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' RESmiEN DE LA INVMCION

Se describen nuevas 2 -(3 - te rc -b u til  o .isopropilam ino-2-hi- 

droxipropoxi)-3-c ianop irid inas, sus sa les famiacéuticatnente 

aceptables y su preparación. Estas p irid inas ' son vasod ila ta ­

doras con activ idad  an ti-h ip erten so ra  de in ic iac ió n  rápida y 

duración prolongada y tendencia reducida a producir taqu icar­

d ia  indeseable; también son agentes de bloqueo p-adrenérgicos.

ANTECEDENTES DE LA. INVMCION

Esta invención se re f ie re  a 2-am ino(sustituído)hidroxipro- 

poxi-3-cianop irid inas con activ idad  an ti-h iperten so ra  de rá p i-  

. da in ic iac ió n  y duración prolongada y son agentes de bloqueo 

p-adrenérgico.

La h ipertensión  en e l hombre y otros animales puede se r 

tra tad a  con diversos agentes químicos. Una de estas c lases de 

agentes es la  conocida como agentes de bloqueo p-adrenérgico 

o p-bloqueadores. Aunque esta  c lase de agentes puede e je rce r 

. ac tiv idad  an ti-h ip e rten so ra , generalmente la  in ic iac ió n  de esta  

activ idad  es gradual. La e stru c tu ra  y activ idad  de los p-blo­

queadores está  d e sc rita  en general en la  obra "C linical Pharma- 

cology and Therapeutics", 1K¡, 252, 306 (1969). Los agentes de 

bloqueo p-adrenérgicos c ian o arílico s , carbocíclicos y 'h e te ro -  
c íc lic o s  están d esc rito s  en la  patente belga nS 707.050 y en 

la  patente holandesa 69/07700. También están descrito s agentes 

de bloqueo P -adrenérgico c iano -heteroarílicos en la  patente- 

alemana 2.406.930. Otra c lase de agentes an ti-h iperten so res



1 s.on los vasodila tadores. Sin embargo, los vasodilatadores ñor- .

malmente causan una taquicard ia  indeseable.

Se han descubierto nuevas 2-(3-alquil(C ^-C ^)ram ifica- 

do-am ino-2-hidroxipropoxi)-3-cianopiridinas. Estos compuestos 

5 son vasodilatadores con activ idad  an ti-h ip e rten so ra  de in ic ia -

- ción rápida y duración prolongada y que presentan tendencia 

'* reducida a producir la  indeseable taqu icard ia  y son agentes de

bloqueo p-adrenérgico.

COMPENDIO DE LA INVENCION

0 Nuevas 2 -(3 - te rc -b u til  o isopropilam ino-2-hidroxipropo-

x i ) - 3*-cianopiridinas y sus sa les  faimacéuticamente aceptables 

que son vasodilatadores de rápido y duradero efecto a n ti-h ip e r-  

tensor, con tendencia reducida a producir taqu icard ia  y que tam- 

bián son agentes de bloqueo p-adrenérgico.

 ̂ DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Una rea lizac ión  de esta  invención la  constituyen los 

compuestos de fórmula:

CN OH H
! t

O-CHg-CH-CHg-N-R

donde R es isopropilo  o te re -b u tilo  y sus sa les faim acóutica- 

mente aceptables. Una p ir id in a  su s titu id a  p refe rida  es la  2-(3** 

te rc -b u tilam in o -2-h id rox ip ropox i)-3-c ia n o p ir id in a  y sus sa le s  

farmacéuticamente acep tab les.
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1 Las p ir id in as  su s titu id a s  de esta  invención incluyen 

todas la s  formas isom éricas ópticas, es dec ir, mezclas de enan­

tiómeros, v .g . los racematos asi' como los enantiómeros in d iv i­

duales. Estos enantiómeros indiv iduales son comúnmente designa- 

5 dos,de acuerdo con la  ro tación  óptica que efectúan, con los

símbolos (+) y ( - ) ,  (L) y (D), (1) y (d) o combinaciones de 

ésto s. Los símbolos (S) y (R) sign ifican  respectivamente s in ie s ­

tro  y recto y designan una configuración espacial absoluta del 

enantiómero.

10- Las p irid in as  de e sta  invención pueden se r preparadas

por cualquier procedimiento conveniente.

Uno de estos procedimientos im plica la  copulación de 

una 2-h a lo -3-c ianop irid ina  con una oxazolidina su s titu id a  ade­

cuada e h id ró lis is  del producto de reacción obtenido. Este pro- 

*̂5 cedimiento es ilu s trad o  por la  sigu ien te  secuencia de reac­

ciones: * -

Reacción A ' ^

50

25
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-CN MO-CH2
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1

