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MEMORIA* DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a nuevos 

.estereoisomeros de í - ( l '  -4)encil*-2' - p i r r i l ) - 2-d isec-bu tila - 
mino-etanol que tienen la  fórmula

5.

10.

15*

20.

25.

. ___CHOH-CE -- 2
(I)

en donde
R = F, CF̂  ̂ ,

así como a sus sales terapéuticamente aceptables y a 
las composiciones' farmacéuticas dotadas de actividad' 
analgésica que los contienen como principio activo.

la  patente estadounidense 3. 629.435 deso liben 
una clase de' compuestos analgésicos de la  fórmula

- I !.- . A
, -CHOE-OH-nf (II)A i / "  ] ..

en donde
R puede se r  un rad ica l bencílico simple o 

substitu ido.
Si bien en esta patente R se ha definido 

en forma bastante amplia, actualmente solo se han pre-
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5.

10.

15.

20.

25.

parado unos pocos derivados bencílicos substituidos y 
concretamente solo derivados ort o-clorobenoílie os entre 
los que se encuentra e l l - [ l '- ( o .  c lo ro b e n c i^ ^ '-^ i r r i l j -  
^-disec-butilam ino-etanol de la  fórmula

/ pH(CH )

¡CH
-CHCE-CH^ Í̂ (III)

'CH(CĤ )

Este compuesto se indicó como e l compuesto 
mas activo dentro de la  clase de amino-etanoles y se 
puso a continuación en e l mercado como un valioso anal­
gésico bajo la  denominación común de "Viminolo" (W.H.O. 
Chronicle 1970, IL3, l i s ta  25)'.

Según la  patente U.S.A. 3.629.435, los 
compuestos (II) y por tanto e l compuesto (III) se prepa­
ran reduciendo los compuestos oeto-correspondientes y 
se obtienen como una mezcla de estereoisómeros. A pesar 
de los muchos intentos realizados para resolver dichas 
mezclas racémicas de estereoisómeros, mezclas mas o menos 
complejas dependiendo del número de centros de asimetría 
presentes en la  molécula, ha sido imposible encontrar 
hasta ahora un procedimiento de este tipo de resolución, 
la patente U.S.A. 3.857.857, describe un método para 
s in te tiz a r  directamente cada uno de los isómeros ópticos 
del compuesto l-E l'-(o .c lo robencil)-2' - p i r r i l 3- 2-disec.bu-
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tilamino-etanol (ÍII)$ con este método se prepararon 
cuatro isómeros en pureza óptica y se determinó su ac ti­
vidad analgésica.

A p a r t i r  de esta  determinación resultó quei * -
5. uno de los cuatro isómeros, identificado en la  patento 

U.S.A. como e l compuesto "R^", es mucho mas activo que 
los otros isómeros y que e l compuesto racémtco correspon­
diente "Viminolo".

Ahora se han preparado, y* constituye un oh- 
10. jeto del présente invento, dos estereoisómeros, con 

pureza óptica, que nudo a se prepararon anteriormente, 
n i aún como una "mezcla rácémica, y qúe tienen la  fórmula

20.
en donde R = F o CF .̂

Éstos huevos compuestos han demostrado muy 
sorprendentemente una actividad analgésica muy superior 
a la  del Viminólo y también superior que la del compuesto 

25. "Rg": considerado hasta ahora como e l mejor compuesto de
la clase.

Ademas la  mayor actividad no está acompasada, 
como es usual, por una superior toxicidad, sino que, por 
e l contrario, los nuevos compuestos tienen una tox io i-

<3
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5.

10.

15.

20.

dad reducida tanto en comparación con e l Vimínolo y con
e l compuesto "R ".

2Lo anterior confiere a los nuevos compuestos 
índices terapéuticos que son excepcionales en e l campo 
de los productos analgésicos.

Los nuevos compuestos se han preparado s i ­
guiendo un método de sín tesis d irec ta  análogo a l des­
c rito  en la patente U.S.A. 3.857.857 para e l derivado o. 
cloro-bencílico.

El procedimiento comprende las etapas esen­
ciales siguientes:
1. Preparación de R,R (-)disec. butiland.no.

