fe3-3-39
=

5.

10,

v

CAS ZB.29 408076

Int, L cago/é’é/k

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IF LOS ESTEREOISUME-
ROS del 1-[1'-(O—CLOROBENCIL)-PIRBOLFZ;-IL]-Z-DISECUBUTIL_
AMINO-ETANOIL", & favor de la firma suiza WHITEFIN HOLDING
S.A,, residente en Via Cattaneo 9; LUGANO (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencibén se refiere a los estereo-
igbmeros del 1-[1'=(0-cloro=~benecil)=pirrol-2'-ill-2-di-
seoubutilaminoetanol, sus sales con dcidos orgdnicos e
inorgdnicos tolerables fisiolégicamente y el procedimien—
t0 para prepararlog,

la patente britdnica n® 1.154.744 describe y rei-
vindica algunos pirrilamino-~etanoles activos sobre.el
sistema nervioso central. Entre estos pirril-aminoeta-—
noles ha resultado particularmente ﬁtil; como analgési-
co, el 1~[1'~(o~cloro~bencil)~pirrol~2'-ill-2-3i-secu-

butilaminoetanol, cuya denominacidén comin internacional,
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propuesta es Viminol (W.H.O. Chronicle, 1970, n® 3, lis-
$a 25).

El Viminol tiene la siguiente férmula

e

*
% n ) ‘ /CH(CH3)02H5
. —CHOH—CHQ—-N\ I
‘ §H(CH3)02H5

en la que los étomos de carbono indicados con asterisco
son 4tomos de carbono asimétricos. Por consiguiente es
evidente para un técnico del ramo que pueden existir 6
estereoisébmeros de férmula I, constituido por 3 pares
de enantidmeros,

Para definir la configuracidén espacial de los
seis esteroisdmeros en el curso de la presente inven-
cidn se seguiran las JUPAC Tentative Rules for the Nomen-
clature of Organic Chemistry 1970, 35, 2849-2867.

Por cuanto se refiere, en particular, a2 la con-
figuracién absoluta de la di—secﬁmxilamina, nos basa-
mos sobre la configuracidn absoluta de la sectutileminaj
A, Xjaer, S.E. Hansen, Acta Chemica Scandinavia 1957, II-I
898.

En cambio por cuanto se refiera al tercer centro
de asimetria (4tomo de carbono en posicidn I del etanol)

no se ha determinado hasta ahora la correlacién entre
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el poder rptatorio de los osterooisomeros uniterios y
su configuracidn absoluts. .

Dado el gran interés terapdutico presentado por
el Viminol y dado que, com0 us vunocido, en general 1los
varios estereoisdmeros que constituyen una mezcla. de
racémicos tienen actividad diferente, la solicitante
se ha dedicado al problema de encontrar un método de
resolucidn del Viminol.

Sin embargo, todas las tentativas efectuadas en
este sentido, empleando las técnicas usuales de resolu-
cién de los racémicos, no han dando ningin resultado.

-Ahora gse ha resuelto este problema por 6tra via,
preparando por sintesis los 6 estereoisdémeros del 1-[1'-
(o=cloro~-bencil)-pirrol2'=il]~2=~di-gecubitilaminoetanol
de la férﬁula I; ¥y este es uno de los objetos de la pre-
sente in%encién.

Ademds hemos identificado cada uno de los seis
estereoisémeros, y determinado sus caracteristicas de
actividad y toxicidad.

En particular hemos enCOntrado; con sorpresa,
que la actividad analgésica de tnos de los dos estereo~
isémeros de férmulé 1-[1'~(0o=cloro-bencil)-pirrol-2"'-
il1]-2-3i-(R,R)~secubutilamino-etanol, es aproximadamenw
te ocho veces superior a la del Viminol mientras que
alguno de los estereoisgbémeros de férmula 1-[1'~(o-cloro-
bencil)—pirr01—2'-il]-—Z—di-(S;S)secubutilamino—etanol
y de férmula 1-[1'-(o~cloro-bencil-pirrol~2'~ill-2-di-
(S;R)-secubutilaminoetanol tienen actividaed antagonista

sea en comparacién del isdmero precedentemente indicado,
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sea en comparacién de la morfina.

Por consiguiente gor asimismo objeto de la pre-
sente invencidn los citades compuestos nuevos, y las
composiciones terapéuticas que los comprenden.

