MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a Ja solicitud de concesion de una

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . MERCK SHARP & DOHME (I.A.) CORP.

REsiDENCla: | 126 Bast Lincoln Avenue / RAHWAY /

N.J. 07065 - ESTADOS UNIDOS

ENUNCIADO: . . UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

... DE UN PIRAZOL.

Prioridad: Patente Canadiense ns. 141 470 del_5 de Mayo 1.972
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Esta invencidn se refiere a compuestos de 5-~(3-amino
sustituido-2-hidroxipropoxi)pirazol 1,3~-disustituido, que
presentan propiedades de bloqueo B-adrenérgico.

Los nuevos compuestos de pirazol de esta invencidn

tienen la estructura:

R OH

| | ! 2

N O—CHZ-CH-CH2-NHR

¥y sus sales farmacoldgicamente aceptables, donde R represen-
ta hidrdgeno, alquilo C4.3» aleoxi C;_,, fenilo o bencilo;
R! representa cicloalquilo Cy.gs fenfl-alquilo Cq_3, fenilo,
fenilo sustitufdo donde el o los sustituyentes son iguales o
diferentes y estdn seleccionados entre haldgenol(especialmen
te cloro, bromo y flior), alquilo Cy.3 ¥ aleoxi Ci-33 ¥ R
reprssenta un algquilo C3—6 Qe cadena lineal o ramificada, un
hidroxiglquilo 03—6 de cadena lineal o ramificada o un grupo
alquinilo 03—6 de cadena lineal o ramificada, fenilalquilo
Ci_p © inddil-alquilo C, ..

Las sales farmacoldgicamente aceptablss adecuadas del
producto I son sales de adicidn de dcidos derivadas de dci-
dos inorgdnicos, por ejemplo hidrocloruros, hidrobromuros,
fosfatos o sulfatos o sales derivadas de dcidos organicos,
por ejemplo oxalatos, lactatos, malatos, maleatos, formia-
tos, acetatos, succinatos, tartratos, salicilatos, citratos,
fenilacetatos, benzoatos, p-~toluensulfonatos y otras sales
como las que proporcionen productos relativamente insolubles

que permiten una liberacidn lent. del material activo, por
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ejemplo un 1,1-metilen-big(2-hidroxi-3~nuftoato) y simila-

rese

Ios nuevos compuestos I, asi{ como sus intermediarios
que contienen un dtomo de carbono asimétrico en la cadena

propilénica, se obtienen como mezcla racémica que puede ser

separada en isdmeros dpticamente activos por métodos conoci-
dos, por ejemplo formendo una sal con un gcido dpticamente
activo, muchos de los cuales son conocidos por los expertos
en la técnica, tales como los dcidos Spticamente activos
tartdrico, mandelico, célico, 0,0-di-p-toluoiltaridrico,
0,0-dibenzoiltartdrico u otros dcidos convencionalmente em~
pleados para este fin.

E1l potencidl de un producto como agente de blogqueo
B-adrenergico es evaluado convencionalmente por el protocolg
que ne emplee para determinzr las propiedades de f-bloqueo
de los nuevos compuestos de esta invencidn. El protocolo em-
pleado consiste en la administracidn intravenosa de dosis
graduales del compuesto seleccionado a ratas que después soﬂ
atacadas con una dosis normalizada de isoproterenol, un pro-
ducto conocido por ser PB-estimulante.

Ia aplicacidén clinica de los agentes de bloqueo B-adrg
nérgico es muy conocida por los medicos. Los usos de los
nuevos compuestos de esta invencidn comprenden el tratamien-
to de la angina de pecho, de las arritmias cardiacas indu-~
cidas por la catecolamina y de la hipertensidn, asi como el
control de la taquicardie que puede ser inducida por drogas
(como el isoproterenol) o producida por estados fisiologi—
cos. A la vista de la considerable cantidad de bibliografia
que se ha acumulado relativa al uso de los agentes de blo-

queo B-adrenérgico, los medicos empleardn los productos de
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la edad y el estade del paciente,

esta invencidn en cualquiera de las condiciones conocidas
en las que se necesite un B-bloqueante, como en el trata-
miento de la angina de pecho.

