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MEMORTA' DESCRIPTIVA

. El pregente invento se refiere a nuevos

.estereoilgomeros de 1—(1!ebencil—z;epirril)-2—dise9-bu$ila?

mino-etanol Que tienen la férmule

/én(cﬁ3-) ¢

'*‘“ ..
| GHOB-CH (1)

2 |
I\\SH(_CH3) CHs.

en donde
R=T, CF

-~

asl como & sus sglis terapéuticamente aceptables y a
las composlclones’ farmacéutices dotalas de ectividad
analgésica que los contienen oomo prineipio ectivo.

_ Ia patente estadouniQGnég 3.629, 435 describen

ung clase de compuestos snalgdsicos de le formula

&

j prOH—CH-I“\ (11)

3 T2

en donde ) -
R puede gser un radicel bencilico simple o
substituigo; '
sL bien en estg patente R se ha dgfinido

en forma begbante amplia, actualmente solo se han pre—
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parado unos pocos derivados bencilicos substltuidos ¥y
coneretamente solo der.i.vados_orbo—clombencilj.cqs entre

log que se encuentra el'1;-[1'—(o;clorobencil)—é’-dpirrilj-—

. =2~digec~butilamlno-etanol de la formula

#*
l l . /CH(CHS) ¢ A -
~CHOH-CH -—N\ IIT
-2 .

gH(CH3) 021-15

) Egte compuesto se indicd como el compuesto
mas activo dentro de la clage de amino-etanoles y se
puso a continuacién en el mercado como un valiogo enal=
gésico bajo la denominseiln comin de Wiminolo® (W, H. O,
Chronicle 1970, N.3, liste 25). = =

 Segin la patente U.S.A. 3.62.435, log

compuestos (II) Y _por tanto el compuesfo,(i‘II) se prepa-
ran reduclendo los compuestos cefqo—eormspoﬁ&ientes ¥
se obtienen como una mezcla de esbereolsémeros. 4 pesar
de los muchog intentos realizados para resolver dichas
mezelas ;_racénﬁ.cas de estem‘oisénieros, mezZclag mes O menos
oomplejag dependiendo de:'L nt'z_mgro de ce;;rbros de ggimetriag
prgsén’ces en la molécula, ha sido_irﬁposiblé enc ontrar
hagta ahora un procedimiento de este $1p0 de resolucion.
Ia patente U.8.A. 3.857.857, describe un método para
sintetizar dlrectamente cada wno de log isdmeros Opticos

del compuesto 1~-[1'~(0,clorobeneil)=2"~pirril]-2-disec, bu~
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tilamino-etanol (iII); con este método se prepax;gron
cuatro isdmeros e;l pureza optice v ge _e-.e{:emﬁ.né su acti-
vidad analgésica. - ’

A pawti,r de bS‘ta determingeidn resul'l:o que
uno de los cmbro isomeros, 1den1;:.f1.cado en 1a patento
U.S.A. como el compuesto "Rz", eg mucho mas activo qus
los O‘bros J.someros Y que el compuesto racémico correspon—
dlente "V:Lnn.nolo“ . |

.Aho.ca se han preparado, y constiw‘;we un oh--
jeto del presente :.nven'bo, dog esl;ereo:.someros, con
pureza Optica, que_"nl;_r'ieé se prepararon enteriormento,

. , : s . . . ’
ni sl como una mezcla racemlceg, ¥ que tlenen la formule

‘ i /335(0}1 ) ¢ Es
_.._CH(I-I—CH -

n/ X\GH

J}H ((,H ) CZHS

en donce R=F'o CFB.' _
' Febos nueévos compiegtos han demostrado muy

sorprendeniemente una @ctividad snalgésica muy superior

a le del Vimnolo y bambién superior que la del compuesto
“RZ“’ conglderado hasta ahors como el mejor compuesto de
la clase. . . o )
Ademés la mayor sctividad anes'?é.ec’ompaﬁada,
como eg usual, por una Asupexior“'bo':gicidsd, siho que, por

el contrario, los nuevos compuestos tlenen una taxiol-

G
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dad reducida tanto en comparseidn con el Viminolo y con

el conmpuesto “RQ“: . )

Lo anterlor confiore a los nuevos compuesbos
:‘fn&iegs ‘terapéuticos que son excepclonales en el campo
de los productos enalgdslcos. .

Log nusevos compues‘bés g6 hen preparsdo si-
guiendo wn metodo de sintesis directa endlogo al dos~
crito en la patente U,S.A. 3.857.857 parma el derLvado
elorowbencilico, | o

) EL proced:l.m:z.en’bo comprende las elgpas esenw
cu.ales sigulentes:

1. Preparacibn de R,R (-)disoc.bwbllam:l.no.

O.