5, Los nuevos estereoigdémeros de férmula I han sido
identificados bajo forma de p~hidroxibenzoatos, por
su poder rotatorio especificos, como ge especifica a
continuacidn.
1) p-hidroxivbenzoato de 1-[1'=(o=-cloro-bencil)-pirrol-
10, 2'=i1]=2-di~(S,S)~secubutileminoetanol, cuyo
[alfa]lg + 249 + 3¢ (c = 1% metanol), que en el
curso ge la presente descripcidn se indicara como
sI,
2) p-hidroxibenzoato de 1l-[1'~(o0-cloro-bencil=)=pirrol
15, 2'-i11~2-di~(8,8)-secubutilaminoetanol, cuyo [alfa]if
es igual a + I8 + 0,52 (c= 4% en.metanol) ¥y que,
en el curso de la presente deacripeidn, se indicars
como 82;
3) p-hidroxibenzoato de 1l-[1'~(o-cloro-bencil)-pirrol-
20, 2'=ill~2-di~(R,R)~secubutilaminoetanol, cuyo [atfa]%o
es igual a - 1¢ + 0,52 (e¢= 4% en metanol) y que,
en el curso de la presente descripeidn, se indi-
card como RI,
4) p-hidroxibenzosto de 1-[1'=(o~cloro-bencil)-pirrol-
25, -—E'—113—2—di-(R,R)-secubutilaminOetanol, cuyo po-
der rotatorio especifico es:
[alfa]lg ==242 + 30 (c= 1% metanol);-222 + 3¢ (ec= 1;5% on
metanol); -192 + 3¢ (c=4% en metanol)- '

[alfa]é?B =-242 + 32 (c= 1% on metanol); =228 + 32 (e= 1,5%
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en ﬁetanOl); ~199 + 30 (e= 1% on metanol)- ,
Ealfajégsz -298 + 3¢ (o = 1% en metanol); -2702 + (o= 1,5%
en metanol); 212 + 3¢ (o= 4% en metenol)- _
[a]_fa]igs = —472 + 3% (c= 1% en metanol); -432 + 30 (e= 1,5%
en metanol); ~332 + 3¢ (c = 4% en metanol)- ‘
Ealfa]%g5 = —61¢ + 30 (¢ = 1% en metanol); -56¢ + 3¢ (e = 1,58
on metanol); —420 + 3¢ (c= 4% en metanol)-

cuyo espectro de resonancis magnético nuclear se indica

en la figura 1 se ha obtenido con un aparato XIL 100 VARIAN,

utilizando CDGl3 como disolvente y tetrametilsilano co-

mo interno estandar.

5) p-hidroxibenzoato de 1~[1'-(o~cloro-bencil)-pi-
rrol-2! ~i1]=2-ai-(R,S)-secubutilamino (IR+IS)-
etanol que, en el curso de la presente descrip-
cibn, se indicara como Nr,

El procedimiento de preparacidén de los nuevos
estereoisémeros segin la presente invencidn comprende
esencialmente las fases siguientes, que son unitaria-
mente y en su conjunto inventivas:

a) Preparacién del estereoisdmero deseado de la Ji-
secubutilamina y en particular de la §,S(+), de
la R;R(n) y de la R,S—di-secubutilamina; mediante -
relacidn de la mono-secubutilamina correspondien—
te; dpticamente activa con un derivedo secubuti-
lico racémico adecuado como alguilante de férmula
X-GH(CH3)02H5, en la que X puede ser Br, I, 50, o p.
CH3~0634-SO3, y separscidn de la di-secubutilaming
bpticamente activa deseada de la R,S-di-secubu~

tilaming por cristalizacién fraccionada de las
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sales correspondientes mediante disolvente polar
oporituno, |

b) Condensacién de un estereoisdmero de la di-éecu—
butilamina (R,R-S,S o R,S) o de una sal de pdi-
cién de dcido con haluro de [1~(o-clorobencil)-
pirrol-2-ill-glioxilo, preferentemente en pfesen—
cia de un aceptor de dcidos

¢) Reduccién de la glioxilamida obtenida en la fase
(b) mediante un hidruro metdlico u érgandumgtélico

@) Salificacidén, de 1la mezcla de los diastereoisbie-

rog obtenida, con écido p-Hidroxibenzoico y sepa-
racién de los isdmeros wnitarios por cristaliza-
cién fraccionada en disolventes orgdnicos polares
oportﬁnos, en condiciones criticas para cada isé-
mero.