Los productos pueden ser transformados en preparados

farmacéuticos adecuados para la administracidn oral o parenJ

L]

teral, preferiblemente en forma de tabletes, soluclones,
suspensiones o emulsiones, utilizando técnicas y excipien-
teg, diluyentes, lubricantes y similares conocidos. Pueden
proporcionarse dosis unitarias de alrededor de 1 a 40 mg

para el ajuste sintomdtico de la dosis por el médico, segln
Los nuevos productos pirazdlicos I de esta invencidn

pueden ser preparados ventajosamente mediante la sintesis

ilustreda esquemdticamente & continuacidn:

R R 0

0 |
N base l I / \-
$gﬂy + dﬁénCH—CHZ-halo SR80, Wy 0~CH,-GH~CH,,
| |
R! III r7 IV
II
2
l H, IR
R . OH
y /Jl—~o CH -éH-CH -NHR®
'\N Twilo 2
|
R1 T

"La 1,2-pirazolin-~5-ona 1,3-disustituida (II) se trata

con epiclorhidrina o epibromhidrina (III) para dar el epOxi+
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do (IV). La reaccidn es facilitade por la presencia de tra-
zas de una base que sirve como catalizador, preferiblemente
piperidina, hidroclorure de piperidina, piridina u otras ba-
ges nitrogenadas heterociclicas, seguido de agitacidn del pri
ducto crudo con un hidréxido metdlico alcalino acuoso. Ideal
mente, la epihalohidrina se utiliza en exceso por sus propile:
dades dimolventes y la reaccidén transcurre & la temperaturs
ambiente o calentando haste unos 125°C, El tratamiento del
epfxido (IV) con la amina H2NR2 proporciona el producto pi-
razélico I deseado. Ventajosamente se emplea un exceso de la
amina por sug propiedades disolventes, siendo adecuados de

3 &8 5 moles de la amina para dar muy buenos rendimientos del
producto deseado. Esta etapa puede realizarse & una teampera—
tura comprendide aproximedamente entre la ambiente y la de
reflujo, aunque se prefiere calentar algo la mezcla de reac—
cidn.

Los siguientes ejemplus d1lustran los productos repre-
sentativos de esta invencidn, preparados por el procedimien-
to antes descrito. Sin embargo, los ejemplos siguientes no
deben congiderarse como limitativos de la preparacidn de nin:
gun compuesto particular al método descrito en los ejemplos,
que se incluyen exclusivamente para ilustrar la mejor forma
actualmente conocida por los solicitantes para la prepara-
cidn de los nuevos productos pirazolicos de este invencidn.

EJEMPLO 1

Metanolsto de dihidrocloruro de 5-—(3-terc-—butilamino—2-hi~

droxipropoxi)=3-metil-1-fenilpirazol
Una mezcle de 5,22 g (30 milimoles) de 3~metil-1-feni]

1,2-pirazolin-5-ona, 16,6 g (180 milimoles) de epiclorhidri-

ne y dos gotas de piperidina se calienta a 110°C durante

o

 pmad
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1,5 horas, la mezcle se evapora a vacio, se disuelve en ben-
ceno y se evapora de nuevo 2 sequedad. El producto oleoso
resultante se gacude durante media hors con 45 ml de s0lu-~
cidn de hidrdxido sddico al 33 %. La mezcla se extrae con
cloroformo y los extractos clorofdrmicos se lavan con agug
¥y evaporan a sequedad. El residuo se disuelve en cloroformo
y se cromatograf{a sobre gel de silice para dar 2,6 g de
5-(2,3-epoxipropoxi)~3~-uetil-1-fenilpirazol. El epdxido
crudo se calienta a reflujo durante la noche con 12 ml de
terc-butilamina y se evapora & sequedad. El residuo me di-
suelve en benceno, se extrae con HCl 2 N y la solucidn dcidd
acuosa se evapora & sequedad., El residuo se cristaliza va-
rias veces de una mezcla de metanol y acetato de etilo para
dar 1,98 g de metanolato de dihidrocloruro de 5-(3-terc-
butilamino-2-~hidroxipropoxi)-3-metil-1-fenilpirazol, p.f.
195-197,5°C.