10

(2)
H id ró lis is

N/* - 0-CH2

5̂
H R̂

OH H 
O-CHg-CH-CHg-Ñ-R

.R

donde R es te re -b u tilo  o isoprop ilo ; M es un m etal a lca lin o , 

ya sea sodio o potasio; R̂  puede se r hidrógeno o e l  resto  de

cualquier aldehido adecuado R^-C^ , v .g . a rila ld eh id o , como

15

20

benzaldehido, naftaldehido y sim ila res o un a lcanal como ace- 

taldehido, butiraldehido y sim ila res. El procedimiento de p re­

paración de oxazolidinas donde M es hidrógeno e s tá  descrito  en 

la  patente estadounidense nB 3.718.647 y nS 3*657*237 y hasta  

el grado necesario la  descripción pertinen te  se incorpora aquí 

por re fe ren c ia . La sa l  m etálica a lca lin a  de la  oxazolidina se 

prepara de forma convencional por reacción de la  h id rox im etil- 

oxazolidina correspondiente con una cantidad apropiada de base 

como hidróxido potásico, hidróxido sódico, metóxido sódico y 

sim ila res. Sin embargo , esta  Reacción A tambión puede se r 

efectuada con formación in  s i tu  de la  sa l m etálica a lc a lin a  de 

la  oxazolidina de Fórmula I H  por reacción de la  oxazolidina

25
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H R„ v1

con la  p ir id in a  de Fórmula I I ,  en presencia de una base fuerte  

t a l  como un alcóxido de metal a lca lino  (v.g. K-O-C(CH^)^), un 

hidróxido (v .g . NaOH) o hidruro sódico.

La reacción de copulación puede efectuarse a tempera­

tu ras comprendidas entre unos 0° y unos 100°C. Se p re fie re  un 

in te rvalo  de tem peratura de unos 10 a unos 50°C. Generalmente 

la  reacción se llev a  a cabo en un d iso lvente. fPuede u t i l iz a r s e  

cualquier d iso lvente adecuado. Son ejemplos de disolventes ú t i ­

le s  la  dimetilformamida, dim etilsulfÓ xido, hexam etilfosforam i- 

da, a lc a n d é s  C-j-C  ̂ y sim ila res. La h id ró lis is  se efectúa u t i ­

lizando reactivos y técn icas convencionales en la  h id ró lis is  

ácida, por ejemplo tratam iento con una solución de cualquier 

ácido mineral, fu e rte  como HC1 o HgSO .̂

La reacción de copulación se efectúa normalmente a la  

pfesión atm osférica. Si se desea pueden u t i l iz a r s e  presiones 

más a l ta s .  * ' - '*"

Cuando se u t i l i z a  como reactivo  la  oxazolidina racémi- 

ca (Fórmulas I I I  o V) se obtiene el producto de Fóxmula I  como 

racemato. El racemato puede se r separado en sus enantiómeros 

ind iv iduales por técn icas de resolución convencionales.

Empleando un solo isómero óptico-de la  oxazolidina de

-  6  -



1

5

10

15

20

25

Fórmula IV o V en la s  reacciones an te rio re s , pueáe obtenerse 

directamente e l  producto de Fórmula I  como énantiómero único. 

Asi, si se emplea e l isómero S de la  oxazolidina, entonces e l 

producto obtenido será e l  isómero S. Esto proporciona un méto­

do conveniente de preparación d irec ta  de los isómeros in d iv i­

duales de estas p ir id in a s .

Los compuestos de e s ta  invención también incluyen la s  

sa les farmacéuticamente aceptables de las nuevas p ir id in a s . Es­

ta s  sa les son generalmente sa les de la s  p ir id in a s  de Fórmula I 

y ácidos orgánicos o inorgánicos. Estas sa les  se preparan por 

tratam iento de la  p irid in a  con una cantidad apropiada de un 

ácido ú t i l ,  generalmente en un disolvente adecuado. Son ejemplos 

de ácidos orgánicos ú t i le s  los ácidos carboxilicós como ácido 

maleico, ácido acé tico , ácido ta r tá r ic o , ácido propiónico, á c i­

do fumárico, ácido ise tió n ic o , ácido succinico, ácido pamoico, 

ácido oxálico y sim ilares; los ácidos inorgánicos ú t i le s  son 

los ácidos halohídricos como HC1, HBr y HI; ácido su lfú rico , 

ácido fosfó rico  y sim ila res. Los compuestos de esta  invención 

ejercen una doble acción. Son (1) vasodilatadores con activ idad  

an ti-h ip e rten so ra  de rápida in ic iac ió n  y duración prolongada y 

tendencia reducida a producir taquicard ia  'indeseable y (2) agen­

te s  de bloqueo p-adrenérgico. Esta activ idad  an ti-h iperten so ra  

se cree que es e l resultado de la  vasodilatación  p e r ifé r ic a  me­

diante un mecanismo no relacionado directamente con e l  bloqueo 

p-adrenérgico. Así, estas p irid in as presentan (a .) ventajas -

-  7 -
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sobre los vasodilatadores co rrien tes ya que e l tratam iento va­

sod ila tado r normalmente da lugar a una respuesta indeseable 

de taquicardia y (b) ventajas áobieUos agentas'de bloqueo p-adre- 

nórgico co rrien tes  ya que ejercen un efecto an ti-h ip erten so r 

inmediato y su s ta n c ia l.

Esta rápida in ic iac ió n  de la  activ idad  an ti-h ip e rten - 

sora fuó determinada por la  adm inistración (o ra l) de una p i r i -  

dina rep resen ta tiv a  de Fórmula I  a ra ta s  espontáneamente h i -  

pertensas (EH) inhibiendo e l  efecto sobre la  presión sanguí­

nea. Una p ir id in a  su s titu id a  rep resen ta tiva , e l hidrocloruro 

de (S )-2-(3-terc-butilam ino-2-h idrox ipropoxi)-3-cianopirid ina, 

reduce rápidamente la  presión sanguínea de una ra ta  EH.

la  activ idad  de bloqueo p-adrenérgico de estas p i r i -  

dinas se determina midiendo la  capacidad de una p irid in a  repre­

sen ta tiv a  para bloquear los efectos estim ulantes p-adrenérgi- 

cos inducidos por e l isop ro tereno l, ta le s  como un aumento del 

ritmo cardiaco, hipotensión y broncodiíatación en animales.

