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" RESUMEN DE TA THVENCION

Se describen nuevas 2-(3-terc-butil o, isopropilamino-2-hi-

droxipropoxi)-3-cianopiridinas, sus sales farmacéuticamente

aceptables y su preparacidn. Estas piridinas son vasodilata-
dorag con actiVidadAanﬁi—hipertensora de iniciacidn répida y
duracidn prolongada y tendencia reducide a producir taquicar-
dia indeseable; también son agentes de blogueo B-adrenérgicos.

ANTECEDENTES DE TA INVENCION

Esta invencidn se refiere a 2-amino (sustituido Yhidroxipro~

poXxi-3~-cianopiridinas con actividad anti~hipertensora de rdpi-

" . da iniciacidn y duracidén prolongada y son agentes de blogueo

B-adrenérgico. .
Ia hipertensidén en el hombre y otros animales puede ser

tratada con diversos agentes guimicos. Una de estas clases de

agentes es la conocida como agentes de bloqueo f-adrenérgico

o B-blogueadores. Aungue esta clase de agentes puede ejercer

. actividad anti-hipertensora, generalménte la iniciacidn de esta

actividad es gradual. Ia estructura y actividad de los f-blo-
queadores estd descrita en general en la obra "Clinical Pharma-

cology snd Therapeutics", 10, 252, 306 (1969). Los agentes de

bloqueo B-adrenérgicos cianoarilicos, carbociclicos y hetero-

cfclicos estdn descritos en la patente belga n? 707.050 y en
la patente holandesa 69/07700. También estdn descritos agentes
de bloqueo B ~adrenérgicb ciano-heteroarilicos en la patente

alemana é.406.930. Otra clase de agentes adti~hipertensores
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son los vasodilatadores. Sin embargo, los vasodilatadores nor-
malmente causan una taguicardia indeseable.

Se han descubierto nuevas 2-(3«a1qu11(03~04)ram1flca-
do—am1no—2—h1drox1propox1)~3—c¢anop1r1d1nas. Estos compuestos

son vasodilatadores con actividad anti-hipertensora de inicia-

. cion rdpida y duracidn prolongada y que presentan tendencia

reducida a producir la indeseable taquicardia y son agentes de
blogueo B-adrenérgico.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Nuevas 2-(3-terc-butil o isopropilamino=-2-hidroxipropo~

xi)-3-cianopiridinas y sus sales farmacduticamente aceptables

“que son vasodilatadores de rdpido y duradero efecto anti-hiper-

tensor, con tendencia reducids a producir taquicardia y que tam-
bién son agentes de blogueo B-adrenérgico.

DESCRIPCION DE IAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Una realizacidn de esta invencidn la constituyen los

compuestos de fdérmula: ’

0~CHp~CH~CHp-N-R

donde R es isopropilo o terc—butilo.y sus sales famacéutica~

- mente aceptables. Una piridina sustituida preferida es la 2-(3-

tero—butllamlno ~2~hidroxipropoxi)- )—c¢anop1r¢a1na y sus oales

farmacéuticamente acceptables.
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Reaccidn A

Ias piridinas sustituldas de esta invencidn incluyen
todas las formas isoméricas Spticas, es decir, mezclas de enan-
ﬁiémeros, v.g. los racematos asi como los eﬁantiémeros indivie
duales. Estos enantidmeros individuales son cominmente designa~—
dos, de acuerdo con la rotacidn déptica que efectian, con los
simbolos (+) y (=), (L) ¥ (D), (1) y (4) o combinaciones de
éstos. Ios simbolos (8) y (R) significan respectivamente sinies-
tro y recto y designan una configuracidn espacial absoluta del
enantidmero.

Ias piridinas de esta invencidén pueden ser preparadas
por cualguier procedimiento conveniente.

Uno de estos procedimientos implica la copulacién de
ung 2~halo-3=-cianopiridina con uns oxazolidina?sustituida ade~
cuada e hidrélisis del producto de reaccidn obtenido. Este pro-
cedimiento es ilustrado por la siguiente secuencia de reac-—

ciones:

IT ' III IV
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O miardlisis
N O-Cngi[y_._]
S
: I
H R, .

donde R es terc-butilo o isopropilo; MK es un metal alcalino,

Yya sea sodio o potasio; R1 puede ser hidrdgeno o el resto de
cualquier aldehido adecuado R1—CffH, v.g. arilaldehido, como

benzaldehido, naftaldehido y similares o un alcanal como ace-
taldehido, butiraldehido y similares, El procedimiento de pre-
paracidén de oxazolidinas donde M es hidrégeno eété descrito en
la patente estadounidense n2 3.718.647 y no 3.657.237 ¥y hasta
el grado neceéario la descripeidn pertinente se incorpora aqui
por referencia. la sal metdlica alcalina de la oxazolidina se
prepara de forma convencional por re;ccién de la hidroximetil-
oxazolidina correspondiente con una cantidad apropiaéa de base
como hidréxido potdsico, hidrdxido~sédico, metéxido sédico ¥y
gsimilares. Sin embargo , esta Reacecidén A también puede ser
efectuada con formacidn in 3itu de la sal metdlica alcalina de

la oxazolidina de Férmula ITL por reaccidn de la oxazolidina

R i
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HO~HoC

1 ks

>

R
H ] v

con la piridina de Pérmula II, en presencia de una base fuerte
tal como un alcéxido de metal alcalino (v.g. KhO—G(CH3)3), un
hidréxido (v.g. NaOH) o hidruro sddico.