Como ya se ha dicho, el procedimiento objeto de
1a presente invencidn es nuevo en su conjunto en cada “
una de sus fases,

Ia fase (a) se conduce de preferencia en presen-
cia de disolventes orgdnicos polares, & una temperatura
comprendide entre 02C y la temperatura de ebullicidn
de la mezcla de reaccidn. Ia separacidn de las aminas
igbmeras se realiza por cristalizacidn sucesiwa, fracciona-
da, de las sales que se forman y de sales oportunas, me-
diante disolventes polares en los cuales existe un com=-
poftamiento'netamente diferente a la solubilided. Tales
disolventes son por ejemplo el etanol y la acetona.

E1l haluro de [1-(o-clorobencil)-pirrol-2~illglio-

xilo necesario para realizar la fase (b) del procedimien-
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to, se prepara haclendo reaccionar el 1—(o-clorobqncil)—
pirrol con un haluro de oxalilo en presencia de u@ digol~
vente inarte, de prefarencia tal reaccidén se conduce

- & una temperatura inferior a 08¢,

5. - subgstrgyendo a la mezele de reaccidn el 4cido halogen~
hidrico que se forma mediante 1la adicidén de un ‘acep-
tor de dcidos, como, por ejemplo, piridina, uvna tri-
alquilamina, o una N,N~dialquilanilina, o bien ’con
corrienie de gas inerte,

10, -~ empleando s6lo un ligero pxceso de haluro de oxal lo

- adicionando el 1-(o-clorobencil)-pirrol lentamente
al haluro de oxalileo y no viceversa.
La reaccifn entre el haluro de [1-(o-clorobencil)
~pirrol-2~ill~glioxilc y el estereoisémero oportuno de

15, la di-secubutilamina o una sal de adicidén de 4dcido se
conduce en presencia de un.disolvente inerte y de un
agente aceptor de dcidos, como por ejemplo piridina;
una trialquilamina, una N,N-dizlquilanilina, un bicar-
bonato alealino o a;calinotérreo.

20, Lia reduccién segin la fase (¢) del procedimiento
ge conduce de preferencia con hidruro de sodio-bis-(2-
metoxi-etoxi)~-aluminio, en presencia de un disolvente
orgénico inerte, a una temperatura éomprendida entre a
la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicién

25. de la mezcla de reaccién.

De la mezcla de las sales de los diasteoisbue~
ros se separan las sales de log diastereo-igémeros uni-
tarios por tratamiento con disolventes polares, como ace-

tona, isopropanol, etanol, y sus mezclag, en condiciones
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criticas, disfrutando su diferente comportamiento a l;.
solubilidad., @n particular, mediante egolucidén de una
parte de la meszcla asi obtenida en seis partes de acetona
a ebullieidén y sucesivo enfriamiento a temperatura
ambiente, se obtiene por filtracidén wna mezcla enrique-
cida de un diastereoigdmsrec, de la cual, por crigtaliza-
clunes repetldas, en las mismas condiciones, se ohtlene
el diastereoisbmero puro.

De las aguas madres de la primera cristalizacidn
por evaporacién cautelosa hasgta sequedad; se obtiene una
mezcla enriquecida del otro diastereoisdémero. De ésta,
por cristalizaciones repetidas en sels partes de propa-
nol, se obtiene el diastereoisbmero cristalino,

La separacidén del diatereoisbmero de las aguas
madres puede efectuarse asimismo mediante concentracidn
de las aguas madres hasta une relacibén soluto-disolven-
te igual a l;6 y enfriamiento a temperatura ambiente,

El sbélido saparado, enriquecido del diastereoisémero,
se filtra y recristaliza en isopropanol o acetona.

Para cada uno de log estereoisémeros de férmula
(I) se ha elaborado la actividad analgésica con el méto-
do del tail flick, segin la técnica de D'Amour y Smith
(J. Pharmacol. 1941, 72, 74). Ios valores de DEsoﬁse han
calculado a base de la recta de regresién lineel,

Los valores de DLBO’ con los limites de garantia
relativos al 95% (en paréntesis) son calculados segin
el método de Lichtfield y Wilcoxon (J. Phermacol. 1949,
96, 99).

Los resultados obtenidos se recogen en la tabla
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siguiente:
TABLA T
Substancia Rata DEsg Ratén DIy,
mg/kg i.D. ng/kg i.p.