Se ha administrado intravenosamente una p irid in a  representa­

t iv a , hidrocloruro de (S )-2-(3-terc-bu tilam ino-2-h idrox ipro- 

D O X i)-5-cianopiridina, y se ha encontrado que se comporta como 

agente de bloqueo p-adrenérgico mediante este  protocolo.

la  capacidad de estas p irid in as  para reducir la  pre­

sión sanguínea en una ra ta  EH, rápidamente y durante un pe­

riodo prolongado, ind ica  que estas p irid in as  y sus sa les son 

ú t i le s  para e l tratam iento de la  h ipertensión  en seres hu-

-  8 -
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manos. Análogamente, la ,a c tiv id a d  de bloqueo p-adrenérgico 

observada en estas p irid in as  ind ica  que son ú t i le s  en seres 

humanos como agentes de bloqueo p-adrenérgico.

Para uso como agentes an ti-h ip erten so res  y/o de b lo­

queo p-adrenérgico, los compuestos de e sta  invención pueden 

se r  administrados por v ía o ra l, por inhalación, mediante su­

posito rio s o por vía p a ren tera l, es decir, intravenosamente, 

intraporitoncalm ente, etc en cualquier foima de dosificación  

adecuada, Los compuestos pueden se r  ofrecidos en una forma 

( 1) para adm inistración o ra l, por ejemplo como ta b le ta s  en 

combinación con otros ingredientes (d iluyentes o vehículos) 

habitualmente u tiliz a d o s , como ta lc o , ace ites ' vegetales, p o lio - 

le s , alcohol bencílico , almidones, g e la tina  ,y sim ilares -  o d i­

sue lto s , dispersados o emulsionados en un vehículo liquido ade­

cuado -  o en cápsulas o encapsulados en un m ateria l encapsu­

lan te  adecuado; o (2) para adm inistración p a ren te ra l, d isu e l­

to s , dispersos o emulsionados en ,un vehículo o diluyente l í ­

quido adecuado o (3) en forma de aerosol o (4) como suposito rio . 

La relación  de ingrediente activo (compuesto de esta  invención) 

a ingredientes de foimulación v a ría  de acuerdo con los requi­

s i to s  de la  foima de dosificación  empleada.

La dosis de los compuestos puede v a ria r  entre  unos 

0,01 mg y unos 50 mg por kg de peso corporal de l animal y d ía .

Se p refie ren  unas dosis d ia r ia s  comprendidas aproximadamente 

entre  0,04 y 2,5 mg/kg, estando comprendidos en tre  0,08 y

^ 9 -
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1,25 mg/kg aproximadamente los valones más p refe rid o s . Se pre­

f ie re  la  adm inistración por v ía  o ra l. Pueden adm inistrarse do­

s is  d ia r ia s  únicas o m últip les de acuerdo con la  dosis u n ita ­

r i a .

A continuación se incluyen ejemplos que i lu s tra n  los 

preparados farmacéuticos que contienen la s  p irid in as  de esta  

invención. Para fab ric a r  estos preparados se u ti l iz a n  proce- 

dimi ento s conv ene i  onale s .

Preparado en tab le ta s

Ingredientes

maleato hidrógeno de 2- ( 3-isopropilam i- 
no-2-hidroxipropoxi) - 3-c i anopi r id in a

fosfa to  calcico

lac to sa

almidón

esteara to  magnésico

Preparado en cápsulas

Cantidad (mg)

5 ,0

120,0

.50,0

23,5

1,5

Ingredientes Cantidad (mg)

(R)-2-(3-terc-butilam ino-2-hidroxipropo_
x i)-3 -c ian o p irid in a  ' . "* 5,0*

estearato  magnésico 2,0

lac to sa  Farmacopea de Estados Unidos . 19,3

25
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Ingredientes

2- ( 3- te rc -b u ti lamino-2-h i droxipropoxi)-  
3-cianopirid ina

cloruro sódico

agua d estilada , c .s .p .  para

Suspensión líqu ida

Ingred ientes

Cantidad (mg).

1

9

1, 0 mi

Cantidad (g/1)

hidrocloruro de (S)-2-(3-isopropilam ino-
2-hidroxipropoxi)-3-c ianop irid ina  5,0

Veegum H.V. * 3,0

metilparaben 1,0

caolín  10,0

g lice rin a  . 250,0

agua, c .s .p .  para 1 l i t r o

Los sigu ien tes ejemplos i lu s tra n  la  preparación de 

una p ir id in a  rep resen ta tiva  de Fórmula I .  Todas la s  pa rtes y 

porcentajes se dan en peso salvo 'ind icación  en oontrario.

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de (S)-2 - (3-terc-butilam ino-2-h idrox ipropoxi)- 

- 3-c ianop irid ina

A 7 g (0,03 moles) de (S )-2- f e n i l - 3- te rc -b u ti1 -5 -h i-  

'droxim etiloxazolidina en 35 mi de N,N-dimetilformamida (DMF) 

se añaden 1,3 g (0,03 moles) de hidruro sódico (d ispersión  . 

a l 57 % en ace ite  m ineral). Esta mezcla se ca lien ta  durante 

5 minutos a vapor y despuós se a g ita  durante 15 minutos a

-  11
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la  tem peratura ambiente. Entonces se añaden 4)1 g (0)03 moles) 

de 2-c lo ro -3-c ian o p irid in a  en 20 mi de DMF y la  mezcla de reao 

ción re su lta n te  se a g ita  durante 4 horas a la  temperatura 

ambiente. A continuación se agrega agua y se separa un a c e ite . 

