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" RESUMEN DE IA INVENCION

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

droxipropoxi)~3~cianopiridinas, sus sales farmacéuticamente

aceptables y su preparacién. Estas piridinas son vasodilata-
doras con actividad anti-hipertensora de ipiciacién répida y
duracidn prolongada y tendencia reducida a producir taquicar—
dia indeseable; también son agentes de bloqueo B-adrenérgicos.,

ANTECEDENTES DE IA INVENCION

Bsta invencidén se refiere a 2-amino(sustituldo)hidroxipro-
poxi-3—cianopiridinas con actividad anti-hipértensora de ripi-
da igiciacién y duracidn prolongada y son agentes de bloqueo
B-adrenérgico. | ' T .

. Ia hipertensién en el hombre y otros animales puede ser
tratada con diversos agentes quimicos. Una de estas clases de
agentes es la conoéida como agentes de bloqueo B-adrenérgico

o B-blogueadores. Aungue esta clase d@ agentes 'puede ejercer
acfividad anti-hipertensora, generalménténla iniciacidn de esta
actividad es gradual. Ia estructura y actividad de los B-blo-
queadores estd descrita en general en 15 obra “dlinical.Pharma~
cology and Therapeu#ics", 10, é52, 306 (1969). Los agentes de
b}oqueo B—adreﬁérgicos cianoarilicos, carboeiclicos y hetero-
ciélicos estdn deséritos en la patente belga n? 707.050 y en

la ﬁatente holandesa 6§/Q7700. También estdn descritos agentes
de bloqueo B fadrenérgicé ciano-heiercarilicos en la patente

alemapa 2.406.930, Otra clase de agentes anti-hipertensores
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son los vasodilatadores. Sin embargo, los vasodilatadores nor-
malmente causan una tagquicardia indeseable.

Se han descubierto nuevas 2—(3«alqui1(03-04)ramifica—

do-amino~2~hidroxipropoxi)-3-cianopiridinas., Estos compuestos

son vagodilatadores con actividad anti-hipertensora de inicia-
cidn rdpida y duracidn prolongada y que presentan tendencia
reducida a. producir la indeseable taquicardia y son agentes de
bloqueo B-adrendrgico.

COMPENDIO DE TA INVENCION

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

xi)—3—cianopiridinas y sus sales farmacéuticamente aceptables

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

tensor, con tendencia reducida a produciﬁ taquicardia y que tam-
bién son agentes de bloqueo B-adrenérgico.

DESCRIPCION DE IAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Una realizacidn de esta invencidn la constituyen los

compuestos de férmulas

donde R es isopropilo o terc-butilo y sus sales fammacéutica-
mente aceptables. Una piridina sustituida preferida es la 2-(3-
ﬁerc—butiiéﬁfﬁa~2;hidrdxi§rdpoxi)—5~cianopiridina y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

-3 -
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"Reaccién A

Ias piridinas sustitufdas de esta invencidén incluyen
todas las formas isoméricas 6pticas, es decir, mezclas de enan-
tidmeros, v.g. los racematos asi como los enantiémeros indivi-
duales. Estos enantidémeros individuales son comdnmente designa-
dos, de acuerdo con la rotacién déptica que efectiian, con los
afmbolos (+) y (-), (I) y>(D); (1) y (4) o combinaciones de
éstos. Tos sfmbolos (S) ¥y (R) significan respectivamente sinies-
'tro y recto y designan una configuracidén espacial absoluta del
enantidmero.

Ias piridinas de esta invencidn pueden ser preparadas

‘por cualquier procedimiento conveniente.

Uno de estos procedimientos implica la Qopulacidn de
una 2-halo-3-cianopiridina con una oXazolidina sustitulda ade-
cuada e hidrélisis del producto de reaccién obtenido. Este pro-
cedimiento es ilustrado por le siguiente secﬁencia de reac~

¢ciones: - . 1

(1).
e

T - ’ IIT - v

’

-,



(2)
. O miardlisis
~0-CH |
N 2 ‘I——-] 0~CHy~CH~CHy~N-R
' 5 .o SZ\]“R
: H R ' : I

1
donde R es terc-butilo o isopropilo; M es un metal alcalino,

ya sea sodio o potasio;.R1 puede ser hidrdgeno o el resto de
, ' 0

10 cualquier aldehido adecuado'R1fC<:H, v.g. arilaldehido, como
' ‘benzaldehido, naftaldehido y similares o un alcanalhcomo ace-
taldehido,‘butiraldehido y similares, El ﬁrocédimiento de pre~
paracidn de oxazolidinas donde M es hidrégeno eété descrito en
la patenﬁe estadounidense no 3.&18.647 Yy n? 3.657.237 y hasta
. 15 el grado necesario la descripcidn pertinente se incorpora aqui
por referencia, la sal metdlica alcaliza de la oxazolidina se
prepara de forma convencional por reaccién de la hidroximetil-
oxazolidine correspondiente co£ una cantidad apropiada de bgse
como hidrdxido potdsico, hidréxido sdédico, metdxido sédico y
20 gimilares. Sin 9mbarg9:, esta Re;;cidn A también puede ser