Andlisis para C7Hp50, 4 2HC L. CH

Calculado: N, 10,293 C1, 17,38;

Encontredo: N, 9,82; €1, 17,07

EJEMPLO 2.

5~(3-Isopropilamino-2~hidroxipropoxi)=3-etil-1-fenilpirazol

Sustituyendo la 3~metilel-fenil-1,2-pirazolin-5-ona

3OH:

¥y la terc-butilamine empleadas en el Ejemplo 1 por cantida-
des equivalentes de 3~etil-1-fenil-1,2-pirazolin-5~ona e
isopropilamina, respectivamente y siguiendo sustancialmente
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se obhtiene 5-(3~
isopropilamino~2-hidroxipropoxi)-3=etil-1-fenilpirazol.

EJEMPLO 3

5-(3-Igopropilamino~2-hidroxipropoxi}3i~etoxi-1~-fenilpirazol

Sustituyendo la 3~metil-1-fenil~1,2-pirazolin-5--onsa
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”2,2-dimetilpropilamina, regpectivamente y siguiendo sustan~

414320

y la terc-butilamina empleada= en el Ejemplo 1 por cantida-
des equivalentes de 3-etoxi-t-fenil-1,2-pirazolin-5-ons e
isopropilamina} respectivamente y siguiendo sustancialmente
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se obtiene 5-(3~-
isopropilamino-2-hidroxipropoxi)-3-etoxi~1-fenilpirazol.

EJEMPT.O

5—r3-(2,2—Dimetilpropilamino)~2~hidroxipropoxi]—3uetoxi~1~

fenilpirazol

Sustituyendo la 3-metil-i~fenil-1,2-pirazolin-5-ona
¥ la terc~butilamina empleadas en el Ejemplo 1 por cantida=

des equivalentes de 3~etoxi-i-fenil-1,2-~pirazolin-5-ona y

clalmente el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ob-
tiene 5=[3-(2,2~-dimetilpropilamine)-2-hidroxipropoxi]=3-eto+
xi=-1=-fenilpirazol,

EJEMPLO 5
5-[3-(1,1=dimetilpropargilanino)-2-hidroxipropoxi J-3-etoxi-

1-fenilpirazol
Sustituyendo la 3~metil=-1-fenil=1,2-pirazolin-5-ona

¥ la terc~butilamina empleadas en el Ejemplo 1 por cantida-
des equivalentes de 3-etoxi-1-fenil-1,2-piragzolin-5-ona y
1,1-dimetilpropargilamina, respectivamente y siguiendo sus—
tancialmente el procedimiente descrito en el Ejemplo 1, se
obtiene 5-[3—(1,1-dimetilpropargilamino)-2—hi&roxipropoxiz-
3~-etoxi~1-fenilpirazol.
EJEMPLO 6
5| 3=(1,1=Dimetil—2-hidroxietilamino)=2-hidroxipropoxi)=3-

etil=1-fenilpirazol

_Sustituyendo la 3-metil-1-fenil-1,2-pirazolin-5-ona y

la terc~butilemina empleadas en el Ejemplo 1 por cantidades
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equivalentes de 3-etil-1-fenil~1,2-pirazolin~5-ona y 1,1~
dimetil-2-hidroxietilamina, respectivamente y siguiendo sus-
tancialmente el procedimiento deserito en el Ejemplo 1, se
obtiens 5-[3—(1,1—dimetil—2—hidroxietilamino)—2—hidroxipro~
poxi]~3~etil—1-fenilpirazol.