Ia reaccidn de copulacidn puede efectuarse g tempera-
turas comprendidas entre unos o° ¥y unos 160°G; Se prefieré un
intervalo de %émperatura de unos 10 a unos 50°C. Generalmente
la reaccién se lleva a cabo en un disolvente. Puede utilizarse
cualquier disolvente adecuado. Son ejemplos de disolventes dti-
les la dimetilformamida, dimetilsulféxido, hexametilfos forami-
da, alcanoles C4~Cg ¥ similares. Ia hidrélisis se efectia uti-
lizando reéctivos y técnicas'convenciqnales en la hidrélisis
deida, por ejemplo tratamiento con uné solucidn de cualquier
dcido mineral fuerte como HCl o HyS30,. ]

Ia reaccidén de copulacién se efectia normalmente a la
presidn atmosférica. Si se deseé pueden utilizarse presiones
nds altas. ) : . e

. Cuando se utiliza como reactivo la oxazolidina racémi-
ca (Pérmulas III o V) se obtiene el producto de Fémmula I como
racemato. El racemato puede ser separado en sus enantidmeros
individuales por.técnicas de resolucidn convencionales,

Hnplegndo un solo isdmero dptico.de la oxazolidina de

-6 =
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Pérmula IV o V en las reacciones anteriores, puede oblenerse
directanente el producto de Férmula I como énantiémero ¥nico.
Asi, si se emplea cl isdémero S de la oxazolidina, entonces el
producto obtenido serd el isdmero S. Esto proporciona un méto-

do conveniente de preparacidn directa de los isdmeros indivi-

duales de estas piridinas.

Los compuestos de esta invencidn también incluyen las
sales farmacéduticamente aceptables de las nuevas piridinas. Es-
tas sales son generalmente sales de las piridinas de Férmula I
y dcidos orgdnicos o inorgdnicos. Estas sales se preparan por
tratamiento de la piridina con una cantidad apropiada de un
dcido Util, generalmente en un disolvente adecuado. Son ejemplos
de dcidos orgdnicos utiles los 4cidos carboxflicos como dcido
maleico, dcido acético, deido tartdrico, dcido propidnico, dei-
do fumdrico, dcido isetidnico, deido suceinico, deido pamoico,
dcido oxdlico y similares; los deidos inorgdnicos dtiles son
los dcidos halohidricos como HC1, HBr & HI; deido sulfirico,
dcido fosfdérico y similares. Los compuestos de esta invencidn
ejercen una doble accidn. Son (1) vasodilatadores.con actividad
anti-hipertensora de répida iniciacidn ¥y duracidén prolongsda y
ten@encia reducida a producir taquicardia ‘indeseable y (2) agen-—
tes.ae bloqueo B~adrendrgico,., Esta actividad anti-hipertensors
se cree que es el resultado de la vasodilatacidn periférica me-
diante un mecanismo no relacionado directamente con el blogueo

p-adrenérgico. Asf, estas piridinas presentan (a.) ventajas =~

N
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gobre los vasodilatadores corrientes ya que el tratamiento va-

sodilatador normalmente da lugar a una respuesta indeseable

~de taguicardhy (b) ventajas dobre Tos agentesde bloqueo P-adre-

nérgico corrientes ya que ejercen un efecto anti-hipertensor
inmediato y sustancial.

Esta rapida iniciacidn de la actividad anti-hiperten-
sora fué determinada por la administracién (oral) de una piri-
dina representativa de Pérmula I a ratas esponténeamente hi-
pertensas (EH) inhibiendo el efecto sobre la presidén sangui-
nea. Uha'pifidina sustitufda representativa, el hidrocloruro
de (S)=-2-(3-terc-butilamino-2~hidroxipropoxi)-3~-cianopiridina,
reduce ripidamente la presidn sanguinea de wna rata EH,

Te actividad de bloqueo R-adrenérgico de estas piri-
dinas se determina midiendo la cépacidad de una piridina repre-
sentativa para bloguear los efectos gstimulantes B-adrenérgi-
cos inducidos por el isoproterencl, fales como un aumento del
ritmo cardiaco, hipotensidn y broncodilatacién en animeles.
Se ha administrado intravenosamente una piridina fepresentar
tiva, hidrocloruro de (S)-2-(3~terc-butilamino=-2~hidroxipro=-
poxi)-3-ciamopiridina, y se ha encontrado que se coiiporta como
agepfe de bloqueo B-adrenérgico mediante este érotocolo.

la capacidad de estas piridinas para reducir la pre-
sidn sanguinea en una réta EH, rdpidamente y durante un pe-
riodo prolongado, indica que estas piridings y sus sales son

Utiles para el tratamiento de 1la hipertensidn en seres hu~

s



10

15

20

25

manos. Andlogamente, la actividad de bloqueo B-adrenérgico

observada en estas piridinas indica que son Utiles en seres

“humanos como agentes de blogueo R~zdrenérgico.