' efectuada con formacién iﬁ éiEE de la sal metdlica alcalina de

la oxazolidina de Férmula IIL por reaccién de la oxazolidina

A\



R ns

10

15

20

25

1

>

RO R1 v

con la piridina de Férmula II, en presencia de una base fuerte

tal como un alcéxido de metal alcalino (v.g. KFO-C(GH3)3), m

‘hidréxido (veg. NaOH) o hidruro sédico.

Ia reaccidn de copulacidn puede efectuarse a tempera-

turas comprendidds entre unos 0° ¥ unos 100°¢. Se prefiere un

. intervalo de temperatura de unos 10 a unos 50°¢, Generalmente

la reaccidén se lleva a cabo en un disolvente. Puede utilizarse
cualquier‘disblvente adecuado. Son ejemplos de disolventes Uti-
les la dimetilformamida, dimetilsulfdéxido, hexametilfosforami-~

da, alcanoles C1~06’y similares. Ia hidrélisis se efectia uti-

‘lizando reactivos y técnicas convencionales en la hidrélisis

4cida, por ejemplo tratamiento con unéﬂso}ucién de cualquier

4cido mineral fuerte como HC1 P H2504f

Ia reaccién de copuiacidn se efectia normalmente a la

p?esiBn atmosférica. Si se desea pueden utilizarse presiones

)

nds altas.

\ Cuando se utiliza como reactivo la oxazolidina racémi-
ca zFérmulas 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.

Empleando un solo-isdmero Sptico de la oxazolidina de

-6 -
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Férmula IV o V en las reacciones anteriores, puede obtenerse
directamente el producto de Férmula I como enantidmero unico.

Asi, si se emplea el isémero S de la oxazolidina, entonces el
| producto obtenido serd el isdmero S. Esto proporciona .un méto-
do conveniente de ﬁreparacidn dirvecta de los isdémeros indivi-
duales de estas piridinas.

Los compuestos de esta invencidn también incluyen las
sales farmacéuticamente 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
tratemiento de la piridina con una centidad apropiada de un
gdoido Util, generalmente en un disolvente adeclhiado. Son ejemplos
de dcidos orgdnicos utiles los dcidos carboxi}icds como dcido
maleico, deido acético, deido tartdrico, deido propidénico, 4ei-~
do fumdrico, 4cido isetidnico, dcido succinico, dcido pamoico,
dcido oxdlico y similares; los dcidos inorgdnicos dtile; son
los dcidos halohidricos como HCl, HBr jvﬁié dcido sulfirico,
dcido fosfdrico y similares. Tos compuestos de esta invencidn
ejercen una doble accidn. Son (1) vasodilatadores con actividad
anti-hipertensora de rdpida iniciécidn ¥ duracién prolongada y
tengenc;a reduciaa a producir taquicardia indeseable y (2) agen-
fes\de blogueo B-adrenérglco. Esta actividad anti-hipertensora
se cree que es él resultado dé la vasodilatacidn periférica me-
diante un mecanismo no relacionado directamenfe con el bloqueo

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

-7~
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sobre los vasodilatadores corrientes yea que el tratamienfo Vo~ -

sodilatador normalmente da lugar & una respuesta indeseable

~de taquicarday(b) ventajas Sobre-los agants'de bloqueo P-adre-

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

Esta rédpide iniciacidén de la actividad anti-hiperten-

sora fué determinada por la administracién (oral) de una piri-

dina representativa de_Férmula I a ratas espontdneamente hi-
pertensas (EH) inhibiendo el efecto sobre la presién sangui-

nea. Una piridina sustituida representativa, el hidrocloruro

A_de (S)-2-(3- terc—butilamlno-2—h1drox1propox1)-3-c1anop1r1d1na,

reduce répidamente la presién sanguinea de una rata EH.