Viminol 12,5 167(140-198)
Ry )20 232(195-276)
R, 1,3 230(200-~264)
8 >20 > 500 |
S, 20 " 108(85-122)
Mr 20 179(149-213)

Como se ve por estos valores, se ha encontrado
sorprendentemente que el compuesto R2 tiene actividad
analgésica aproximadamente ocho veces superior a la del
Viminol, mientras que su toxicidad es de aproximadamen-
te el 36% inferior a la del Viminol, Por consiguiente,
eg evidente que el compuesﬁo R, constituye, por cuanto
se refiere a la actividad analgésica, un gran progreso
técnico respecto al Viminol y es de considerar respecto
a éste un nuevo producto, sorprendente.

E1l compuesto 52’ estudiado en relacidén a su capa-
cidad de precipitar el sindrome por gbstinencia, ha resule
tado del todo sorprendentemente dotado de actividad simi-
lar a la de la nalorfina y de la naloxona. En efecto,'
sometidos al jumping test con un método de Saelens et al.
(Committe on Problems of Drug Depecdence, 1971, vol. II;
pédg. 1310), ha mostrado una actividad comparable, tanto

desde un punto de vista cuantitativo como cualitativo,
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a la de la nalorfina y de la naloxana, como se revela

por la siguiente tabla II

Jumping test: resultados del test a 2 dias

Jumpiﬁg in- Substancia suministrada por 2 dias (7 tratamien-
ducido por tos)
morfina | -400 mg/kg/|R,(HC1) nd [-165 mg/kg/i.p.
némero i.p. media |{méro de media de sal-
de rato { de salto ratones tos por ratén
nes que { por ratén {que saltan/
salta nimero de
numero ratones
de rato tratados
neg tra
‘ados
.54 (BO1) 50 mg/ke/i.p.. - - 0/6 0.00
R, (HC1) 50 mg/ke/i.Dp. - - /5 0.00
fleso (recémico) (HO1) - - 0/5 0.00
0 m, i.De :
S, (HC1) 50 mg/ke/i.p. 40/57 14.33:1.81 17/18 20.06%3.70
Naloxeno (HC1) 53/54 33.4133.46 29/29 52.3137.63
Nelorfina (HBr) 10/13] 8.69%2.92} 11/12 2064 #4,12

Aparte de en relacidn a su capacidad de precipi-

5. tar el sindrome de abstinencia, los estereosidmeros se
hen estudiado en relacidn a su capacidad de suprimir la
dependencia fisica cuando se administran crénicamente
junto a los agonistas R2 o morfina.

Se ha encontrado sorprendentemente que tanto el

10.

producto 82 como el producto Mr suprimen fuertemente la
dependencia fsica inducida por los agentes agonistas.

Al objeto de ilustrar, sin embargo, sin limitarlo,
el procedimiento‘segdn la invencidn, hacemos referencia

a continuacidn & un ejemplo preparativo relativo al com=



5.

10,

na
(e
.

25,

pugsto R2
Los otrog estereo~isémeros se preperan en forma
del todo andloga.
EJEMPLO

303 g (4,15 moles) de R(-)secubutilamina, obte-
nida a partir de la secubutilamina raeémiea; utilizan—
do el dcido L(+)tartdrico y D(=)tartdrico(Thomd, Ber.
(1903), 36, 532), se-calientgn a reflujo en 600 cp de
etanol absoluto con 709 g (5,15 moles) de (R + 8)2-bro-
mo-butano por 60~80 horas, Después del enfriamiento;
la mezcla~de reaccidén se vuelve netamente 4cida, i es
necesario, con una solucidn etandélica de dcido bromhi-
drico; v luego se filtra en caliente. -

I1 filtrado se enfria en un refrigerador por 48
horas. Se obtiene por filtracidn bajo vacio, un rendi-
mienﬁQ, de 238 g de bromhidrato de R;R-(-)-di-secubutil~
amina, aun impura de bromhidraito de R,S~di-secubutila=
mina y trazas de bromhidrato de R-(~)~secubutilamina;
con tres cristalizaciones sucesivas de acetons se obbie-
nen 109 g de bromhidrato de R,R-(-)-di-secubutilamina
con pureza 4ptica superior al 95%; con una crigtaliza-
cidn ulterior se obtiene el compuesto Spticamente puro
[alfalgg ==2,272 (0=6,45% en metanol); p.f. 207~2092C,

‘30 g de bromhidrato de R,R;~(-)-di—secubuti1amina
se tratan, enfriando, con un exceso de solucibén acuosa

al 50% de NaOH. La fase orgdnica se separa, se seca

sobre NaOH en lentejas, se decanta y se destila gobre

gotas de NaOH,
Se obtienen asi 12,4 g de aminaj Kp(757 tor)
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20
=1320~1338C; /falfa/p = -56,982.