El (-)-sec.butilamino se separa de la  sec-butilamina 
racémica por medio de ácido ta rtá rico  l(+ ), según 
Thomé-Ber. 1903, 36, 582.

Se hace reaccionar la  (-) sec.butilamina con un 
derivado sec.butílico  racémico de la  fórmula 
X-OH(CH^)0^ en donde X es, de preferencia, Br o Cl, 
en presencia de un disolvente orgánico polar.
La separación de bromhidrato o clorhidrato de R,R 
(-)disec.-butilam ina se llesra a cabo mediante c r is ­
ta lización fraccionada a p a r tir  de acetona o etanol.

2. Preparación del derivado clo rcg liox il-p irrilico .
Se hace reaccionar un bencil-pirrol do la  fórmula
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en donde R = F, CF ,-3
10. con cloruro de oxalilo en presencia de un disolvente

orgánico anhidro inerte , a una temperatura de -15SC, bajo 
agitación.

'Se obtiene e l compuesto de la fórmula

15.

20.

en donde . . .. ;
R tiene e l significado antes indicado.

3. Preparación de la  pirrilrglioxil-amida.*- 
25. Se hace reaccionar e l derivado de g lio x il-p irrilo

obtenido en la  etapa precedente con R,R(^)disec.butil- 
-amina o una sa l de adición de ácido respectiva, en 
presencia de una substancia básica apropiada, para 
bloquear e l ácido halogenhídrico formado y de un



disolvente óiganle o inervo, a una tempe natura in fe rio r 
a OSC.
Preparación.del derivado amino-pirril-etanólico.
Se reduce la  N,N-disec.butil—!h'(o. R-bencil)—2—p i m l — 
-igliaKil-amina así obtenida por medio de un M.druro 
metálico u organometálico, en presencia de un disolvent 
orgánioo inerte , a. una temperatura, comprendida entro 
203 y la  temperatura, de reflujo.
Se obtiene l - [ l '  - ( o .R -bencil)-2 '-pirri lj-2--disec.butil- 
amino-(lR lS)etanol.

Se hace reaccionar la mezcla obtenida, de los 
dos diastere oís omeros con ácido p-4rid rcscibenzoic o y 
se separan los dos p-hidroxibenzoatos mediante c r is tá l i -  
zación fraccionada a p a r tir  de un.disolvente orgánico 
polar, de preferencia a p a rtir  de acetona.

Con la repetición de la  crista lización  en 
acetona se obtienen los dos diasterooisómoros prácticamente 
con una pureza óptica del 10(3%. Si bien ha sido imposible 
hasta e l presente establecer cual de los dos isómeros 
tiene la configuración (R) y cual la  configuración (S) 
se han aislado no obstante los dos isómeros y so han 
identificado por completo.

Solo uno de dichos isómeros, que so id e n tif i­
cará a continuación, que prooipita mediante enfriamiento 
do la solución en acetona hirviente la  mezcla de diastereo- 
isómeros, constituyendo en la base del presente invento 
la configuración de espacio absoluto de los átomos de 
carbono asimétricos indicados oon un asterisco en la  
fórmula (I) , se define según JUPAC Tenativo Rules para
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la  Nomenclatura de la  Química Orgánica 1970, 35, 2849-286 7.
la  configuración absoluta de la  disec.butilamina, 

se basa en la  configuración absoluta de la  seo.butilamina 
(Véase A. Kjaer, S.E. Ha usen, Acta Chemica Scandinavia 

5. 1957, i r -  1898)^
Los isómeros comprendidos en la  fórmula 

1-Ll' -(o. R-bencil)-2' -pirrill-2-<tiscc.butilam ina (IR + 1S) 
etanol, que han demostrado una actividad analgésica sor­
prendente y- que constituyen por tanto e l objeto del pre-

10. sente invento, se identifican a continuación de forma 
inequívoca a través de sus características fís ica s .
A -  1-Ll' - ( o.fluorobenoil)-2' -p irr il] -2 -d i (R, R)-seo. b u til-  

aminoetanol
punto de fusión del p-hidroxibenzoato = 1443-14530.