El (~-)-sec.butilemino se separa de la sec-butilamina

racémica por medio de dcldo barbarico I(+), seg

Thomé-Ber. 1903, 36, 582,
Se hace reaccionar la (-) gec, butilaming con un
derivedo sec.bu:b:.l:.co racemico de la fomula

X—CH(CH )C en donde X es, de preferencisz, Br o

5
en presencia de wn disolvente organico polar.

an

61,

La separacibn de bromhidrato o clorhidrato de R R

(=)digec, ~butlilaming se llcra & cabo mediants crise—

talizacldn fraccionada a partir do gcetona o etamol,

2. Prepasrscidn del derivado‘cloroglioxil-pirrﬂ’.lico'.-

Se hgoe reaccionar un bencil=pirrol de la férmuls
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en donde R = T, cr,s
con oloruro de oxalllo en prescnciag.de un digolvente

- orgénico guhidro inerte, a una bemperetura de =158C, bajo

3 N A
gglitaclon.

Se obtiene ol compucsto de lg Tormuls

i

~CO0-CO-CL

en donde- . Lo i
R tiete ol significedo entes indicado.
3. Préparacidn de 'lalpi:.:-xil;gl'ioxil-—amida{- -7
Se ‘hace roacolonar ol derivado de glioxil=plrrilo
obtonido en la etapa precedento con R,R(é)disec;butil—
~gming o una sal‘ge adiclén ﬂe”écidp regpectiva, en
presencla de hna_éubgtancia béslca aproplada para

bloquear el'ééidb haiqgenhidzico fomsgdo y de un
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disolvente organico ineric, a une temperatura inferior
a 02C, » A
Preparaclén-del derivado amino-plrril-etandlico.
Se reduce la N;Nﬁdisoc;buﬁilwlf(o;Brbencil>—2—pirril~
ﬁglidxil~aminauasi obteﬁiqa por medio de un hidruro
metalico u oxgaﬁometélico, en presencia de un dlsulvento
organico iner'ae; a ung temperatur: comprendida entxe
208 y la temperaturs de reflujo.
Se obtlene 1-[1' ~( 0y B=bonoi.1)=2" =pi rri 1] -2-disec., butil-
amlno-(1R + 15)etanol.
. ~ Se hace reécciona? le mezels obtenida de log
dos dlastereolsbmeros con éeido p-hidroxibenzoico y
se gepsran los dog p-hidroxibenzoatos mediante cristali-

zacidn freccionads a partir de un disolvonte omgénico

- polar, de preforemcia a parbtir de acoctona.

 Con la repetlcidn de la cristelizacion en
acetona se obtienen los dos éiastereoisémeros practicamento
con une purezg Sptica del 100%. Si bien hg sido imposible
hasta el presente establecer cuml de log dog isdmeros
tlene la configureeién (R) y ¢ual‘la“configuraci6n (s)
se han alglado no obg#apié,los dog Lsdmeros y s¢ hen
Ldentificado pof completo, ) 7

' $olb uno qé digﬁos igomeros, que se idontifi-
card a“con$iﬁhacién, que pieoipiﬁa mediante enfriamiento
do la sb}uﬁiép en acotong hixviepte la mezcla de disstereo~
isémeros, constituyenQO en la pase del presente iqvenﬁo
la configuraseiln de ospacio absoluto de los atomos de
carbono asimétricos indicados oon un asterisco en la

2émulea (1), se define sogln JUPAC Tenative Rules pars
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la Nomencletora de 1a'Quimieé _Orgénica 1970, 35, 284.9—-286 Te
) _Ia conflgumoion ebgoluta de la disec.buﬁilammna
ge basa en la conf:.guracz.on absolu:ba de la sec‘ba’bilamn.na

(Véese 4. Kjmer,. S.E. Havsen, Acta Chemica Scendinavia

1957, II' - 1898).

Los isbémeros comprendidos en la formula
1-[1* (0. R-benoi1)=2! ~pirri1]-2-dLsoc, bubilaming (1R + 1S)
ebanol, que han demostraedo une activided enalgésica sor—
prendente y'que constituyen por tanto el objeto del pre-
sente invento; ge idén’bifican a continuacidn de forma

:.nequ:(voca a través de sng carao’senst:.cas fz.s:l.cas.

