AH/mc. P8.25935-SD

PATENTE A%.:S 53 :5 6537

DE

INVENCION

a favor de LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S. A., entidad
espafiola, domiciliada en Barcelona, calle Vizcaya, 417,

por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PRODUCTOS DE CON-
DENSACION DE DERIVADOS FENOLICOS CON AZETIDINOLES N~-SUSTI

TUiDOS DE INTERES FARMACOLOGICO".

MEMORIA DESCRIPTIVA

Las aminas ciclicas cuyo anillo esté constitui-
do por tres Atomos de carbono, se denominan azetidinas.

La mis sencilla de la serie es la que tiene la
siguiente férmula:

CH, —— CH,
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I
CH2-————SDN-H (1)
5. Los productos N-sustituidos, tendrian por tanto

la siguiente estructura:
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Debido a tensiones internas, ocasionadas por la
pequefiez del anillo de cuatro dtomos, estos derivados no
resultan quimicamente muy estables. La estabilidad de di-
cha estructura amular, puede incrementarse, sin embargo,
por la introduccibén de algunos grupos en cualquiera de los
tres grupos metileno. Asi, por ejemplo, son muy estables
10s productos resultantes de sustituir un atomo de hidrbge
no por un grupo hidrdéxilo en la posicibén nimero 3 del ani-
110, ya que debido al carécter electronegativo del grupo
hidroxilo introducido, se compensan las tensiones internas
propias de un anillo de este tipo; tal como se expone a

continuacidns
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Tales compuestos, por poseer un grupo alcohdlico

(111)

se denominan, por consiguiente, agzetidinoles.

El interés sintético de tales estructuras reside
en la posibilidad de que en condiciones apropiadas, el ani
110 del azetidinol puede abrirse, conduciendo a una estruc

tura alifética del siguiente tipo:
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Esta estructura alifitica es comin a algunas mo=

léculas, con actividad farmacoldgica demostrada. Por ejem-

plo, existe un grupo terapéutico de amplia utilizacibén ac-

tualmente, denominado de los bloqueadores B-adrenérgicos,

cuya fbérmula general, es la siguiente:

A—-CHy=-CH- CszlIl—-R
|
OH H

(V)

Pertenecientes a este grupo, los de mayor empleo

terapéutico son los siguientes:
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Nombre genérico

Oxprenolol

Alprenolol
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Nombre genérico

Propanolol

Practolol

Pindolol

Timololol

~Bufetolol

Bupranolol



Nombre genérico
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@ CH3 — C(CH3) 3 Triprenol
0..-.
©\ — CH/{ CH3)2 Toliprolol
CHj
—C(CH3)3 Bunolol
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En el nombre genérico de todos estos compuestos,
la terminacidn 0l hace referencia a la presencia del grupo
hidroxilico del 2-propanol, presente en todas estas estruc
turas.

Se La originalidad y novedad del presente procedi-
miento para la preparacidn de compuestos cuya estructura
quimica es andloga a las de la tabla anterior, todos los
cuales derivan de la férmula (V), reside en el hecho de que

para su obtencidn se han venido utilizando derivados del

10. 1, 2, 3 propanotriol:
® © 0
CHZ-— CH — CHz (VT)

| | |

OH OH OH



54

10.

15.

4383677

Por ejemplo, el epdxido correspondiente:

® @ 0
CQ,_—/CH - c|:H2 (vir)
0 OH
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la epiclorhidrina:
O © ©)
CHy— CH — CHy

/ | (viiz)
\\‘0 Cl

la clorhidrina:
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| | | (1)
CL OH OH
6 la diclorhidrina:
0, % 8
»— CH — CH,
| l | (x)

o OH Ct

Todos estos compuestos, tienen radicales unidos
a los carbones nfms: 1 y 3 mucho mds reaccionables que la
Puncibén hidroxilica unida al carbono n2 2. Ello conduce a
que estos derivados del 1,2, 3~propanotriol reaccionen por
un extremo de su molécula con las aminas correspondientes,
y por el otro con derivados Fendlicos, para dar los com-
puestos de fdérmula general (V), en los cuales se mantiene
la funcidn hidroxilo del carbono ne 2. Sin embargo, tal co
mo se expone en la bibliografia al respecto, este tipo de
reaccidn, que utiliza como productos de partida compuestos
de cadena abierta, no permite obtenciones de elevado rendi

miento. Por lo tanto, y tal como se reivindica en la pre-
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sente memoria, aqui se parte de los productos ciclicos de
fébrmula general (III), denominados 1-alquil-3~azetidinoles,
productos de facil obtencidn, de purificacidén sencilla vy
que, al entrar en reaccidn con los corregpondientes deriva
dos fenblicos, producen con muy elevado rendimiento, y en
un solo paso, los productos de interés farmacolégico del
tipo de los expuestos en la tabla anterior,

El interés farmacoldgico de los productos reivin
dicados en la presente memoria, entre los que se encuentran
los resefiados en la tabla, reside, tal como se ha menciona
do, en su actividad bloqueadora § -adrenérgica.