Este a c e ite  se extrae t r e s  veces con 25 ml.de cloroformo cada 

vez. Este ex tracto  clorofóimico se seca sobre su lfa to  sódico 

y se concentra a presión reducida (20 mm) sobre vapor de agua 

para dar e l producto, (S) - 2- fe n i1- 3- 1e rc -b u ti1- 5- ( 3-ciano-2-  

p irid ilo x im e til)o x azo lid in a , en forma de-ace ite . Este ace ite  

se suspende entonces en 50 mi de HC1 1N, se ca lien ta  durante 

5 minutos sobre vapor de agua y después se a g ita  durante 15 

minutos a la  temperatura ambiente. La solución obtenida se ex­

tra e  después dos veces con 25 mi de é te r  d ie .tílico  cada vez.

La capa acuosa ex tra ída  se a lc a lin iz a  por adición de solución 

acuosa saturada de carbonato sódico. Esta solución acuosa se 

extrae después tre s  veces con 25 mi de aceta to  de e ti lo  cada 

vez y la  solución en aceta to  de e ti lo  se seca sobre su lfa to  

sódico. La solución seca en aceta to  de e ti lo  se concentra des­

pués a presión reducida (20 mm) sobre vapor de agua para formar 

un a c e ite . Este ace ite  se cromatografía sobre alómina... Las 

fracciones cromatográficas se concentran para dar un ace ite  

que se disuelve en é te r  d ie t í l ic o .  Se añade HC1 etanólico 

(solución saturada) a e s ta  solución etérea hasta  que la  sepa­

ración de sólido es prácticam ente completa. El semisólido se­

parado se r e c r is ta l iz a  en isopropanol/éter (é te r  agregado a l

-  12 -
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isopropanol hasta  e l punto ¿e turbidez) para dar 1 g de h i -  

drocloruro de (S )-2-(3-terc-butilam ino-2-hidroxipropoxi)-3- 

oianopiridina que funde a 161-163°C.

Aunque en e l Ejemplo 1 se prepara el' isómero S de la  

sa l de p ir id in a , el racemato se prepara empleando una oxazo- 

l id in a  racémica (S/R) como sustancia  reaccionante; e l  isómero 

R se prepara empleando R-oxazolidina como sustancia reaccio­

nante.

La amina lib re  se obtiene a p a r t i r  de la  sa l  del Ejem­

plo 1 por cualquier procedimiento convencional, por ejemplo 

tratando la  sa l con una base (v .g . NaOH) en solución y ex tra ­

yendo la  amina lib re  de la  misma.

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, se prepara 

hidrocloruro de (S)-2-(3-isopropilam ino-2-hidroxipropoxi)-3- 

cianopirid ina empleando la  correspondiente N -isopropiloxazoli- 

dina en lugar de la  N -terc-bu tiloxazo lid ina.
t

Otros procedimientos para la  preparación de la s  p i r i -  

dinas de e s ta  invención u t il iz a n  la s  reacciones d e sc ritas  a 

continuación. En cada una de la s  ecuaciones i lu s tr a t iv a s ,  R * 

representa los grupos te re -b u tilo  e isoprop ilo .

Reacción B

CN

O-CHg-
OH!
CH-CHg

H)
-NR

-  13 -
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donde X e s tá  seleccionado entre  halógeno, especialmente c lo ­

ro , bromo y yodo y un grupo a r i l -  o a lq u il-su lfo n ilo x i t a l  

como alquil(C .¡-C .jQ )sulfoniloxi, *m etilsu lfo n ilo x i, fe n ilsu lfo -  

n ilo x i , a lqu il(C ^-C g)fen ilsu lfon ilox i, p -m e tilfe n ilsu lfo n il-  

oxi, n a f t i ls u lfo n ilo x i  y s im ila res . En el procedimiento pre­

fe r id o  se u t i l i z a  una sustancia  reaccionante donde X es haló - 

- geno, preferiblem ente cloro o bromo.

La Reacción B se efectúa generalmente en presencia 

de un agente de condensación básico, t a l  como un carbonato de 

metal a lca lino  como Na2C0  ̂ o K̂ CÔ  ° bien- la  reacción puede 

efectuarse en *un exceso del reactivo  RNHg. Las temperaturas 

de reacción pueden v a ria r . Un in te rvalo  de temperatura con­

veniente e s tá  comprendido entre la  temperatura ambiente y 

alrededor de 100°C. La reacción se llev a  a cabo conveniente­

mente a la  presión atm osférica aunque puede u t i l iz a r s e  una 

presión  superior a la  atm osférica.

El producto obtenido en la  reacción B es generalmen­

te  una mezcla racémica; puede ser'separado en sus enantióme- 

ros ind iv iduales por procedimientos convencionales de reso­

lución . !

Reacción C

OH
)CH-C3p'í-i"C H

?H
O-CH2-CH-CH2-NH2 + i-CjHy-X

CN

(2)
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donde X es e l definido anteriorm ente a l  d e sc rib ir  la  Reac­

ción B.

La Reacción C se efectúa en las  mismas condiciones 

generales que la  Reacción B antes d e sc rita .