‘Para uso como agentes anti—hipértensores y/o de blo~
queo B-adrenérgico, los compuestos de esta invencidn pueden
ser administradoé por via oral, por inhalacidén, mediante su-
positorios o por via parenteral, es decir, intravenosamente,
intraperitoncalmente, etc en cualquier forma de dosificacidn
adecuada,.Los compuestos pueden ser ofrecidos en ung forma
(1) para administracidn oral, por ejemplo éomo tabletas en
combinacidn con otros ingredientes (diluyentes o vehiculos)
habitualmente utilizados, como talco, aceites vegetales, polio-
les, alcohol bencilico, almidones, gelatina y similares -0 di~
sueltos, dispersados o emulsionados en un vehiculo liquido ade-
cuado ~ 0 en cdpsulas o encapsulados en un material encadsu-
lante adecuado; o (2) para administracidn parenteral, disuel-
tos, dispersos o emulsionados en un vehiculo o diluyente 11~
quido adecuado o (3) en forma de aerosol o (4) como supositorio.
Ia rélacidn de ingrediente activo (compuesto de esta invencidn)
a ingredientes de formulacidn vé;ia de acuerdo con los requi-
sitos de la forma de dosificacidn empleada.

' Ia dosis de los compuestos puede variar entre unos

0,01 mg y wnos 50 mg por kg de peso corporal del animal y dia.
Se prefieren unas dosis diarias comprendidas aproximadamante

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

-9 -
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!
1,25 mg/kg aproximadamente los valores mds preferidos. Se pre~

fiere la administracidén por via oral. Pueden administrarse do-

ria.

sis diarias dnicas o miltiples de acuerdo con la dosis wnita~

A continuacidn se incluyen ejemplos que ilustran los

preparados farmacéuticos que contienen las piridinas de esta

invencidn. Para fabricar estos preparados se utilizan proce-

dimientos convencionales.

Preparado en tabletas

Ingredientes

maleato hidrdgeno de 2-(3-isopropilami-
no-2-hidroxipropoxi)-3-cianopiridina

fosfato cdleico
lactosa

glmiddn

estearato magnésico

Preparado en cdpsulas

Tngredientes

)

(R)~2—(3~terc—butllam1no~2~h1drox1propo
xi)-3~cianopiridina

estearato magnésico -

lactosa Farmacopea de Estados Unidos

- 10 -

. Cantidad (mg)

5,0
120 0
.50, 0
23,5
1,5

Cantidad (mg)

5,0°
2,0
19,3

.




Solucién inyectable

Ingredientes ' Cantidad (mg)
2-(3~terc-buti lamino-2-hi droxipropoxi)-

© 3~cianopiriding 1
cloruro sédico ) 9
agua destilada, c.s.p. para . ’ 1,0 ml

Suspengidn liquida

" Ingredientes Cantidad (g/1)

hidroclorurc de (S)~2;(3~i50propilamino—

2-hidroxipropoxi)=-3~cianopiridina 5,0
Veegum H,V. : . 3,0
metilparaben « 1,0
caolin j0,0
glicerina : | , . 250,0

agua, C.S.Pe. para - 1 litro

Ios siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de
una.piridina representativa de Férmﬁia I. Todas las partes y
porcentajes se dan en peso salvo’ indicacidn eﬁ ontrario.

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de (8)~2~(3~terc-butilamino~2-hidroxipropoxi)-

. 3~cianopiridina

AT g (0,03 moles) de (S)-2-fenil-3-terc-butil-5-hi-

“droximetiloxazolidina en 35 ml de N,N-dimetilformamida (DNF)
se afladen 1,3 g (0,03 moles) de hidruro sédico (dispersién .
el 57 % en aceite mineral). Ests mezcla se calienta durante

5 minutos a vapor y después se agita durante 15 minutos a

- 11 -
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la temperatura ambiente. Entonces se afiaden 4,1 g (0,03 moles)

" de 2-cloro~3-cianopiridina en 20 ml de DNF y la mezcla de reac

cidn resultante se agita durante 4 horas a la temperatura

ambiente. A continuacién se agrega agua y se separa un acelte.
Este aceite se extrae tres veces con 25 ml.de cloroformo cada
vez. BEste extracto cloroférmico se seca sobre sulfato sédico
y se concentra a presion reducida (20 mm) sobre vépor de agua
para dar el producto, (S)-2-fenil-3-terc~butil-5-(3-ciano~2-
piridiloximetil)oxazolidina, en forma de-aceite. Este aceite
se suspende entonces en 50 ml de HC1l 1IN, se'balienta durante