Ia actlvidad,de blegueo B-adrenérglpa-de estas piri-
dinas se determina midiendo la cépacidad de una piridina repre-
sentativa para bl§quear los efectos estimulantes B-adrenérgi-

cos inducidos por el isqproterenol,’tales como un aumenio del

ritmo cardiaco, hipotensidén y broncodilatacién en animales..
Se ha administrado intraveno;émente wa piridina representa-
tive, hidroclozuro de (S)=2-(3~terc-butilamino~2-hidroxipro-
Doxfs—B-cianopiridina, y se héﬂencontrado que se comporta como
agente de bloqueo B-adrendérgico mediante este protocolo.

N Ia capacmdad de estas piridinas para reducir la pre-
siéh sanguines en una rata EH, répidamente y durante un pe-
riodo prolongado, indica que estas piridinaé Y sus sales soﬁ

Gtiles para el tratamiento de la hipertensidn en seres hu-

-8 -
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manos. Andlogamente, la actividad de blogueo B-adrenérgico

observada en estas piridinas indica que son Utiles en seres

“humanos como agentes de bloqueo B-adrenérgico.

- Para uso como agentes anfi—hipertensores y/o de blo-
queo B-adrenérgiéo, los compuestos de esta invencidn pueden
ser aaministradog‘por via oral, por inhalacidn, mediante su-
positorios o por via parenteral, es decir, intravenosamente,
intraperitonealmente, etc en cualquier forms ﬁe dosificacién
adecuada, Los compuestos pueden ser ofrecidos en una forma
(1) para administracién oral, por ejemplo como tabletas en
combinacidn con otros ingredientes (diluyentes o vehiculos)
habi tualmente utilizados, como talco, aceites vegetales, polio-
les, alcohol bencilico, almidones, gelatina y similares - o di-
sueltos, dispersados o emulsionados en un vehfculo liquido ade-
cuado ~ 0 en cdpsulas o encapsulados en un material encaysu-
lante adecuado; o (2) para administr;fciéq_parenteral, disuel-
tos, dispersos o emulsionados en un véhiculo o diluyente 1i-
quido adecuado o (3) en formatqe aerosol o (4) como supdsitorio.
Ia relacidn de ingrediente activo (compuesto de esta invencién)
a ingredientes de formulacidn vé;ia de acuerdo con los requi-
sijos de la forma de dosificacidn empleaaa.

‘\\ Ia dosis de los compuestos puede variar entre unos

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

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

-9 -
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1,25 ing/kg aproximadamente los valores mds preferidos. Se pre-

fiere la administracidn por via oral. Pueden administrarse do-

sis diarias Unicas o miltiples de acuerdo con la dosis unita-

ria.

A continuascidn se ineluyen 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 . Cantidad (mg)
maleato hidrdgeno de 2-(3-isopropilami-
no-2—h1drox1propox1)-3-01anop1r1d1na 5,0
fosfato cdlcico - . 120,0
lactosa ' . - *50,0
elmidén . L 235

~ 1,5

i L
Preparado en capsulas -

estearato magnésico

Ingredientes \ " Cantidad (mg)

(R)—2-(3—terc~buﬁ11amxno-2—h1drox1propo )
xi)=3~=cianopiriding 5,0

estearato magnésico f“ - 2,0

lactose Farmacoﬁea de Estados Unidos 19,3

Y

kY

- 10 =
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Solucidén inyectable

Ihgredientes o : - Cantidad gng

~ 2~(3-berc-buti lamino~2~hi droxipropoxi) -

. 3~cianopiridina . o1
élomdro sédico - - 9
agua destilada, c.8.p. para - : 1,0 ml

' Suspensién lfguida
~ Ingredientes Cantidad (g/1)
hidrocloruro de (S)=-2-(3-isopropilamino-
2-hidroxipropoxi)-3~ciancpiridina 5,0

Veegun H.V. 3,0
meti Iparaben o : 1,0
caoiin' - : - . 10,0
glicerina ': - . 250,0
agua, C.8.p. para ' © 1 litro

. Ios siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de
una'piridina represeniativa de Férmu}a I. Todas las partes y
porcentajes se dan eﬁ peso salvo indicacidn en <nntfari6.