El producto obtenido en la  Reacción C es normalmente 

una mezcla raeárnica que puede se r  separada en sus enantiómeros 

individuales por técnicas de resolución conocidas.

Reacción D

0

/ \
O-CH2-CH-CH2 + RNH2 —& 

(3)

CN OH . H 

O-CH2-CH-CH2-NR

La Reacción.D se lle v a  a cabo ventajosamente en un 

exceso del reactivo  amínico (RNHp). Pueden u t i l iz a r s e  tempe­

ra tu ras hasta  la  de re f lu jo . Un in te rvalo  de tem peraturas 

de reacción especialmente ú t i l  es e l comprendido entre  la  

temperatura ambiente y unos 100°C. La reacción se llev a  a ca­

bo convenientemente a la  presión atm osférica.

El'producto de la  Reacción D es normalmente una mez­

c la  racémica que puede se r separada en sus enantiómeros u t i ­

lizando métodos de resolución conocidos.

25
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O-CHg-CH-CHg

(4)

H , '
-Ñ-R

deshidratante
OH - H 

/ ^ 0- 0H2"CH-CH2-NR

puede u t i l iz a r s e  cualquier agente deshidratante suave adecua­

do. Un agente de este tipo  es e l anhídrido tiá flu o ra cé tic o  en 

p irid in a  y s im ila res . Son s a tis fa c to r ia s  la s  condiciones ha­

b itu a les  de la  reacción de deshidratación.

En la  Reacción E, la s  c a ra c te r ís tic a s  ópticas de l pro­

ducto generalmente son la s  del reactivo (4). Así, por ejemplo, 

e l reactivo  S (4) da lugar a la  formación de un producto S. 

Reacción F

(5)

halo

CHp-NHR

CH---- 0
)

,  CHgOH _ ¡ 2

( 6 )

base ^compuesto 
--------- * intermedia!

H+
v
OH H 
) i

^LO-CHg-CH-NR

donde halo es bromo, cloro o yodo.

La Reacción F se llev a  a cabo en.presencia de una 

base fu e rte  t a l  como un alcóxido de metal a lca lin o , v .g . te rc -  

butóxido potásico , metóxido sódico, un hidróxido, v .g . h id ró - 

xido sódicoe hidróxido potásico o hidruro sódico y s im ila re s . . 

La reacción se efectúa preferiblem ente en solución. Puede u ti

-  16 -
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liz a rse  cualquier disolvente adecuado t a l  como los d iso l­

ventes ap ró ticos, v .g . dimetilformaniida, dim etilsulfóxido y 

sim ilares o los a lc a n d é s  in fe r io re s , v .g . metanol, te rc -b u - 

tano l y sim ila res. la  reacción se efectúa convenientemente 

a  la  tem peratura ambiente, aunque pueden u t i l iz a r s e  tempera­

tu ras comprendidas entre unos 0°C y la  temperatura de re f lu ­

jo del sistem a. Generalmente la  reacción se llev a  a cabo a 

la  presión atm osfárica aunque también pueden u t i l iz a r s e  pre­

siones superiores a la  atm osfárica.

La configuración del isómero óptico del producto f i ­

na l en la  Reacción F será la  del reactivo (6), v .g . s i  en la  

reacción ( 6) es una mezcla R,S, e l producto será una mezcla 

R,S.

Reacción G

halo

(7)

)̂H H 
HO-CH2-CH-CH2-NR

( 8)

CN OH H
' t

O-CHg-CH-CHg-NR

donde halo es cloro , bromo o yodo.

La reacción G se llev a  a cabo en presencia de una ba­

se fuerte  como la  descrita  para la  Reacción F a n te rio r . La 

presión, la  temperatura y los parámetros de la  reacción en 

solución son generalmente los mismos descrito s para la  Reac­

ción F.

La configuración del isómero óptico del reactivo ( 8)

-  17 -



1 pasa generalmente a l  producto. Asi, por ejemplo, un reabtivo 

(8) R dará un producto R.

Reacción H

' 5

10

15

^ \ - C H = N 0H u
) <}H i

k ^ y - 0=CH2-C-CH2-NR
H

(9)
Puede u t i l iz a r s e  cualquier agente deshidratante sua­

ve adecuado como anhídrido acótico y sim ila res. Se emplean 

las  condiciones convencionales en la  reacción de deshidra- 

tación .

El producto de la  Reacción H presenta la s  mismas ca­

ra c te r ís t ic a s  ópticas que e l reactivo (9 ).

Reacción I
OH H

j — CN t ! base
¡ + Y-CHg-CH-CHg-NR ---------------------3,

— OH s

20

( 10) ( 11)
OH R! t

g-CH-CHg-NH

donde Y es halógeno, especialmente cloro , bromo o yodo, un 

grupo a lq u il-  o a r i l- su lfo n ilo x i  como fe n ilsu lfo n ilo x i, a l -  

qu il(C ^-C g)fen ilsu lfon ilox i, p -m e tilfen ilsu lfo n ilo x i, n a f-  

t i l s u l f o n i lo x i , alquil(C ^--C ^)su lfo n ilo x i, m e tilsu lfo n il-  

oxi, d ec ilsu lfo n ilo x i y s im ila res . La Reacción I  se llev a  a

-  18 -
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cabo en presencia de una base fu e r te , en un d isolvente y u t i ­

lizando temperaturas y presiones de reacción como la s  d escri­

ta s  para la  Reacción F a n te r io r .