5 minutos sobre vapor de agua y después se agita durante 15

minutos a la itemperatura ambiente. Ia solucidn obtenida se ex—

trae después dos veces con 25 ml de éter dietilico cada vez.
Ia capa acuosa extraida se alcaliniza por adicién de solucidn
acuosa saturada de carbonato sédico. Esta solucién acuosa se
extrae después tres veces con 25 ml éh.acetato de etilo cads
vez y la solucidn en acetato de etilo.se seca sobre sulfato
sédico. Ia solucidn seca en acetato de etilo se concentra des-
pués-a presién reducida (20 mm) sobre vapor de agus para formar
un aceite. Este aceite se cromatégrafia sobre alimina, ILas
fracciohes cromatograficas se cOncentran'para dar un aceite
que se disuelve en éter dietilico. Se aflade Hci etandlico
(solucidn saturada) a esta solucidn etérea hasta que la sepa-
racidn de sélido es pricticamente completa. El semisdélido se-

parado se recristaliza en isopropanol/éter (éter agregado al

- 12 -



10

15

20

25

isopropanol hasta el punto de turbidez) para dar 1 g de hi-

drocloruro de (8)-2-(3~terc-butilamino~2~hidroxipropoxi)-3-

~cianopiridina que funde a 161-163°C.

Aunque en el Ejemplo 1 se prepara el isdémero S de lz
sal de piridina, el racemato se prepara empleando una 0Xazo-
lidina racémica (S/ﬁ) como sustancia reaccionante; el isdémero
R se prepara empleando R-oxazolidina como sustancia reaccio-
nante.

Ia amina libre se obtiene a partir de la sal del Ejem-
plo 1 por cualguier procedimiento convenciohal, por ejemplo
tratando la s®l con una base (Q.g. Ng0H) en solucidn y extra~
yendo la amina libre de la misma., .

Utilizando él procedimiento del Ejemplo 1, se pfepara
hidrocloruro de (S)42—(3-isopropilamino—Z-hidroxipropoxi)-3—
clanopiridina empleando la correspondiente N-isopropiloxazoli-
dins en lugar de la N-terc-butiloxazolidina.

Otros procedimientos para la éreparacién de las piri-
dinas de esta invencidn utilizan las reacciones descritas a
continvacién. En cada una de las ecuaciones ilustrativas, R-

representa los grupos terc-butilo e isopropilo.

Reaccidn B

cN OH  + Ry oN

. 0B &
~CH2~CH~CH2~K

!
O—CH2~CH-CH2~NR

(1)
-13 =
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"donde X estd seleccionado entre halégeno, especialmente clo-

10, bromo y yodo y un grupo aril- o alquil-sulfoniloxi tal

comoAalquil(01~C1O)sulfoniloxi,'metilsulfoniloxi, fenilsulfo-

niloxi,'alquil(C1~06)fenilsulfoniloxi, p-metilfenilsulfonil-

oxi, naftilsulfoniloxi y similares. En el procedimiento pre-

ferido se utiliza una sustancia reacclonante donde X es hgld—~

. geno, preferiblemente cloro o bromo,

Ia Reaccidn B se efectiia generalmente en presencia

. de un agente de condensacidn bdsico, tal como un carbonato de

metal alcalino como Nazco3 0 K2003 o bien la reaccidn puede
efectuarse en un exceso del reactivo RNH2. Las temperaturas
de reaccidn pueden variar. Un intervalo de temberatura con=
veniente estd comprendido entre la temperaturé ambiente y
alrededor de 100°C, Ta reaccidn se 1lleva a cabo coﬁveniente—
mente a la presiéﬁ atmosférica aunque puede utilizarse una
presién superior a la atmosférica. .

El producto obtenido en la reaccidn B es generalmen~
te una mezcla racémica; puede ser‘separado en sus enantidme-

ros individuales por procedimientos convencionales de reso-

lueidn.

Reacecidn C

7
CN OH )
J ' CN OH
N 0~-CHo~CH-CHo-NHy + i—C3H7-~X i 3
N > s
: —CH2-CH—CI~5—:& -1-C 1.0
(2) S

- 14 -
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donde X es el definido anteriormente al describir la Reéc~
cién B.

Iz Reaccidn C se efectia en las mismas condiciones
generales que la Reaccidn B antes descrita.

ELl producto obtenido en la Reaccién C es normalmente
una mezcla racémica que puede ser separada en sus enantidmeros

individuales por técnicas de resolucidn conocidas.

