles de los mismos; cuyo procedimiento consiste en eg

terificar la formasde un aminoalcohol de formula
OH
I
- C — CH— CHy— R
! |
, OH, CH,

donde R es el definido anteriormente, con un haluro

de 4cido ciclopropenocarboxilico de fdérmula :
; o ( _ .
> 338945
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donde X se selecciona entre cloro, bromo y yodo, & unal
temperatura comprendida entre -102C y 1502C y en pre-
sencia de un aceptor de 4cido.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, en el que la reaccién se lleva a cabo en un disolven
te orgénicé inerte. ' '

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
en el que el aceptor de 4cido es una amina terciaria.

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
en el que el aceptor.de 4cido es trietilamina.

5. Se reivindica por dltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli-

cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LL PREPARACION DE AGENTES
ANALGESICOS Y ANTITUSIVOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

1a presente Memoria descriptiva que consta de dieciseis -p4

ginas mecanografiadas.

.

Hadrid, 5 de Abril 1 %67

BERNARDO UNGRIA
- _DeDo

338945
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