15. -EalfaH^ (en metanol c = 1%) = -313 + 3a
-LalfalL (en metanol c = = -293 ¿  33
- E a l f a ] ^  (en metanol c = 1%) -  -593 + 33 436
- E a l f a ] ^  (en metanol c = 2%) -  -583 + 3a 436B -  l-E l'(o .trifluo rom etilbencil-2 '-p irrill-2 -d i(R ,R )-

20* . sec.butil-aminoetanol
punto -de fusión del p-hidroxibenzoato = 1483 15030.
- t a l f a ^  (en metanol c = 1̂ ) = -273 + 33 
" ía lfa ^ ^  (en metanol o = = -263 + 3a

-L a lfa l^  (en metanol c = 1% = -503 + 3a 

-Lalfal^^ (en metanol c = ^ )  = -483 + 3a 

La actividad analgésica (DE^) de los compuestos A y B 
se ha determinado oon la  prueba de la  plancha caliente 
sobre e l ratón (N.B. Eddy y col. J . Pharcaol. 98, 121,
1950) y con la  prueba de golpear la  cola de ratas
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(D'Amour and Smith -  J. Pharmacol. 1941! 72, 74) ? loe 
valorea obtenidos se reoogen en la  tabla siguiente y 
se comparan con los valores expuestos bajo idénticas 
condiciones para los compuestos Viminolo y "Rg" (Pharma- 

5. cological Research Communications 8, 111 (1976)).
los valores de toxioidad aguda (Dl^Q se han 

determinado con el método de. lioh tfie ld  y Wilcoxson 
(J. Pharmaool, 1949); 96, 99) tanto para los nuevos 
compuestos de oqnformidad con e l invento como para los 

10. compuestos Viminolo y "R^".

Compuesto DÊ p ng/kg
plancha ca­lien te  s .c .

DÊ p Bg/kg
Golpes., en la  cola s.c.

DI - 5,o mg/kgi .  p.
T.I.

A 0,65 0,44 384 872
15. B 0,60 0,38 358 9-42

Rg 1,15 0,71 230 324
Viminolo 12,5 167 13,36

A p a r tir  de los datos anteriores resulta 
2Q evidente que la  actividad analgésica de los nuevos com­

puestos A y B es aproximadamente equivalente y resulta 
aproximadamente e l doble que la  del compuesto "R "̂ que 

. a su vez resultó sorprendentemente mas activo que e l Vi­
minolo.

25, Resulta también evidente que la  D l^  es
muy superior para los nuevos compuestos, o sea, éstos 
son mucho menos tóxicos que e l compuesto "R " y que 
e l "viminolo". la  superioridad de los nuevos compuestos 
es todavía mas evidente a p a r tir  de los índices terapéu-



-ticos que se han calculado oomo una Relación DL^^E^Q
tomando como e l valor DE_. e l obtenido mediante la50
prueba de golpes en la  cola.

Los nuevos compuestos de conformidad con el 
invento pueden administrarse además de per os, también 
mediante inyección, lo que es ú t i l  para e l tratamiento 
de una serie  de enfermedades que no pueden tra tarse  s a tis ­
factoriamente con analgésicos administrados per os y 
por tanto absorberse lentamente por e l organismo. Con 
e l  f in  de i lu s tra r  con. mayor claridad e l procedimiento 
del invento para la  preparación de los nuevos compuestos 
se ofrece un ejemplo de realización práctica.
EJEMPLO 1 .
a -  Se separa la  R (-) sec.butilamina de la  sec.butilamina 

racémica con ácido ta rtá rico  L(+) según Thom§-Ber. 
(1903), 36, 852. .
3aR(-)sec.butilamina ásí obtenida se disuelve en 
etanol absoluto, se adiciona a la  solución (R+S)-2- 
-bromórbutano en exceso y luego se somete a reflujo 
durante unas 60 horas.
Después de este tiempo se f i l t r a  en caliente la  solu- - 
ción, se enfria e l f iltrad o  y luego se mantiene a 
-15SC durante unas 48 horas. .
Se separa e l clorhidrato de R,R(-)disec. butiiamina 
mediante filtra c ió n  y luego se purifica mediante 
cristalizaciones sucesivas en acetona. . 