4 - 1-{1'~(0, £Luorobeneil)=2" ~pi et 1l ]~2-d1 (R, R) =gec, butil-

amx.noe*hanoll; .
punto de Pugién del p-hidroxibenzosto = 1442~1458C,
—[alf‘a]2° (en metanol o

= J%) = =31 + 32
—[a]fa]]%o (en metanol ¢ = 2%) = -2 + 30

il

-[alfa]zgfs (en metanol ¢ = 1%) = 592 + 3¢
—[a]:fa]ig6 (en metanoi ¢ = 2%) = 582 « 38

B = 1-[1* (0. trifluorometilbencil=2t »pirrill=2-ai (R,R)~

1l

868, ba—bili-éminbe-tanol

punto -de Ffusidn del p~hidroxibenzoato = 1489 - 15090
%) = 279 * 32

2%) = —260 & 30

it

'-[alfa]D (en metanol ¢
i —[al'l?a]‘go (en metanol o
~La1£81%° (en metanol ¢ = 502 & 3?
~FéJia]Do'(en metanol ¢ = 26) = —482 x 3¢

Ta actividad analgégica (DEso) de los compuestos Ay i3

i

il

il

se ha determinado oon la prueba de_la plancha callente
sobre el ratén (N.B. Bddy y col. J., Pharcaol. 98, 121,
1350) y con 1la prueba de golpear la cola de ratasg

<
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(D' Amour and Sumith ~ J.- Pharmacol. 1941, 72, T4); los
valores obtenidos se xiggééen}e‘n 1a tabla gigulente y
se comparsn con 1og valores ex’pueétés bajo idénticas
condicionesr para los compuesfos Viminolo y "R," (Phormg.-
cological ﬁegeamh Comunicabions 8, 111 (1976)).

Tos valoreg de toxicidad sguda (DL 50 S¢ han
determinado con el ma’codo de Iz.oh'bfield y Wilcoxgon
(7. ?harDJaOOlg 1949); 95, 99) tento pare Los NUueVoS )
compuestos de’ o:qn;form:.ctad con el invento como pars los

compuestog Viminolo y "Rz“.

Compuesto DE_. mg/kg DE., mg/kg DI 1, L.
50 50 °® 50 .
plancha cg~ Golped.en la g 7k .
liente s.c. c¢Ola 8.C. LeDe

4 0,65 0,44 384 87_2

B 0,60 0,38 358 942

. R2 1,15 0?71 230 3?4
Viminolo 12,5 167 13, 35

A partir de los datos gn'bexiores_resul'kg
evidente que la activided analgésica de los nuevos com—
puestos A y B es aproximsdamente equivalente y resulta

ap;'oximadamgnte ol doble que la del compussto “Rz" que

. @ su vez regultd sorprendentemente mas activo que el Vi~

~ minolo.

Regulta ’cambien evidente que 1a D.T_5 0.

muy,superior para los nuevos compuestos, 0 sea, es’cos

. son mucho menos 'boxlcos que el compuesto "Rz" ¥y que

el "viminolo" Ia su.penomdad de log nuevos compuestos

cs todavia mags evidenbe & parbtir de los indlces terapéus-



ticos que se han caleulado oomo una relaclén DLSO/‘DEBO
touwendo como el Vglor DE5 o ot obbenido mediante la
prueba de golpes en la cola.
Los nuevos ;_S’ompugs-tos de conformided con el
5. invento pueden aﬂm:@.nis‘hmrsemademés de per os, también
mediante inyeccitn, 1o gque es Utll para el tratemiento
de una sem‘.e'é}é enfermedades que 1o pueden“'brataxge satlig=-
factorlamente con gﬁalgésicds adminigtrados per og y
voxr tanto absgrberse lentamente por el oxganlamo, Con
10. el fin de ilusfrar con. mayor clarided el procedimiento
del invento para la preparacidn de los nuevos coﬁpuestos
se ofrece un ejemplo de realizacidn préctica.
EJEMPTO 1. _
a = Se separa la R (~) sec.butilamina de la sec.butn.lam:.na
o - racemica con 40130 tartérico L(+) segin Thomé-Ber,
(1903), 36, 852.
Ia?(-)seo,but:.lam;na dsf obtenida g6 d:.suelve en
etanol absolu'to, se adlciona 2 la goluclon (R+S)=2-
—bronwvbu.uano en exceso ¥ luego se gomete a reflujo
2. du;g\antg unasﬂGO horas. _ )
Despt;.ég de este tiempo se filtra en caliente la solus .
cic’m, ge enfrie el filtrado y luego se mantiene a
-1590 durante unas 48 horas, .
Se separa el clorhidrato de R,R(--)da.sec butileming
25, medg:ani:e fn.ltrag:.on ¥ luego se purifica mediante
éx‘ls?alizaciones sucegivas en acetona. .
b - Ung solueidn de cloruro de oxalilo en pentano anhldro
ge in'l:roégge en wn matrez equipado con agitador,

termémetro, refrigerante de reflujo y tubo para
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el burbujeo de nitrdgeno; se enfria lg soluciln

a «152C mientras se mexti.ene bejo atmbsfera de
nitrégeno. . |

_;tiego' ge instila en el mabraz, bajo- egitacién, una
golucidn de 1-(o0.fluorobencil)-pirrol en pembano
gnhidro, ) o