Reacecidn D

7 CN’ 0
| 7\
0=CHo-CH-CHy + RNHp —b

(3)

Ia Reaccidn.D se lleva a cabo ventajosamente en un

-CN om 1]1
Xy 0~CHp~CH~CHo-IVR

€

exceso del reactivo aminico (RNH2). Pueden utilizarse tempe-
raturas hasta la de reflujo. Un intervalo de temperaturas

de reacéién especialmente util es ei comprendido entre la
temperatura ambiente y unos jOOOC. La reacciéh se lleva a ca~
bo convenientemente a la presidn atmosférica. -

. Il producto de la Reacqidn D es normalmente una mez-

cla racémica que puede ser separada en sus enantidmeros uti-

lizendo métodos de resolucidén conocidos.

-15 -
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Regceidén E

f
G-, - .
pu agente ' cN OH - H

e MY | [
eshidratante X ~CHg=CH-~CHo-NR

i
O“CHz"CH"C}Iz"'N"%

(4)

‘puede utilizarse cualquier agente deshidratante spave adecua-

" do. Un agente de este tipo es el anhidrido trifluoracético en

piridina y similares. Son satisfactorias las condiciones ha-
bituales de 1la reaccidn de deshidratacidn,
En la Reaccidn E, las caracteristicas épticas del pro-

ducto generalmente son las del reactivo (4), Asi, por ejemplo,

‘el reactivo § (4) da lugar a la formacidn de un producto S.

Regceidn B

rd

. { OHy—VHR
. base Lcompuesto
t [ CH—O07—CHy 222, intermedid]
. halo [
CH,0H |,

(5) (6)

donde halo es bromo, cloro o y&do.

Ia Reaccidn F se lleva a cabo en presencia de una
base fuerte tal como un alcdéxido de metal alcalino, v.g. terc-
butéxido potdsico, metéxido sddico, un hidréxido, v.g. hidré-
xido sédico e hidrdéxido potdsico o hidruro sédico y similares.

Ia reaccidn se efectia preferiblemente en solucidn. Puede uti

- 16 -
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lizarse cualquier disolvente adecuado tal como los disol-

ventes apréticos, v.g. dimetilformamida, dimetilsulféxido y

~ similares o los alcanoles inferiores, v.g. metanol, terc-bu-

tanol y similares. Ia reaccidn se efectda convenientemente

a la temperatura ambiente, aunque pueden utilizarse tempera-
turas comprendidas entre unos 0% y la temperatufa de reflu-
jo del sistema. Generalmente la reaccidén se lleva a cabo a
la presidén atmosférica aunque también pueden utilizarse pre-
siones superiores a la atmosférica.

Ia configuracidn del isdmero 6pficd del producto fi-
nal en la Rééccidn P serd la del reactivo (6), v.g. si en lg
reaccidn (6) es una mezcla R,S, el productho serd una mezcla
R,S.

Reaccidn @

CN QH % base /

+ HO-CHo~CH~CHp~IR —»
halo :

CN 0H i
0=CH,~CH~CH,~NR

@

donde halo es cloro, bromo o yodo.
Is reaccidén G se lleQa a cabo en presenciz de una ba- .
se fuerte como la descrita para la Reaccién F anterior. la
presién, la temperatura y los pardmetros de la reaccidn en
solﬁcidn son generalmente los mismos descritos para la Reac-

cién T,
Ia configuracién del isémero Sptico del reactivo (8)
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1. pasa generalmente al producto. Asi, por ejemplo, un reactivo .
'(8) R dard un producto R.

Reaccidn H

Z “\~CH=NOH u

"5 . | OH agente 7 CN _
Sy —0=CHo~G-Ciip-Np  deshidratente) | oy
S b N 0~CHy~-CHy-R
o (9) i

Puede utilizarse cualquier agente deshidratante sua-—
ve adecuado como anhidrido acético y similares. Se emplean
10 ’1as condiciones convencionales en la reaccidn de deshidra-
» tacion.
' El producto de la Reaccidén H presenta‘las mismas ca-

,

racteristicas épticas que el reactivo (9).

Reaccidn I

15 OH ?

N |
+ Y~CH2—CH—CH2~NR »

(1) A
Z yON o R

) |
20 BN 0~CH,~CH~CHy-NH

@onde Y es haidgeno, especialmente cloro, bromo o yodo, un
‘gfupo alquil- o aril-sulfoniloxi como fenilsulfoniloxi, al-
. quil(C1~C6)fenilsulfoniloxi, p-metilfenilsulfoniloxi, naf-

| tilsulfoniloxi, alquil(C1~C10)Su1foniloxi, metilsulfonil-

25

oxi, decilsulfoniloxi y similares. Ia Reaccidn I se lleva a
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cabo en presencia de una base fuerte, en un disolvente y uti-
lizando fenperaturas y presiones de reacéi&n como las descri~
tas para la Reaccidn F anierior,

Ia configuracidén del isdmero 6ptico del reactivo (L1)
es generalmente “trasladada. al producto.
Reaceidn J

Z N it

1
1 o’ CHo~CH~CHo~N~R base .
> : / >
N \\o .
(10)
Ngp 0~ Cp=CH=CH-N-R

la base, cl disolvente y las presiones y temperaturas de reac-
cidn utilizados para la Reaccidn J son generalmente los descri-
tos en la Reaccidn P anterior. a »

El producto de la Reaccién J normalmente serd una mez-
cla racémica que, si se desea, puede ser resuelfa empleando

las técnicas de resolucidn convencionales.