Una solucidén de 15 g de cloruro de oxalilo en
130 ¢c de pentano anhidro se dispone en un baldn de 1
litro de capacided provisto de agitador, termémetro,
tubo para la admisidn de nitrégeno y refrigerante de
reflujo protegidos mediante una vdlvula a cloruro de
calcio y enfriada & aproximedamente -102C,

Se hace pasar nitrdégeno seco a travéds del baldn

y gotea wa solucién de 18,9 g de 1-(o-clorobencil)-

- pirrol en 60 cc de pentano bajo agitacibén, a una velo-

cidad tal para mantener la temperatura a aproximadamen-—
te -10¢C.

Después de haber terminado la adicidn, se pro-
longa la agitacidén por 1 hora y media a la misma tem-
peratura.

En este momento el disclvente y el exceso de clo-
ruro de oxalilo son apartados por la corriente de nitré-
geno, practicando ademds una ligera depresidén y alzan-
do gradualmente la temperatura hasta 40¢C, Se interrum-
pe la corriente de nitrdégeno y el calentamiento, se di-
suelve el precipitado amarillo”cristalino de cloruro

4cido en 190 cc de diclorometano, se lleva de nuevo es-

%8 solucidn a -102C y se adiciona, bajo buena agitacidn,

una solucidén de 20,75 g de bromhidrato de (R,R)(~)-di-
secubutilamina y 20 g de trietilamina en 180 cc de di-
¢lorometano.,

Al finel de la adicidn, se eleva gradualmente
la temperatura a unos 402C y la agitacidén se mantiene

adn por 1 hora y media, Tras el enfriamiento, se lava
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la solucién con agua, con solucién acuosa él 5% de HC1

gon solucién saturada de biﬁarbonato s6dico y por Ulti-

mo adn con agua, ) _

_ Bl extracto orgénico, secado sobre Mg394 y £il-
trado, se evapora bajo vaclo hasta un residuo (33,8 g),
Bl producto asi obtenido es purificado mediante dris-
talizacién en isopropanol/nexano (78% en peso deghexano),
decoloracidén con carbén activo en metanol, filtracidn;
evaporacibén del metanol y recristalizacibén del residuno
de la mezecla mencionada de isopropanol-hexano,

2 obtiene (-)N,N-di«(R;R)secubutil—[l-(o-cloro—
bencil)~pirrel-2~ill-glioxilamida que tiene €
[alfa]%g =-23;29 (c=4,35% en metanol) p.f, 104-1052C.

Zn forma andloga se preparan:

- la S,S(+)-N;N-di-secubutil-(l~(o—clorobencil)-pirrol-
~2-il)-glioxilamidaj [alfa]%S‘: + 23,32C (C=4,35% en
metanol); p.f. 104¢-1052C,

-~ la R;S—N;N~di-secuputi1—01—(o~clorobencil)-pirrol~
2mil)=glioxilamida, punto de fusibn 98,592~100,520.,

~ la N,N-di-secubutil~(1l-( o~clorobencil )~pirrol-2-il)-
glioxilamida; punto de fusiéﬁ 87~89¢¢ a partir de
la di~secubutilamine comercial que estd constituida
por una mezcla 46 los itres estercoisémeros.

4 29,5 g de solucién»bencénica al 70% de hidru~
ro de godio y bis~(2~metoxietoxi)-aluminio puestos sn

un baldn de cuatro cuellos de 250 cc de capacidad, pro-

visto de tubo para el aflujo de nitrbégeno, refrigeran-

te de reflujo protegido por un tubo con cal sodada, agite~

dor, termémetro y embudo de goteo, se adiciona, por go-
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te0 , una solucidén ge 18 g de (-)N;N—di-(R,R)—secubuxil-
[1-(o—clorobencil)-pirmol,e-ilj-giioxilamida en 40 cc
de benceno anhidro,