La relacilén entre log reactivog es de alrededor de

1,5 moleg de cloruro de oxalilo por 1 mol de
1-(0.£1luorobencil)=pirrol. ' ;
Se mentlene la‘_temperatura a =152C durante unos pocos
winutog después de completarse ls asdicidn del 1-(o.fluo~
robeneil)-pirrol. _

Iuego se elevg lentamente le temperatura a 408C hajo
ligero vacio y bajo corriente de nitrdgeno pars sepa-—
rar por completo el cloruro de oxglilo en exceso y el
disolvente. » .

Preciplia ol cloxuro de do0ido 1-(o. £luorobencil) ~2-
wplrril-glioxillico.

Se diguelven 26,5 gramos de cloruro de &oldo Lw-(0.fluoe
benci})wZ-—pirro}-glioxilicg en 200 cc de cloroformo.

v la solucic');} asl obtenida, eﬁfriada a ~152C, se ins-
tila en una solugién de 21 g de bromhidrﬁfb dé RyR(w) =
dilsec. bu‘silamina y 2l g de txie‘bilaminé en 260 ce da.
cloroformé.‘ ] . )

Ia mgzgla reaccional se calienta lentamente hasta
502C, ge mantiene bajo szliecién durante 1 hora ¥y
luego se ehfrz’.a.y lave gucesivemenie con aguz, carbo-
nato abdico ¥ nuevemente cgnvsg}ia'.

Se separa la fagse orgénica, se seca sobre sulfato
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sodico y luego se egapofa hesta sequgdad;

Bl residuo estd comstituido por (=)N,N-digec.bubila-
mida bruta de doido 1e=(0.fluorobencil)=2-plrrile
—glioxilico. ’ L |
Se daisuelve la (~)N,N-disec.butilsmina de deido
1~( 0y £Lu0rObENCLL) —z—pirn'.llgli axilico obtenido
como tm produn’bovimpag;o en la etapa (e), en 300 cec
de tolueno anhigro y se J‘.ntroduge a gotag la so-
lucidn obtenide, bajo agliacion, en una solucion
en ftolueno de LLALE, %etrehidrofuranc. Ia cantidad
del ;iA_Z{H;r es de eproximsdamente el 30% molar en
exceso sobre la amida. ~

Ia mezcla reaccional se memtiene a 25=308C hasta
que se ha completado la adicidn de log reactivos y
luego se somete a reflujo Gurante 1 hora; )
Despuds de oste ‘tlempo se enfria la mezcla se des-
compone el hidruro' en exeeso con agua ¥ e eliming
medlante evaporecitn el NaGH (V.M. Micovie y MC.J.
Wibailovic, J.0zg.Chem 1953, 1190) y el disolvente.
Se obtienen 24,5 gramos de un residuo oleoso que se
dlguelven en 200 cc de metil-etil~cetona y luego

se trata con ma sqlucién de acido f;hidmxi—benzoico

(14 g) en metll-stilecetona (50 co).

~ 8e deja reposar la mesc la durente vna noche vy se fil-

tra el precipitado formedo con bomba de vacio de agua.