EJEMPLO 1 |

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

3-clanopiridina -

" A 720,03 moles) ds (§)~2-fenil-3~terc-butil-5-hi-
d}oximetiloxazolidina en 35 ml de N,N-dimetilformemida (DMF)
'se ;ﬁaden 1,3 g (0,03 moles) de hidruro sédico (dispersién
al 57 % en aceite minerél). Esta mezcla se calientavdurante'

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

-1 =
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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 DMF y la mezcla de reac

.cidn resultante se agita'duranje 4 horas a la temperatura

ambiente; A continuacidn se agrega agua ¥y se separs un aceite.
Este aceite se egfrae tres veces con 25 ml de cloroformo cada
vez. Este extracto clorofdérmico se seca sobre sulfato sédico
¥y se concentra a presidn reducida (20 mm) sobre vépor de agua
para dar el producto, (8)-2-fenil-3-tere~butil-5~(3-ciano~2-
piridiloximetil)oxazolidina, en forma de aceite. Este acéite
se suspende entonces en 50 ml de HCl 1N, se calienta durante

5 minutos sobre vapor de agua y déspués se agite durante 15

minutos a_la-temperatura ambiente. Te soluciéh obtenida se ex-

frae después dos_vecés con 25 ml de éter digtilico cada vez.
Ia capa acuosa extraida se alcalihiza por adicién de solucidn
acuosa saturada de cafbonato gédico. Esta solucidn acuosa se
extrae después tres veces con 25 ml Eg acetato de etilo cada
vez y la solucién en acetato de etilo:ée'geca sobre sulfato
s6dico. La solucidn seca en aéetato de etilo se concentra des-
pués ‘a presidn reducida (20 mm) sobre vapor de agua para formar
un aceite. Este aceite se crpmafagrafia sobre alimina. las
fracciones cfoﬁatogréficas se concentran para dar un aceite
quéhse disuelve en éter dietilico. Se afinde HCl etanélico
(soluéidn saturada) a esta soluciéﬁ etérea hasta que la sepa~-

racién de sélido es précticamente completa. El semisélido se~

parado se recristaliza en isopropanol/éter (éter agregado al

- 12 -
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isopropanol hasta el punto de turbidez) para dar 1 g de hi-

drocloruro de (S)-2-(3~terc-butiiamino-2-hidroxipropoxi)=—3-

_cianopiridina que funde a 161-163°¢.

' Aunque en el Ejemplo 1 se prepara el isdémero S de la
sal de piridina, el racemato se prepara empleando ung 0Xazo=-
lidina racémica (S/R) como sustancia reaccionante; el isdmero
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_pualquier procedimiento convencional, por ejemplo
tratando la sal con una base (Q.g; NaCH) en solucidn y extra-
yends la amina libre de la misma. - .

Utilizando él procedimiento del Ejemplo 1, se prepara
hidroclpruro de (S)42-(3-isopropi1amino-2-hidroxipropoxi)—3-
cianopiridina empleando la correspondiente N-isopropiloxazoli-
dina en lugar de la Nnterc-butilovaO}idina.

Otros procedimientos para la preparacién de las piri-
dinas de esta invencidn utilizan las reécciones descritas a
continuacién, En cada una de las ecuaciones ilustrativas, R
representa lgs grupos terc-butilo e isopropilo.

Reaccidén B

CN ?H
~CHy~CH-CHy—X

(1)

N om g

i |
O-CH,~CH-CH,-NR

- 13 -
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donde X estd, seleccionado'enfre héiégeno, especiglmenté_clo-
ro, bromo y yodo y un grupo aril- o alquil-sulfoniloxi tal
como alquil(c1~C1o)sulfoniloxi,'metilsulfoniloxi, fenilsulfo-
niloxi,'alquil(01-c6)fgnilsulfoniloxi, p~metilfenilsulfonil-
oxi, nafﬁilsulfoni}oxi y similares. Ea el procedimiento pre-
ferido se utiliza una sustancia reaceionante donde X es halé-
geno, preferiblemente cloro o bromo,

Ia Reaccidn B se efectha generalmente en presencia

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

‘metal alecalino como Na2C03 o K2003 o bien la reaccidén puede

efeotuarée en ua exceso del reactivo RNH2. Las temperaturas
de reaccidn pueden variar. Un intervalo de tpmperatura con-
venientelesté cqmprendido entre la temperatura ambienté ¥y
alrededor de 10000.’La reaccidn se lleva a ‘cabo conveniente-
mente a la presiﬁﬁ atmosférica aungue puede utilizarse una
presidén superior a la atmosférica.-(

El producto obtenido en la.r;accidn B.es generalmen-
te una mezéla racémica; puede ser separado en sus enantidme-
ros individuales por procedimientos cénvencionales de reso-
lucidn. -

Reaccidn ©

= CN

0):1

| N o
0-CHy=CH-CHp~NHp + 1~C3Hop-X
NN

~CHg-CH~CH; 7 -1-C 11

(2)
- 14 -
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donde X es el definido anteriormente al describir la Reac-
cién B.
Ia Reaccién C se efectia en las mismas condiciones
generalés que la Reaccidn B antes descrita.
| El producto obtenido en la Reaccidn C es normalmente
wa mezcla racémica que puede ser separada en sus enantidmeros

individuales por técnicas de resolucidén conocidas.