La temperatura de reaccidén se mantieng en torno
a 10s 402C regulando la velocidad de la adioidn; la cual
se complota en aproximadamente 50 minutos, Se ¢alienta
a 40-452C ain por wna hora y media y luego se lleva la
temperatura de la mezcla de reaccién a 02C aproiimada-
mente, Se adicionan cautelosamente 4 cc de agua para
desconponer el exceso de hidruro, Se deja sedimentar
el sélido que se forma y se decanta 1la fase orgénica:

£l sblide ee extrae dos veces con una mezcla cong-
tituida por partes iguales en volumen de una solucién acuo-
se. al 10% de hidréxido de sodio y benceno, Los extrac—
t0s bencénicos se reunen a la fase bencénica precedente~
mente decantada y se lavan repetidamente con una solucién
acuosa al 10% de hidréxido de sodio, Todas las fases
acucges se reunen y extraen con benceno, Todas las fa-
ses bencénicas se reunen, se lavan diferentes veces con

agua, se gecan sobre Mgso4 y se filtra., EL filtrado

'se evapora bajo vacio a 602C para eliminar completamene

te 21 benceno,

Z1 residuo oleoso (16,7 g) se disuelvg en 20 cc
de acetona y a esta solucidén sc adiciona, goteando bajo
agitacién, una solucidén de 6,2 g de 4cido p-hidroxi-ben-
z0oico en 25 oc de acetona. EL precipitado que se forma
despuds de haber dejado reposar la solucién por 12 ho-
ras a OQC; se filtra bajo vacio; ge lava sobfe el fil- .
trado con acetona helada y pentano y se seca en vacio g

500C; asi se obtiene un primer rendimiento de 19,6 g.
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Se puede obtener un segundo rendimiento de 1,7 g de las
aguas madres concentradas & un tercio del volumen origi-
nal y puestas en frigorifico.

Los dos rendimientos reunidos, se disyelven en
140 cc de acetona hirviente. Lg soluclén se dejg enfriar
a 352C aproximadamente, luego se gotea, bajo agitacidn
eficiente, on 500 ce de agua fria, La suspensidn se agi-
ta por dos horas, luego se filbtra, ElL precipitado se la~
va sobre ai filtro con agua, luego se seca en corriente
de aire a SOQQ; asi se obtienen 18,5 g de p-hidroxiben~
zoato de 1l-[1!'~(o=clorobencil )~pirrol-2-ill}-2-di~(R,R)~
secubutilamino—(IR+IS)-etanol, ’

 La mezcla de los dos diastereoigdémeros asl obte-
nida funde, con descomposicién, entre los 1252 y los
1302C¢ y su noder rotatorio especifico [alfa]zg estd com~
prendido entre los =92 y los -i19.

Los valores dados valen para mezclas de l-[1'-
(o=clorobencil )~pirrol~2'~ill]-2~di~(R,R)~-secubutilamino
-(IR+I8)~etancl, mientras que, si en el curso de la pre-
paracién ss verifican modificaciones entre las condicio-
nes de reaccilbn, talespara alterar la relacién entre
los dos isbmeros, lag caracterigticas del p-hidroxiben-
zoato correspondiente pueden variar ampliamente,

Una parte de la mezcla de las sales asl prepara-
da ge disuelvz en ebullicidén en 6 partes de acetona,

Modiante enfriamiento por aproximadamente 1 hora
bajo agitacibén a temperatura ambiente de la solucién ob-
tenida y filtracién sucesiva, so obtiene una mezcla en-

riquecida de diastercoisémero R,.



5

10.

15,

20,

25.

- .- 408076 [
408076 [

Ulteriores y repetidas cristalizaciones en acet .
na; en las mismas condiciones, permiten obtener el diaste-
reosidmero R2 cristalino e incoloro que funde descomponieg
do a 136-137eC (no corregido) y presenta éélfg71g =-18,52
(¢ = 4% en metanol).

Sobre el compuesto asi obtenido se he efectuado
el espectro de resonancia magnético nuclear indicado en la
figura 1.

De las aguas madres de la primera cristalizacidn
mediante cauta evaporacidn hasta sequedad se obtiene una
mezcla enriquecida del diastereoisémero Ry, De ésta, me-

diante eristalizaciones repetidas en seis partes de iso=

propanol se obtiene el diastereoisdémero Rq puro. Este pue-

de obtenerse asimismo mediante concentracidén de las aguas

madres hasta una relacidn soluto-solvente igual a 1:6

-y enfriamiento por aproximadamente una hora a temperatura

ambiente bajo agitacidn.