Los agentes bloqueadores de los receptores f-adre
nérgicos presentan la propiedad deproducir un antagonismo
competitivo especifico y reversible en el lugar del f§ -re-
ceptor. El lugar del p-receptor se ha definido como la es=~
tructura molecular de una célula efectora con la que los
agonistas adrenérgicos, es decir la adrenalina y la nora-
drenalina, reaccionan de tal Fforma que se manifiesta la
respuesta caracteristica de la célula.

El antagonismo especifico comporta el bloqueo de
la estimulacién a través de un receptor dado. Por ejemplo,
un agente bloqueador adrenérgico no bloquea los efectos
cronotrdpicos positivos del calcio o de la teofilina, sino
dnicamente los del estimulante especifixx>p(isoprenalina).
Un antagonista competitivo es aquel compuesto que en la
curva dosis-respuesta produce un desplazamiento hacia la
derecha, debido a la interaccidn entre el estimulante y un

receptor, pero no evita la respuesta mixima del agonista.
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Entre las numerosas situaciones clinicas en las

que se utilizan los agentes p-bloqueadores cabe citar: an
gina de pecho, tirotoxicosis, parkinsonismo, glaucoma,
arritmias, feocromocitoma, hipertensidn, estados de ansie
dad, tetralogia de Fallot, cardiomiopatia hipertréfica obs
tructiva, sindrome cardiaco hipercinético, etc. En la mayo-
ria de estas situwaciones clinicas, el concepto terapéutico
unificador de bloqueo p, se debe al importante papel de la
actividad simpética.

Hecha la exposicidn de este procedimiento inédi-
to para la obtencidn de compuestos de naturaleza ﬁ ~bloquea
dora, obtenidos por condensacidn de derivados fendlicos
con azetidinoles N~sustituidos, y enumeradas las principa-
les ventajas de dicho procedimiento de condensacién, cuya
Prioridad de obtencidén por este método se reivindica en la
presente invencidn, se pasard a exponer la parte experimen
tal de la misma, tal como se detalla minuciosamente en los
ejemplos que se enumeran a continuacibn, los cuales sirven
inicamente para ilustrar el al=cance de dicho procedimien-
to de obtencidén de 1la presente patente de invencidn, pero
que no presuponen ninguna limitacidn a ella.

BEJEMPLO 1.

1—(4—Acetamido—fenoxi)—3—isopropilamino—z—pfopanol.

En un matraz de 2 1 de capacidad, al que se adap
ta un refrigerante de reflujo, se colocan 152 g de N-ace=-
til-paraaminofenol (1 mol) (p.f. = 170°C), se afiaden 115 g
de 1-isopropil-3-azetidinol (1 mol) (p.f£. = 58°C), 1000 miL

de alcohol bencilico recién destilado (p.e. = 205°C) y 5 g
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de xoH (aprox. 0,1 mol).

La mezcla se calienta en un baflo termostitico
de aceite a 150 & 1°C, durante 5 horas. Se deja enfriar a
temperatura ambiente y seguidamente se somete a concentra=—
cibén al vacio a fin de eliminar alcohol bencilico utiliza-
do. E1 producto resultante que se separa se filtra a tra-
vés de un embudo de vidrio fritado ne 4, y una vez bien
escurrido, se lava con agua para eliminar los vestigios al
calinos, se seca en estufa de vacio durante 3 horas a 60°c
en presencia de P,0g. El punto de fusibén de la base libre
obtenida es de 135°C.

Dicho producto se disuelve en una cantidad sufi-~
ciente de una mezcla anhidra de éter etilico-acetona en
proporcién 9:1, y por la solucién resultante se hace burbu
jear una corriente de HCl seco. Immediatamente se separan
unos cristales blancos del hidrocloruro correspondiente.
Una vez finalizada esta operacidn, el precipitado es Fil-
trado y secado. Se obtienen 212 g (rendimiento = 70%) de
cristales del hidrocloruro de 1=(4-acetamido~fenoxi)~3~iso
propilamino-2-propanol, cuyo punto de fusidén hallado es de
141°¢ (sin corregir). Los espectros UV e IR, asi como el
anilisis elemental del producto obtenido corresponden a

1los tedricos.

EJEMPLO 2.

1= (1=naftiloxi )= 3=isopropil amino~2-propanol .

En un matraz de 1 1 de capacidad al que se adap-
ta un refrigerante de reflujo, se colocan 145 g de 1-naftol

(1 mol) (p.£. = 96°C), se afiaden 115 g de 1-isopropil=3-
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—azetidinol (1 mol) (p.£. = 58°C) v 5 g de X0H (aprox. 0,1

Riie

mol).