EJEMPLO
5—(3-terc-Butilamino—2-hidroxipropoxi)-3-bencil-1~fenilpira-

Zz0L

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 a
excepcidn de que la 3-metil-1-fenil-1,2-pirazolin-~5-ona se
sustituye por una cantidad equivalente de 3-bencil-i-fenilw
1,2-pirazolin-5-ona, se obtiene 5-~(3-terc-butilamino~2-hi-
droxipropoxi)-3~bencil-1~fenilpirazol.

Los productos identificados en la siguiente tabla se
preparan sustancialmente por el mismo método indicado en el
Ejemplo 1, empleando las sustancias reaccionantes identifi-~

cades,




10

16

20

25

30

414320

TABLA I

o

R 0 R
D+ C{I CHaCH, -0 — ] 1 | (/0\
N 2~UHVHe™ Y iperidina 0-CH,~CH-CH,
| |
1
R1 R
o 2
tEJ. 1: H,NR
| 2
. O-CHZ—CH-CH2~NHR
I
R1
Ej. ng R R R2
8 metilo ciclohexilo terc-butilo
9 metilo bencilo terc-butilo
10 metilo p~-clorofenilo tere~butilo
11 metilo p-metoxifenilo terc~butilo
12 metilo 2-cloro=4~me=— terc-hutilo
toxifenilo
13 n-propilo fenilo terc~butilo
14 isopropilo fenilo 1~metil~2-fenetilo
15 n-propoxi fenilo 1-petil-2~fenetilo
16 isopropoxi  fenilo tere-~butilo
17 fenilo fenilo 1-metil-2~(3~indolil)
etilo
18 2-fenetilo fenilo terc-~-butilo
19 H fenilo terc-butilo
20 metilo fenilo 1,1-dimetil-2~fenetils
21 metilo fenilo 1,1=dimetil-2-( 3~in=

dolil)etilo
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PABLA I (continuacidn)

Ej, n® R R R?
22 metilo fenilo 2,2-dimetil=2—~(3-in-
dolil)etilo

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberda recaer sobre las siguientes:
RETIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacidén de un pira-

z0l de estructura:

1] l| 2
O 0- CHQ—CH—CHZ—NHR

|
1y
I

donde se hace reaccionar un epdxido de estructura

0
| s

£1 v

con ung amina de estructura H2NR2, donde en cada una de las
estructuras anteriores R estd selecclonado entre el grupo
formado por hidrdgeno, alquilo 01_3, alcoxi 01_3, fenilo y
bencilo; R! estd seleccionado entre el grupo formado por
cicloalquilo 03_6, feni-alquilo 01—3, fenilo, fenilo mono~
sustitufdo o disustitufdo donde el sustituyente es cloro,
alquilo 01_3, alcoxi 01_3 0 mezclas de los mismos y R® estd
seleccionado entre alquilo 03-6 de cadena lineal o ramifi-
cada, hidroxialquilo 03-6 de cadena lineal o ramificada,

alquinilo C3—6 de cadena lineal o ramificada, fenilalquilo
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01-6 e indolil-alquilo 01—6; y, si se desea, formar una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacibén 1, donde
se hace reaccionar 5-(2,3-epoxipropoxi)-3-metil-l-fenilpi-
razol con terc-butilamina para dar 5-(3-terc-butilamino-2-
hidroxipropoxi)-3-metil-l-fenilpirazol.

3. Un procedimiento segln la Reivindicacibén 1, donde
R es alquilo Cl_5 Y R es alquilo 03-6 de cadena lineal o -
ramificada.

4, BSe reivindica por fltimo como objeto sobre el que

ha de recaer la patente de invencibén que se solicita: UN -

'PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN PIRAZOL.

Todo conforme quedsg descrito y reivindicado en la pre

sente memoria descriptiva que consta de once pAginas mecano

grafiadas.
Madrid, 3 de Mayo de 1.973
B UNGRIA
PeDs ! 77

e
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