Bl sélido, enriquecido del diastereisdmero Ry
se separa por filtracidn y cristaliza repetidamente en
isopropanol o acetona; asi se obtiene el diasterecoisdmero
Rq cristalino e incoloro que funde descomponiendo a 127-
1292 (no corregido) y presenta un [El:@?zg = ~12 (¢ = 4%
en metanol). -

NOTA
Descrito el objeto del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patentes
itelianss 30585 A/T1, 30586 A/T1, 30587 A/T1 y 30588 A/71
del 30.10.71 y 26564 A/72 del 4.7.72.
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1. Procedimiento para la preparacién de los
estereoisémeros del 1-[1'-(0-clorobencil)~-pirrol~2*-ill-.

-2-disecubutilamino-etanol, de la férmula

, . ,CH(CH,) C,H
I ] 3 5
| X ,4-CHOH-CH2;N//,
¢
L, N

-Cl

caracterizado por el hecho de que:

a) se prepare el diastereoisdmero de la di-secubutilami-
ne deseada mediante reaccién de la mono-secubutilamina
correspondiente Opticamente activa con un derivado secu~
butilicg racém;co de la férmula X~0H2(0H3)02H5 en la que
X es Br, Cl; I, SO4 o p-CH3—06H4-803 y mediante separacién
de la di-~secubutilemina Spticamente activa querida de la
R, S=di-secubutilamina por cristalizacién fraccionada de
las sales correspondientes, mediante oportuno disolvente
pqlar;

b) se condensa un estereoisdmero de la di-secubutilamine
con heluro de [l-(p-clorobencil)-pirrol~2-illglioxilo;

e) se reduce la N,N-di-secubutil=[l~(o0~cloro-bencil)=
pirrol-2-illglioxilamica @ 1~[1'=(o=cloro-bencil)-pirrol
-2'=il]l~2~di-secubutilamino~(IR+i8) etanol mediante hidru-
ro metdlico u drgano-metflico;

d) se salifica la mewcla de 1los arastereoisdmeros con
dcido p~hidroxivenzoico.

e) se separa el p-hidroxibenzoato de un diastereoisdme-
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ro por cristalizacién fraccionada en disolventes orgini-
cos polaeres oportunoss
f) e separa el p-hidroxibenzoato del segundo diasterco-
igémero: de las aguas madres de eristalizacidn de la meg-
cla inicial de los dos p~hidroxibengoatos.
2. Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado por el hecho de que en la fase (a) la
rea ccidn entre la di-sééubutilamina y el compuesfo de la
férmula X—CH(CH302H5_se realiza en presencia de disolventes
orgdnicos poiares, a una temperatura comprendida entre
02C y la temperatura de ebullicidén de la mezcla de reaccidn.
3. Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado por el hecho de que en la fase (a) la se~
paracién de la di-secubutilamina Spticamente activa queri-
da de la forma meso, se realiza por cristalizacidn fraccio-
nada de 10s correspondientes bromohidratos en etanol y/o
acetona.
| 4, Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado por el hecho de que la fase (b) se realiza en
presencia de un disolvente orgdnico inerte y de un agente
aceptor de dcidos halohidricos, preferentemente elegido
en el grupo que comprende piridina, trialquilamina,
"N,N-dialguilanilina, bicarbonatos alcalinos o aléalino-
térreos.
5. Procedimiento, segin la reivindicacidn l;
caracterizado por el hecho de que la fase (c) se condu-
ce con hidruro de s0dio y bis-(2-metoxietoxi)-aluminio,
en presencia de un disolvente orgeénico inerte, a una

temperatura comprendida entre la temperatura ambiente
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v la temperatura de ebullicidn de la mezela de reaccién.

6. Procedimiento, segin la reivindicacibn 1,
caracterizado por el hecho de que la fase (e) se rea-
liza digolviendo los p-hidroxibengoatos en acetona hir-

viente en relacidn 1:6 y enfriemdo a temperaturs ambiente.

7. Procedimiento para la preparacién de los es-
terevigdmeros del 1-[1'-(o-clorobenecil)-pirrol-2'illi-2-

di-secubutilamino~etanol.,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 19 hojas foliadas y
escritas a miquina por una sola de sus caras.

Medrid, a 28 (CT. 1973,
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