b -  Una solución de cloruro de oxalilo en pentano anhidro 
se introduce en un matraz equipado con agitador, 
termómetro, refrigerante de reflujo y tubo para



e l burbujeo de nitrógenos se enfria la  solución 
a - 15SC mientras se mantiene bajo atmósfera de 
nitrógeno.
luego se in s ti la  en e l matraz, bajo agitación, una 
solución de l-(o .fluorobencil)-p irro l en pentano 
anhidro.
La relación entre los reactivos es de alrededor de 
1,5  moles de cloruro de axalilo por 1 mol de 
l- (  o.f luorobencil)*-pirrol.
Se mantiene la  temperatura a -15^0 durante unos pocos 
minutos después de completarse la adición del l-(o .flu o ­
robencil) -p irro!.
Luego se eleva lentamente la  temperatura a 40SC bajo 
ligero vacío y bajo corriente de nitrógeno para sepa­
ra r por completo, e l cloruro de oxalilo en exceso y e l 
disolvente.
Precipita el cloruro de áoido l-(o .fluorobencil)-2-  
-p irril-g lio x ílico .
Se disuelven 26,5 gramos de cloruro de ácido l-(o .f lu o - 
bencil)-2-p irro l-^licK Ílico  en 200 cc de cloroformo 
y la  solución asi obtenida, enfriada a -15^0, se ins­
t i l a  en una solución de 21 g de bromhidrato de R,R(-)- 
disec. butilamina y 21.g de trietilam ina en 200 cc de. 
cloroformo.
La mezcla reacciona! se calienta lentamente hasta.
50SC, se mantiene bajo agitación durante 1  hora y 
luego se enfría y lava sucesivamente con agua, carbo­
nato sódico y nuevamente con agua.
Se separa la  fase orgánica, se seca sobre sulfato
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sódico y luego se evapora hasta  sequedad.
El residuo está constituido por (-)N,N-disec.butila- 
mida bruta de ácido l-(o .fluorobencil)-2- p i n i l — 
-g liox íüco .

5 . d -  Se disuelve la  (-) N,N-diseo. butilamina de ácido 
l - (  o^f luorobenoil) - 2-p ir r i l -g l i  oxílic o obtenido 
oomo un producto impuro en la  etapa (c), en 300 cc 
de tolueno anhidro y se introduce a gotas la  so­
lución obtenida, bajo agitación, en una solución 

10. en tolueno de LiAlH  ̂ tetrahidrofurano. La cantidad
del LiAlH  ̂ es de aproximadamente e l 30% molar en 
exceso sobre la  amida.
La mezcla reacciona! sé mantiene a 25-30SC hasta 
que se ha completado l a  adición de loa  reactivos y 

15. luego se somete a re flu jo  durante 1 hora.
Después de este tiempo se enfila  la  mezcla se des­
compone e l hidruro en exceso con agua y se elimina 
mediante evaporación e l NaOH (V.M. Mío ovio y 3ML.C.J. 
MLhailovic, J.Oig.Chem. 1953, 1190) y e l disolvente.

20. Se obtienen 24,5 gramos de un residuo oleoso que se
disuelven en 200 cc de m etil-^til-cetona y luego 
se tra ta  con una solución de ácido p.hidroxi-benzoico 
(14 g) en m etil-etil-cetona (50 cc).
Se deja reposar la  mezcla durante úna noche y se f i l -  

25. t r a  e l precipitado formado con bomba de vacío de agua.
Se obtienen 29,5 gramos de 1-Ll' - ( o. fluorobencil) -2' -  

. -piriill-2-^.i(R ,R )-sec. butilamino (1R+1S) etanol p .h i- 
droxibenzoato (punto de fusión = 128- 142RC con des­
composición).