La configuración del isómero óptico del reactivo  (L3) 

es generalmente 'tra s la d a d a  a l  producto.

Reacción J
H

CH2-CH-CH2-N-R

( 10)

base

OHi-.
^^-O-CHg-CH-CHg

H
-N-R

La base, e l disolvente y la s  presiones y temperaturas de reac- 

3-5 ción u tiliz a d o s  para la  Reacción J  son generalmente los descri­

tos en la  Reacción F a n te r io r . '

El producto de la  Reacción J normalmente será  una mez­

c la  racómica que, s i  se desea, puede ser re su e lta  empleando 

la s  técn icas de resolución convencionales.

^  Reacción K

25

halo OH H
t t

O-CH2-CH-CH2-NR CN"

(11)

OH H 
CH-CHg-NR

-  19 -
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donde halo es bromo, cloro o yodo.

Pueden u t i l iz a r s e  diversos reactivos para proporcio­

nar e l  rad ica l CN*. Un ejemplo de estos reactivos es e l CuCH 

en dimetilfoimamida. La Reacción K puede llev a rse  a cabo en 

cualquier disolvente convencional como dimetilformamida, 

quinoleína, x ileno y sim ila res. Se u ti l iz a n  convenientemente 

unas tem peraturas comprendidas entre 100°C y la  temperatura 

de re f lu jo . La presión atm osférica es generalmente adecuada 

para e fec tuar la  reacción.

El producto de la  Reacción K presen tará  la s  carac te­

r í s t i c a s  isom éricas. del reactivo  ( 11).

Reacción L ' „

^^-O -C H g -C -C H g -

( 12)
reductor

NT OH H
¡ t

-CH2-CH-CH2-NR

El agente reductor empleado en la  Reacción L puede 

se r un agente reductor químico como NaBH ,̂ un alcóxido de 

aluminio y sim ilares o un agente reductor microbiano como 

reductasa bacteriana, v .g . E. c o li , una reductasa de actinomi 

ce ta les , v .g . S. coelico lo r o una reductasa fóngica, v .g .

C. lunata . La reducción química generalmente se re a liz a  en 

un d iso lvente t a l  como un disolvente apró tico , v .g . d im etil­

formamida, hexametilfosforamida y sim ilares o un a lcanol in ­

fe r io r , v .g . metanol, isopropanol y sim ilares. Pueden em-

-  20 -
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p learse  condiciones convencionales de tem peratura y presión 

en la  reacción.

La reducción microbiana se re a liz a  preparando un cu l­

tivo -del organismo seleccionado y después sometiendo la  sus­

tancia  reaccionante ( 12), generalmente en forma de una sal., 

a la  acción del cu ltivo  en condiciones adecuadas y finalmente 

recuperando e l producto deseado por medios convencionales.

El producto de la  Reacción L es generalmente una mez­

cla  racémica.

A continuación se dan ejemplos representativos de los 

procedimientos antes descrito s como Reacciones^ B a L.

EJEMPLO 2

Se añaden 10 mi de terc-bu tilam ina a la  2-(3-bromo-hi- 

droxipropoxi)-3-cianop irid ina . La mezcla de reacción se ca­

l ie n ta  durante 4 horas a re f lu jo  y e l exceso de te rc -b u tilam i­

na se separa a presión reducida (25 mm). El residuo resu ltan ­

te  se disuelve en é te r , se f i l t r a  y se agrega ácido c lo rh íd r i­

co etanólico hasta  que la  p rec ip itac ión  es completa. El h id ro - 

cloruro re su ltan te  de 2- ( 3-terc-bu tilam ino-2-hidroxipropoxi)- 

3-c ian o p irid in a  se p u rif ic a  por re c r is ta liz a c ió n .

\  EJEMPLO 3

- A 3 ,0  g (0,015 moles) de 2- ( 3-amino-2-hidroxipropoxi)- 

3-cianopirid ina y 1,2 g (0,01 moles) de bromuro de isopropilo  

en 50 mi de etanol se añaden 2,5 g ( 0,02 moles) de carbonato 

potásico. la  mezcla de reacción se deja en reposo durante 5

-  2 1
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días a la  tem peratura ambiente. Después de f i l t r a r ,  la  solu­

ción se concentra a presión reducida (25 mm) a 50°C. El re ­

siduo se cromatografía sobre alúmina neu tra  para dar 2 -(3 - 

isopropilam ino-2-h idrox ipropoxi)-3-cianop irid ina .

EJEMPLO 4

A 1,8 g (0,01 moles) de 2-(2,3-epoxipropoxi)-3-ciano- 

p irid in a  se añaden 10 mi de terc-bu tilam ina . La mezcla de 

reacción se ca lie n ta  a re flu jo  durante 4 horas. El exceso de 

terc-bu tilam ina  se separa a presión reducida (25 mm) a 50°C. 

El residuo se disuelve en é te r  y se añade ácido c lo rh ídrico  

etanólico h asta  que la  p rec ip itac ió n  es completa. El h id ro - 

cloruro re su lta n te  de 2- ( 3-te rc -bu tilam ino -2-hidroxipropoxi)- 

3-c ian o p irid in a  se p u rif ic a  por re c r is ta liz a c ió n .