Reaccién K ' o .

halo o H

] i N
0-CHp=CH-CHp-R + CN=—— 3 oo H

! 1
0=CHy-CH-CHy—NR

(11)

- 19 -
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L9

E>3

donde halo es bromo, cloro o yodo.

Pueden utilizarse diversos reactivos para proporcio-
nar el radical CN . Un ejemplo de estos reactivos es el CuCN
en dimetilformamida. La Reaccidén X puede llevarse a cabo en
cualquier disolvenie convencional como dimetilformamida,
quinoleina, xileno y similares. Se utilizan convenientemente
umas temperaturas comprendidas entre 100°¢ y la temperatura

de reflujo. Ia presidn atmosférica es generalmente adecuada

para efectuar la reaccidn.

El producto de la Reaccién K presentari las caracte-

risticas isoméricas. del reactivo (11).

Reaccidn L - .
CN p . ’
0~CHy=C=CH,~N-R 2E%2%E | |
2 2 reduector Xy ~CH o-CH~CHp~NR

(12)

El agente reductor empleado'en la Reaccidén L puede
ser un agente reductor quimico éomo NéBH4, un aledxido de
aluminio y similares o un agente reductor microbiano como
reductasa bacteriana, v.g. E. coli, una reductasa de actinomi-
cetales, v.g. 5. coelicolor o una reductasa fungica, v.g.
é; lﬁnata. Ia reduccidn quimica generalmente se realiza en
un'disolvente tal como un disolvente aprdético, v.g. dimetil-
formamida, hexametilfosforamida y similares o un alcanol in-

ferior, v.g. metanol, isopropancl y similares, Pueden em-

- 20 -



10

15

20

25

plearse condiciones convencionales de temperatura y presidn
en la reaccién.
’ Ia reduccibn microbizna se realiza preparando wn cul-
tivo .del organismo seleccionado y después sometiendo la sus-
tancia reaccionante (12), generalmente en forma dé una sal,
a la accidn del cultivo en condiciones adecuadas y finalmente
recuperando el producto deseado por medios convencionales.

~ El producto de la Reacecidn L es generalmente una mez-—
cla racémica.

A confinuacidén se dan ejemplos representativos de los
procedimientos antes descritos como Reaccionesz a L.

EJETPLO 2 .

Se afiaden 10 ml de terc-butilemina a la 2~(3~bromo-hi-
droxipropoxi)-3~cianopiridina. Ia mezcla de reaccidn se ca~
lienta durante 4 horas a reflujo y el §xceso de terc~bubtilami-
na se separa a presidn reducida (25 mm}. El residuo resultan-
te ge disuelve en éter, se filtra y se agrega dcido clorhidri-
co etandlico hasta que la precipitacidn es completa. E1 hidro-
cloruro resultante de 2-(3—tercibutilamino—2~hidroxipropoxi)-

.

3-cianopiridina se purifica por recristalizacidn.

N EJEMPIO 3 '

‘. A 3,0 g (0,015 moles) de 2~(3~amino~2~hidroxipropoxi )=
3~cianopiridina y 1,2 g (0,01 moles) de bromuro de isopropilo
en 50 ml de etanol se afiaden é,S g (0,02 moles) de carbonato

potdsico. Ia mezcla de reaccidn se deja en reposo durante 5
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dfas a la temperatura ambiente. Después de filtrar, la solu-

cidn se concentra a presidn reducida (25 mm) a 50°¢c, El re-

siduo se cromatografia sobre alimina neutra para dar 2-(3-

isopropilamino~2-hidroxipropoxi)-3~cianopiridina.
EJENPIO 4

A 1,8 g (0,01 moles) de 2-(2,3~epoxipropoxi)-3-ciano-
piridina se afiaden 10 ml de terc-butilamina. Ie mezcla de
reaccidn se calienta a reflujo durante 4 horas. El exceso de
terc-butilamina se separa a presidn reducida (25 mm) a 56°C.
El residuo se disuelve en éter vy se aflade dcido clorhidrico
etanélico hasta que la precipitacidn es completa. EL hidro-
cloruro resultante de 2-(3-terc-butilamino-2-hidroxipropoxi)-
3-cianopiridina se purifica por recristalizacidn.