La mezcla se calienta en un bafio termostitico de
aceite a 150 + 1°c durante 24 horas, se agita esporédica y
manualmente mientras se hace pasar una corriente de N2 puro
y seco durante todo el proceso de calefaccidén. Se deja en-
friar a temperatura ambiente. A la mezcla obtenida se afia=-
den 500 ml de ciclohexano y el conjunto se somete a reflu-
jo, afiadiendo pequefias cantidades de disolvente hasta solu
bilizacién casi completa. Se filtra en caliente, y se deja
cristalizar. E1 liquido de cristalizacibdn se concentra al
vacio, y el producto obtenido se relne al anterior. Los
cristales cosechados se secan en estufa de vacio. ElL pro-
ducto bruto obtenido tiene un punto de fusién de 96°C. Di-
cho producto se disuelve en una cantidad suficiente de una
mezcla anhidra de éter etilico-acetona, en la proporcidn
9:1, y por la solucidén resultante se hace burbujear una co
rriente de HCl seco. Inmediatamente se separan unos Crige
tales blancos del hidrogloruro correspondiente, Una vez Qi
nalizada esta operacidn el precipitado es filtrado y seca-
do. Se obtienen 227 g (rendimiento = 77%) de cristales del
hidrocloruro de 1~(1-naftiloxi}-3-isopropilamino~-2-propanol.,
cuyo punto de fusibdn hallado es de 136°C (sin corregir).
Los espectros UV e IR, asi como el andlisis elemental del
producto obtenido corresponden a los tedricos.
EJEMPLO 3.

1={Indol0l~4~1iloxi )=3~i sopropil amino=2-propanol .

En un matraz de 1 1 de capacidad al que se adapta
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un refrigeraﬁte de reflujo, se colocan 134 g de 4~hidroxi~
~indol (4~indolol) (1 mol), se afladen 115 g de 1=~isopropil=
-3~azetidinol (1 mol), vy 5 g de XOH (aprox. 0,1 mol). La
mezcla se calienta en un bafio termostatico de aceite a
160 £ 1% durante 15 horas, se agita esporadica y manuale-
mente mientras se hace pasar una corriente de N2 puro y se-
co durante todo el proceso de calefaccidn. Se deja enfriar
a temperatura ambiente. A la mezcla obtenida se afiaden 500
ml de benceno y el conjunto se somete a reflujo, afiadiendo
pequefias cantidades de dicho disolvente hasta solubiliza-
cibén casi completa. Se filtra en caliente y se deja crista-—
lizar. El liquido de cristalizacidén se concentra al vacio
y el producto obtenido se reune al anterior. Los cristales
cosechados se secan en estufa de vacio. El producto bruto
obtenido se disuelve en una cantidad suficiente de una mez
¢la anhidra de éter etilico-acetomna, en la proporcibébn 9:1,
y por la solucibén resultante se hace burbujear una corrien
te de HCL seco. Inmediatamente se separan unos cristales
blancos del hidrocloruro correspondiente. Una vez finaliza
da esta operacidn, el precipitado es filtrado y secado. Se
obtienen 193 g (rendimiento = 68%) de cristales del hidro-
cloruro de 1=(indolol=4~iloxi )=3~isopropilamino=2~propanocl,
cuyo punto de fusidén hallado es de 172% (sin corregir).
Los espectros UV e IR, asi como el andlisis elemental del
producto obtenido corresponden a los tedricos.

La invencibén dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidon que difieren

en minimos detalles de los indicados a titulo de ejemplo,
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a los cuales alcanzara igualmente la proteccidn que se re-
caba. Podri, pues, realizarse con los medios y aparatos
més adecuados, por quedar todo ello incluido en el espiri

tu de las siguientes reivindicaciones.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencibn:

1. Procedimiento para la obtencidén de produc—
tos de condensacidn de derivados fenbdlicos con azetidino-
les n-sustituidos de interés farmacoldgico, que se caracte
riza esencialmente por el hecho de que, en presencia de un
dlcali que actfia como catalizador, los 3-azetidinoles-1-
-~sustituidos que se usan, sufren una apertura anular condgg
sdndose esponténeamente con los derivados fenblicos presen
tes.

2. Procedimiento para la obtencibén de produc—
tos de condensacidén de derivados Ffendlicos con azetidinoles
n-sustituidos de interés farmacolbgico, segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque la citada reaccidén se veri-
fica en presencia o no de disolvéntes.

3. Procedimiento para la obtencidén de productos
de condensacidn de derivados fendlicos con azetidinoles
n-sustituidos de interés farmacoldgico, segln las reivindi-

caciones 1 y 2, que se caracteriza esencialmente porque los



productos férmacolégicamente activos se obtienen en un so=-
10 paso.

4. Procedimiento para la obtencibén de produc-
tos de condensacidén de derivados fenblicos con azetidino-
les n-sustituidos de interés farmacologico.

La presente memoria descriptiva consta de trece
hojas foliadas escritas a maquina por una sola cara.

Barcelona, 30 de mayo de 1975
LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S. A.
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