EJEMPLO 5

A una solución de 1,2 g (0,006 moles) de anhídrido 

tr if lu o ra c ó tic o  en 10 mi de p ir id in a  se añaden 0,4 g (0,0015 

moles) de 3*carbamoil-2- ( 3-terc -bu tilam ino -2-hidroxipropoxi) 

p ir id in a . La mezcla de reacción se ca lien ta  durante 4 horas 

a re f lu jo  y después se concentra a presión reducida (25 mm) 

a 50°C. El residuo se suspende;en 10 mi de solución acuosa 

saturada de carbonato sódico y se a g ita  durante 17 horas a la  

tem peratura ambiente. La suspensión básica se extrae con c lo ­

roformo. El extracto clorofórmico se seca sobre su lfa to  sódi­

co y se concentra a presión reducida (25 mm) a 50^0. El r e s i ­

duo se cromatografía sobre alúmina neu tra  para dar 2- ( 3- te r c -

-  22 -
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butilam ino-2-h idrox ipropoxi)-3-cianop irid ina .

EJEMPLO 6

Se e n fria  a 0°C una solución de 1,4 g (0,01 moles) 

de 2-cloro-3-cianopirid ina y 1:5 g (0,005 moles) de 2, 2 '-me- 

t i l e n -b is - 3-te rc -b u tilam in o -1, 2-propanodiol en 15 mi de dime­

tilform am ida. A la  solución se añaden 0,21 g (0,005 moles) 

de bidruro sódico (a l  56,8 % de NaH). Se a g ita  a 0- 5°C hasta  

que e l ensayo con papel de fen o lfta le in a  ind ica  la  ausencia 

de base fu e rte . Se añade una segunda porción de hidruro sódi­

co (0,21 g, 0,005 moles de NaH a l  56,8 %). Al cabo de una ho­

ra , se añaden 30 mi de ácido c lo rh íd rico  4N y la  mezcla se ex­

trae  con é te r . La capa acuosa se ca lien ta  a re f lu jo , se en fría , 

se llev a  a pH 9 con hidróxido amónico concentrado y se extrae 

con cloruro de m etileno. El ex tracto  se seca y concentra pa­

ra  dar 2- ( 3-terc-bu tilam ino -2-hidroxipropoxi)-3-c ianop irid ina .

EJEMPLO 7

A una solución de 1,47 g (0,01 moles) de 3-te rc -b u - 

tilam ino-1, 2-dihidroxipropano en 10 mi de dimetilformamida se 

añaden 0,42 g ( 0,01 moles) de hidruro sódico (al* 56,8 % de 

NaH). Después de a g ita r  durante media hora a la  temperatura 

ambiente, la  solución se en fria  a  0°C y se añaden 1,4 g (0,01 

moles) de 2-c lo ro -3-cianop irid ina,en  5 mi de dimetilformamida. 

Después de a g ita r  durante 2 horas a 0°C, se deja que la  solu­

ción se c a lie n te  a la  temperatura ambiente. Después de a g ita r  

durante 2 horas a la  temperatura ambiente, se añaden 50 mi de

-  23 -
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agua y la  mezcla se extrae con cloroformo. El extracto c lo - 

rofórmico se seca sobre su lfa to  sódico y se concentra a pre­

sión reducida (25 mm) a 40°C para dar 2- ( 3-terc-bu tilam ino- 

2-hidroxipropoxi)- 3-c ian o p irid in a .

EJEMPLO 8

A 10 mi de anhídrido acético  se añaden 2,7 g (0,01 

moles) de 2- ( 3-terc -bu tilam ino -2-hidroxipropoxi)-3-h id rox i- 

im inom etilp irid ina. La mezcla de reacción se c a lie n ta  len ta ­

mente a re f lu jo  y se mantiene a re f lu jo  durante una hora. Des­

pués de e n fr ia r , la  mezcla se v ie r te  en 50 mi de agua y se 

a g ita  hasta  que se ha descompuesto e l exceso de anhídrido acé­

t ic o .  La mezcla se extrae con cloroformo y sé lava con agua 

y solución acuosa de bicarbonato sódico. El extracto  orgánico 

se seca y concentra. El residuo se disuelve en 25 mi de etanol 

y se añaden 25' mi de solución acuosa de hidróxido sódico a l  

10 %. La" solución se a g ita  a la  temperatura ambiente duran­

te  17 horas. Después de concentrar a 25 mi bajo presión redu­

cida (25 mm) a 50°C, se añaden 50 mi de agua y la  mezcla se 

extrhe con cloroformo. El extracto orgánico se seca y concen­

t r a  para dar 2- ( 3-terc -bu tilam ino -2-hidroxipropoxi)-3-ciano- 

p ir id in a .

EJEMPLO 9

Una solución de 3-terc-bu tilam ino-2 ,3-d ih idrox ipro- 

pano en p irid in a  se t r a ta  con cloruro de p-to luensulfonilo  a 

0°C. Después de a g ita r  durante media hora, se deja que la  so-
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lucida se ca lien te  a la  temperatura ambiente y se v ie r te  en 

agua. La solución se t r a ta  con carbonato potásico y se extrae 

con cloroformo. El extracto clorofórmico se concentra a vacio 

a 50°C para dar 1 -to luensulfoniloxi-3-terc-butilam ino-2-p 'ro- 

panol.

A 3 -ciano-2-h idrox ip irid ina en dimetilformamida se aña­

de hidruro sódico. Después de a g ita r  a la  temperatura ambiente 

durante media hora, se añade 1-to iu en su lfo n ilo x i-3- te r c -b u t i l -  

amino-2-propanol. Se continúa agitando durante 3 horas, se aña­

de agua y la  mezcla se extrae con cloroformo. Por concentración 

del extracto  clorofórmico se obtiene 2- ( 3-terc-bu tilam ino-2-h i-  

droxipropoxi)-3-cianop irid ina .