- EJEMPILO 5 . '

A vna solucién de 1,2 g (0,006 moles) de anhidrido
trifluoracético en 10 ml de piridina se afiaden 0,4 g (0,0015
moles) de 3—carbwnoil—2—(3—terc—butilamino-2~hidroxipropoxi)
piridina. la mezcla de reaccién ge calienta durante 4 horas
a reflujo y despuds se concentra a presidn reducida (25 mm)
a 50°C. El residuo se suspende’ en 10 ml de solucidn acuosa
saturada de carbonato sédico y ée agita durante 17 horas a la
tegperatura ambiente. la suspensidn bésiba se extrae con clo-
roformo. El extracto clorofdrmico se seca sobre sulfato sédi-
co ¥ se concentra a presidn reduéida (25 mm) a 50°C, El resi-

duo se cromatografia sobre alimina neutra para dar 2-(3-terc-

-~ 22 -



R e v R R O

10

15

20

a5

butilamine-2-hidroxipropoxi)-3~cianopiridina.
EJENPLO 6
Se enfrfa a 0°C wna solﬁcién de 1,4 g (0,01 moles)
de 2-cloro-3-cianopiridina y 1,5 g (0,005 moles) de 2,2'-me-

tilen-bis-3~terc-butilamino~1, 2~propanodiol en 15 ml de dime-

tilformamida. A la solucidn se afiaden 0,21 g (0,005 moles)

de hidruro sédico (al 56,8 % de NaH). Se agita a 0-5°C hasta
que el ensayo con papel de fenolftaleina indica la ausencia
de base fuerte. Se afiade una segunda porcién de hidruro sédi-
co (0,21 g, 0,005 moles de NaH al 56,8 %j. Al cabo de una ho-
ra, se aﬁadeﬁ‘30 ml de deido clorhidrico 4N y la mezcla se ei—
trae~con éter. Ila capa acuosa se calienta a rgflujo, se enfria,
se 1lleva a pH 9 con hidréxido aménico concentrado y se extrae
con cloruro de metileno. EL extracto se seca y concentra pa~
ra dar 2~(3~terc-bﬁti1amino~2~hidroxipropoxi)—3—cianopiridina.
| EJRIPIO T | |

A una solucidn de 1,47 g (0,01 moles) de 3-terc-bu~-
tilamino-1,2-dihidroxipropano en 10 ml de dimetilformamida se
afladen 0,42 g (0,01 moles) de hidruro sddico (al 56,8 % de
NeH). Despuéds de agitar durante media hora a la temperatura
ambiente, la solucidn se enfria a 0°C ¥ se afiaden 1,4’k (0,01
mdles) de 2~cloro-3-cienopiridina en 5 ml de diﬁetilformamida.
Después de agitar durante 2 horas a OOC, se.deja que la solu-
cidén se caliente a la te@pe?atura ambiente. Después de agitar

durante 2 horas a la temperatura ambiente, se afladen 50 ml de

- 23 -
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agua y la mezcla se extrae con cloroformo. El extracto clo~
roférmico se seca sobre sulfato sédico y se concentra a pre-

sién reducida (25 mm) a 40°C para dar 2-(3~terc-butilamino~

2-hidroxipropoxi)-3-cianopiridina.

EJELPLO 8
A 10 ml de anhfdrido acético se afiaden 2,7 g (0,01

moles) de 2-(3-terc-butilamino-2-hidroxipropoxi)-3-hidroxi-

iminometilpiridina. Ia mezela de rezccidn se calienta lentg-

mente a reflujo y se mantiene a reflujo durante una hora. Des-

pués de enfriar, la mezcla se vierte en 50 ml de agua y se

. agita hasta que se ha descompuesto el exceso de anhidrido acé-

$ico. Ia mezcla se extrae con cloroformo y sé lava con agua

V y solucidn acuosa de bicarbonato sédico. El extracto orgdnico

se seca y concentra. El residuo se disuelve en 25 ml de etanol
y se afiaden 25 ml de solucidn acuosa de hidrdéxido sddico al
10 %. Ia; solucidn se agita.a la temperatura ambiente duran-

te 17 horas. Después de concentrar a 25 ml bajo presidn redu-

" cida (25 mm) a 50°C, se afiaden 50 ml de agua y la mezcla se

extrae con cloroformo. EL extracto orgéhico se seca y concén-
tra para dar 2-(3-terc-butilamino-2-hidroxipropoxi)-3~ciano-~
pgridina. -
) EJEMPIO 9
Una solucidn de 3-terc-bubilamino=2,3-dihidroxipro=
pano en piridina se trata con cloruro de p-toluwensulfonilo é

0°C. Después de agitar durante media hora, se deja que la so-
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lucidn se caliente a la temperatura ambiente y se vierte en
agua., Ia solucidn se trata con carbonato potdsico y se extrae
con cloroformo. El extracto cioroférmico se concentra a vaclo
a 50°C para dar 1-toluensulfoniloxi-3-terc-butilamino-2-pro-
panol,