Se disuelve la  mezcla do diastere oisómeros,así obtenida 
en un fuerte exceso de etanol hirviente bajo agitación 
Mediante enfriamiento a la  temperatura del ambiente 
de la  solución aoetónica precipita un producto c r is ta ­
lino mucho mas rico en uno de los dos di,astereoisóme- 
ros, o sea el isómero indicado con (A) en la descrip­
ción.
Con la  crista lización  por tres  veces darl precipitado, 
mediante enfriamiento de la  solución acétenles 
hirviente, se obtiene el compuesto (A) bajo la forma 
de p.hidroxibenzoato totalmente puro oon un punto 
de fusión 144-14530.
En la  descripción que precede se ha expuesto e l poder 
g ira to rio  específico del compuesto (A), con diferentes 
luces polarizadas y- a diversas concentraciones.

El procedimiento anteriormente descrito se ha 
repetido de forma idéntica utilizando como compuesto 
de partida en la otapa (b) l-(o . trifluorom etilbencil)- 
-p irro l en vez de l-(o .fluorobencil)-p irro l.

Al término del procedimiento, después de varias 
cristalizaciones en acetona se obtiene un solo isómero 
ópticamente puro a parbir de la  mezcla de diastereoisómeros 
de la fórmula l-E l'-(o .trifluo rom etil-bencil)-2' - p i r r i l ] - '  
-2-di(R,R)sec.butilamino-etanol.

Este compuesto puro, cuyo punto do fusión 
como p-hidroxibenaoato es.de 1483-15OSO, se ha id e n tif i­
cado .con (B) en la  descripción precedente y se identifica 
de forma inequívoca mediante e l poder g iratorio  espeoífioo 
conúdiferentes luces polarizadas y oon diversas concentra-
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REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto d e l presente invento se de­

claran  nuevas y de propia invención la s  siguien tes r e i ­
vindicaciones.

reoisómeros de l - ( l '  -bencil-2 ' -p ir r il) -2 -d is e c . butilamino- 
-e tano l, esencialmente puros y con actividad analgésica de 
la  fórmula general

en donde
R = F, CF ,̂

caracterizado poique en una primera fase del proceso se 
bace reaooionar un derivado o lo ro -g lia x il-p ir r ílio o  de la  
fórmula

1. Procedimiento para la  preparación de e s te -

2

-co-oo-ci
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en donde ,

R = F o CF̂ ,

con R, R(-)disec.butilamina o una sal, de adición de ácido 
respectiva, en una segunda fase, se ..reduce e l producto 

5. obtenido mediante un hidruro metálioo u organometálico y 
se separa finalmente la  mezcla de los dos diastereoisome­
ros de la  fórmula 1-El' (o. R-boncil)-2-piriil[]-2-disec. bu- 
tilamino (1R+1S) etanol obtenida antes, en los dos componen­
tes puros mediante crista lización  fraccionada en acetona 

10. de los p-M.droxibenzoatos correspondiente, precipitando 
e l isómero activo mediante enfriamiento a la  temperatura 
del ambiente de la  solución en acetona hirviente.

2. Procedimiento, de conformidad con la  reivin­
dicación 1 , caracterizado porque en la primera fase del

15. proceso la  reacción citada entre e l derivado cloroglio- 
x il-p tr r il ic o  y la  R,R(-) -disec. butilamina, o una sa l 
de adición de ácido respectiva, se lleva a cabo en un d i­
solvente orgánico inerte , a una temperatura in fe rio r a 
030, en presencia de una substancia apropiada para blo- 

20. quear e l ácido halogenbfdrico formado.
3. Procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1 , caracterizado porque la  reducción citada 
de la  N,N-djLsec.bufil-l-(o. R -bencil)-2-^irril-gliaxilam i- 
da formada en la  primera fase del proceso se lleva a oabo

25. con tetrahidrof urano.

4. Procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque finalmente se so­
paran los dos diastereoisómeros de l-El'-o.R-bencil)-2'- 

-pirrLlj-2-disec.butilamino (IR + 1S) etanol mediante cris-

— 15 ** "



** 3.6 **

talizaoión de p. hi d r  oxibonz oatos en acetona^ precipitando 
e l isómero activo mediante enfriamiento de una solución 
de los dos diastereoisomeros en acetona hirviente.

5. Procedimiento para la  prepareción de este- 
reoisómeros de, 1—(l* —b e n c il^ ' —pirril)^-2-disec. buti lamino— 
-etanol.

S^ún ss describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta do 16 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.
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