EJEMPLO 10

A una solución de 3 -ciano-2-h idrox ip irid ina en d im etil­

formamida se añade hidruro sódico. Después de a g ita r  durante 

media hora a la  temperatura ambiente, se añade gota a gota a 

0°C 1, 2-epoxi-3-terc-butilam inopropano en dimetilformamida. La 

solución se deja ca len tar a la  temperatura ambiente y se co n ti­

núa agitando durante 4 horas. Se agrega agua y la  mezcla se ex­

trae  con cloroformo. El extracto  clorofórmico se seca sobre su l­

fato  sódico y se concentra para dar 2- ( 3-terc-bu tilam ino -2-h i-  

droxipropoxi)- 3-c ian o p irid in a .

EJEMPLO 11

A una solución de 2-(3**terc-butilamino-2-hidroxipropo- 

xi)-3-brom opiridina en dimetilformamida se añade cianuro cupro-
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so. La solución se c a lie n ta  durante 1.0 horas a re flu jo  y se 

concentra a sequedad a vacío. El residuo sé t r i t u r a  con etanol 

y se f i l t r a .  La solución e tanó lica  se concentra a vacío para 

dar 2- ( 3- t  erc-but ilam ino-2-h i dro xip ropoxi) - 3-cianopi r i  d ina.

EJEMPLO 12

A una solución de 3-(3*"terc-butilamino-2-oxopropoxi)- 

3 -cianopirid ina en 'e tano l se añade borohidruro sódico. Des­

pués de a g ita r  durante 3 horas a la  temperatura ambiente, se 

agrega*agua. Después de concentrar hasta la  mitad del volumen, 

a vacío, la  mezcla se extrae con cloroformo. Por concentra­

ción del extracto clorofórmico se obtiene 2- ( 3- te rc -b u tilam i- 

no-2-hidroxipropoxi)- 3-c ian o p irid in a . *

Las c ianopirid inas donde E es isopropilo  se preparan 

empleando lo s reactivos iso p ro p ílico s correspondientes en lu ­

gar de los reactivos te rc -b u tíl ic o s  en los procedimientos de 

los Ejemplos 2 a 12. \

Las sa les  obtenidas en los Ejemplos 2 y 4 pueden se r 

convertidas en la s  bases l ib re s  por neu tra lizac ión  convencio­

n a l, -si se desea. Asimismo, los productos básicos lib re s  obte­

nidos en los otros ejemplos pueden ser convertidos en las sa les 

de ácido por tratam iento con cualquier ácido adecuado como se 

ha d escrito  an tes.

Cuando el producto obtenido es un racemato R,S, puede 

ser separado en sus enantiómeros individuales empleando pro­

cedimientos de resolución convencionales. En algunos casos,
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e l enantiómero R o S puede se r  preparado directamente u t i l iz a n - ,  

do el isómero R o S apropiado de la  sustancia reaccionante.

, En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i ­

c i ta  deberá' recaer sobre la s  s igu ien tes:
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REIVINDICACIONES

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de 3-c ian o p irid in as  de fórmula:

(I)
donde R e s 'iso p ro p ilo  o te re -b u ti lo  y sa les de adición de 

ácido farmacéuticamente aceptables de lo s mismos, cuyo pro, 

cedimiento consiste  en: 

a) h id ro liz a r  un compuesto de fórmula:

(I)
y sus sa le s  de adición  de ácido farm acéuticam ente.aceptables, 

cuyo procedimiento conáste en h id ro liz a r  un compuesto de fó r 

muía: \ ......

donde R es isop rop ilo  o te re -b u ti lo  y es hidrogeno o un 

re s to  aldehido.

b) s i  se desea, p reparar la s  c itad a s  sa les  de ( I )  por t r a t a  

miento del producto obtenido en la  etapa a n te r io r  con un ác i 

do farmacéuticamente acep tab le , u tilizan d o  la s  porciones de



reac tiv o s que sean adecuadas.

2 .  -  Un procedimiento según la  re iv ind icación  1, donde e l  

compuesto ( I )  es e l  isómero R.

3 .  -  Un procedimiento según la  re iv ind icac ión  1, donde 

e l  compuesto es e l  isómero S.

4 .  -  Un procedimiento según la  re iv ind icac ión  3 l  donde 

R es te re -b u ti lo .

3 .-  Un procedimiento según la  re iv ind icac ión  4 , donde 

la  s a l  de ácido es e l  h id roclo ru ro .

- 6 . -  Un procedimiento según la  re iv ind icac ión  1, donde 

R es te re -b u ti lo .

7 .  -  Un procedimiento según la  re iv ind icación  6, donde 

los compuestos de fórmulas I  y I I  son los isómeros S.

8 .  -  Se re iv in d ic a  por último como objeto sobre e l  que

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i ta :  UN PRO 

CEDIMIBNB PARA. LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 3-rCIANO 

PIRIDINAS. ' V

Todo conforme queda d e sc rito  y reiv indicado en la  presen 

te  memoria d e sc rip tiv a  que consta de ventinueve páginas meca­

nografiadas .

Madrid, 12 de Diciembre de 1975

BERNARDO UNGRIA
p .p .
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