A 3-ciano-2-hidroxipiridina en dimetilformemida se afia-
de hidruro sdédico. Después de agitar a la temperatura ambiente
durante media hora, se afiade 1-toluensulfoniloxi-3-terc~butil-
amino-2-propanol. Se continda agitando durante 3 horas, se afia-
de agua ¥y la mezcla se extrae con clorofofmo. Por concentracidn
del extracto cloroférmico se obtiene.2~(3-terc~butilamino~2~hi~
droxipropoxi)=-3-cianopiridina. :

A una solucidn de 3~ciano-2-hidroxipiridina en dimetil-
formamida se afiade hidruro sédico. Después de agitar durante
media hora a la temperatura ambiente,.ég afiade gota a gota a
0% 1,2~epoxi-3~térc—butilamin0propano én.dimetilformamiﬁa. Ig
solucidn se deja calentar a la temperatura ambiente y se conti-
nda agitando durante 4 horas. Se agrega agua y la mezcla se ex-
trae con cloroformo. ELl extracto cioroférmico se seca sobre sul-
fato sddico y se concenirs pafa dar 2—(3—teré—butilamino—2—hi-
droxipropoxi)-3-cianopiridina.

A una solucidn de 2-(3-tere-butilamino-2-hidroxipropo-

xi)~-3~bromopiridina en dimetilformamida se aflade cianuro cupro-
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so. Ia solucidén se calienta durante 10 horas a reflujo y se

concentra a sequedad a vacio. El residuo seé tritura con ebanol

¥y se filtra. Ia solucidn etandlica se concentra a vacio para

dar 2-(3é£erc-butilamino~2-hidroxipropoxi)-3~cianopiridina.
EJENPLO 12

A una solucidn de 3-(3-terc-busilamino-2~oxopropoxi)-
3-cianopiridina en ‘etanol se aflade borchidruro sdédico. Des—
pués de agitar durante 3 horas a la temperatura ambiente, se
agrega -agua. Después de concentrar hasta la mitad del volumen,
a vacio, la mezcla se extrae con cloroformo. Por concentra=
cidn del extracto clorofdérmico se obtiene 2—(3~terc~butilami~
no=-2-hidroxipropoxi)=-3~cianopiridina. .

Tags cianopiridinas donde R es isopropilo se preparan
empleando los reactivos isopropilicos correspondientes en lu-
gar de los reactivos terc~butilicos en los procedimientos de
los Ejemplos 2 a 12, _ ~ Ty

las sales obtenidas en los Ejehplas 2 y 4 pueden ser
convertidas en las bases libres por neutralizacidn conveancio-
nal, -si se desea. Asimismo, 1oé productos bésicoé libres obte-
nidos en los otros ejemplos pﬁeden ser convertidos en lassales
de 4cido por tratamiento con cualgquier 4éido adecuado como se
hardescrito antes,

Cuando el producto obtenido es un racemato R,S, puede
ser separado en sus enantidmeros individuales empleando pro-

cedimientos de resolucidn convencionales. En algunos casos,
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el enantidmero R o S puede ser preparado directamente utilizan-.

do el isdmero R o S apropiado de la sustancis reaccionante.
En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-

cita debera’ recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACTONES

1.~ Un procedimiento para la preparacion de nuevos
derivados de 3~cianopiridinas de férmula:
/l CN- ?H Iil
> O-CHZJCH-CHZ-N—-R
| (1)
donde R es isopropilo o terc-butilo y sales de adicidn de
deido farmaceuticamente éceptables de los mismos, cuyo pro

cedimiento consiste en:

a) hidrolizar un compuesto de férmula:

Z | oNoH -om .
- 0 - CHZ-—CH-CHZ- MR ‘

(1)

y sus sales de adicidén de 4cido farmaceuticamente. aceptables,
cuyo -procedimiento consiste en hidrolizar un compuesto de for
A ~ i
mula: » . ) Ve

~ l CN
~ O-CH, .
é><“ - K
» -

H R
donde R es isopropilo o terc-butilo y Rl es hidrogéno o un

resto aldehido.
b) si se desea, preparar las citadas sales de (I) por trata
miento del producto obtenido en la etapa anterior con un dci

do'farmaceu‘cicamente aceptable, utilizando las porciones de
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reactivos que sean adecuadas.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde el

compuesto (I) es el isémero R.

3.~ TUn procedimiento segln la reivindicacidén 1, donde
el compuesto es el isémero S. 7
4.~ Un procedimiento segin la reivindicacién %, donde
R es terc-butilo.
5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 4, donde
la sal de 4cido es el hidrocloruro.
- 6. ﬁn procedimiento segln la reivindicacidén 1, donde
R es terc-butilo. . . |
. 7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 6, donde |
los compuestos de férmulas I y II son los isémeros S. |
8.~ Se reivindica por 4ltime como objebo sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidm que se solicita: UN PRO
CEDIMIEND PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 5+CIANO

S

PIRIDINAS. .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presen

te memoria descriptiva que consta de ventinueve péginas meca-
nografiadas.

e

Madrid, 12 de Diciembre de 1975

BERNARDO UNGRIA
P.D-
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