Se obtlenen 29,5 gramos de l-[1'-(o, i‘luoroﬁencil)—ah-

_~plrril]=2-d1(R,R)-sec. butilamino (1R+1S) etanol p.hi-

droxibenzoato (punto de fusién = 128-1429C con des~

compogicidn).
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Se disuelve la mezela de diagtereoisdmeros,asi obtenida
en un fuorté exceszo de étanol ﬁ;rvienfe bejo agitacidn
Mediante enfrismionto a 1a_ﬁémperatura del amblente
de la soiubiég acetbnica'p:eoipiﬁa w1 producto orista-
lino mucho may ylco en uno de los dog diastereoisime-
rog, 0 gea el ysémsro ing&eado con (4) én lz descidp-
oldn, ) | ) ,
Gon la cqistalizaeién por treg veces dgl precipltado,
mediante én@r@amiento de lg.solgcién agetbnica
hirviente, se obtiene el compuesto (4) bajo la forma
de pl@idxoxi?engoato totalmente puro éon un punbo
de fusién 14414590,
En la descripeilén gue precede se ha expuesto el poder
giratorlo especifico del compuesto (4), con diferenies
luces polarizadas y a diversas concentraciones.
E1l procedimiento anterloxmente descrito se hag
repetido de forma idéntica utilizcndo como compuesto
de partida en la otapa (b) 1l=(c.%trifluorometilbencil)—
ﬁpirﬁol en vez de l—(o:fluoropenoil}—pirrol. ) ;
Al término del procedimiento, después de varias
cristalizaclones en scetons se obblene un solo Lgomexro ‘
dpticamente puro a partir de la_mezqié de dilastereolsbmeroy
de ls fgsmgla 14-[1'-(o;txg.fluofometilwbezacil)—-2'-~pirrilj~~
~2-31 (R, R)sec, butilaninomotanol, -
Egte 6ompuesﬁo”puro,‘cuyo punto de fugldn
como p-hidroxibenzosto eg.de 148815080, se ha identlfi-
cado con CB} en lg degoripcién precedente y ge idgnxifice
de forma inequivoca mediante el poder girstorio especifico

con:diferentes luces polarizedas y con diversas concenbrg=
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REIVINDICACTONES

Degcxﬁ.ﬁg' el' objeto del pregente. inven'l:o_se de-—
claren nuevas y de propia invenoidn las slguientes rel-
vindicaciones.

_ l. Proced:.m:.eni:o para la nreparaclon de egte-
reo:.someros de. 1-(1'-bencn.l-2' -p:.rnl)-z-dieec.bu’ullamino-
~etanol, esencialmente purog y con actividad. analgésica de

lg formula general

‘l CH(CH )02"&5

—EHOH-CH
N\CH(GH [

en donde

R =7, OF,,

caractexnizedo porgue en una primera Pase del proceso se
hace reacelonar un derivado cloro-glicxil-pirrilico de la
£érmula
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en donde

R=TF o CIE‘S,
con R,R(~)d:.sec.bu‘hilamnzl o una sal de adicidn de deido
regpectiva, en una gegunda fase, se{reduce el producto
obtenido medlente un hidruro metélif:g u oxganometalico y
se separa finglmente la mezole de los dog dlsstereolsome-
ros de la £érmula 1-[1' (o, Rebencil)=2-piryil]-2-disec. bus
'bi‘:l:am:'i.nou (1R+18) etanol obtenide antes, en los dos compgnen-'-
‘tes puros medisnte ezis-bglizaci_c_')& frecolonada en acetona
de los p=hi.d roxibenzoatos corregpondiente, precipitendo
el igbmoro activo mediante enfriamiento a la temperatura
del emblente de la soluclén en ecetona hirviente.

2 Procedimiento, de ¢conformidad con la’reivin.—
dicacién 1, carmoterizado porque en la primera fase del
proceso la reacelén c_:i‘l;a.da entre el dorivedo cloroglio-
xll-pirrilico y 1a RyR(=)=disec. butllamina, o una sel
de adlcidn de deddo mspgo*hiva, ge lloeva & cabo en un dle
solvente organico inerte, a una tempexetura inferior a
02C, en presencia de una subgtencia aproplada para b1ow
queér el dcido halogenhidrico formado.

3. Procedimiento, de conformided con la
reivindi‘.cacircfan 1, caracterizado porque la reduccidn citada
de 1a N,N-iisec,bukil=l~(o, Rrbenoll)=2~pirrileglioxilami-
da formada en ig prime:cfa fase del proceso se lleva a cabo
con LiAlH 4_ te‘brahidrofurano.

4s Procedimien'bo, de conformldad con la
zeivindn.oaoion 1, caractorizedo porque finalmente se se-
paran los dos diastereoisbmeros de 1-[1'=o, R~bencil)-2'-
wplrril Je2ndigec, butilamino (1R + 1S) ebanol mediemte crise
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- talizacidn de P.hidroxibenzoatos en scetona, precipitando

" el isbmero setivo mediente enfrismiento de una solucilén

de log dos dimstereoisbmeros en acotona hlrviente.

) 5. Procedimlento para la preparscitn de este-
reoigdmeros de 1-(1'=-benéil~2t-pirril)-2«disec.butilamino—
—obanol. ) -

Segu.n sé deseribe y relvindica en la presente
m@moxiamdescxfi.pﬁi\ra' que congta do 16 piginas foliadas y
egoritas a miquine por una sola de sus caras.

Mad ri. : g 17 Noviembre 1977
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