Reaceidn D

o o
/\
O—CHZ-CH—CHQ + RNH2 —

- (3)

Ia Reaccidn D se lleva a cabo ventajosamente en un

O
0-~CHp-CH-CH,-NR

-»

eﬁceso del reactivo aminico (RNHZ). Pueden utilizarse tempe~
returas hasta la’de reflujo., Un intervalo de temperaturas
de reaccidn especialmente Util es éi comprendido entre la
temperatura ambiente y unos 100°C. Lé“r;aécién se lleva a ca-
bo convenientemente a la preéién atmosférica. -

E1l producto de la Reaccién D es normalmente una mez-
cla racémica que puede ser seﬁé}ada en sus enantidmeros uti-

lizando métodos de resolucidn conocidos.

A

N v

- 15 -
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Reaccidn E

=O

|
C~NHo -
H . z
0-CH mgH-CH N §§§EEE___, | o ?H F
2 27 deshidratante’\ ~CHo~CH~CHo-NR
04 2 2

(4)

puede utilizarse cualquier agente deshidratante suave adecua-

do. Un agente de este tipo es el anhidrido trifluoracético en
piridina y similares. Son satisfactorias las condiciones ha-
bituales de la reaccidn de deshidratacién.

En la -Reaccidn E, las caracteristicas épiicas del pro-

ducto generalmente son las del reactivo “)., Ask, por ejemplo,

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

s

Reacbidn F

b Ccompuesto
—22% > “intermedid

?H ? -
(5) (6) P
donde halo es bromo, cloro o yodo.
N Ia Reaccidn F se lleva a cabo en presencia de una

bas;’fuerte tal como un alecéxido de metal alcalino, Vv.g. terc-—
butéxido potdsico, metéxido sédico, un hidréxido, V.g. hidré-
xido sédicoe hidrdxido potdsico o hidruro sgédico y similares.
Ia reaccién se efectia preferiblemente en solucidn. Puede ufi

4 -

-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 efectia convenientemente '
a la temperatura ambighte, aunque pueden utilizarse tempera-
turas comprendidas enire unos 0% y la temperaturs de reflu-
jo del sistema. Generalmente la reaccidn se lleva a cabo a
la presidﬁ atmosférica aunque también pueden utilizarse pre-
siopes superiores a la atmosférica. 7

Ia configuracién del isémero éptico del producto fi-
nal en la Reaccidn F serd la del reactivo (6), V.g. i en la
reaccién (6) es una mezcla R,S, el producto serd una mezcla
R,S. - .

Reaccidn G

g | o + HO-CH gg CH ERbase CN
3 -e 2.. =CHo=NR —»
= halo 3 ?H I|I
; 0~CH,~CH=CH,=-NR
_ (8) 2 c 2
(7) ‘

donde halo es cloro, bromo o yodo.

I resccidn G se lleva a cabo en presencia de una ba-
se fuerte como la descrita para la Reaccidén F anterior. Ia
ﬁresidn, la temperatura y los pardmetros de la reaccidn en

solucidn son generalmente los mismos descritos para la Reac-
\

s

e;dn P,

Ja configuracién del isémero 6ptico del reactivo (8)

- 17 -
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pasa generalmente al producto. Asi, por ejemplo, un reactivo
(8) R dard un producto R, ‘

Reaccidn H

2 “N\—CH=NOH H

| QH» ) agen?e e CN . :
< 0=CHo~C~CHo-NR deshldratagig . | ?H H
b 0~CHp~G~CHy-NR
(9) : "

Puede’uxiliZapse cualquier agente deshidratante sus~

ve adecuado como anhidrido acético y similares. Se emplean

las condiciones convencionales en la reaccidn de deshidra-
tacidn.

El producto de la Reaccidn H presenta las mismas ca-

" racteristicas dpticas que el reactivo (9).

Reaccidn I

N o
+ Y~CHp~CH-CHy-NR

(1) .

‘CN _?H ?
O-CHQ-CH—CHa-NH

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

-gfupo alquil- o aril-sulfoniloxi como fenilsulfoniloxi, al-

quil(C1-06)fenilsu1foniloxi, p-metilfenilsulfoniloxi, naf-
tilsulfoniloxi, alquil(C1-C1o)su1foniloxi, metilsulfonil-

oxi, decilsulfoniloxi y.similares. Ia Reaccidn I se lleva a

- 18 -
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cabo en presencia de una base fuerte, en un disolvente y uti-
lizando temperaturas y presiones de reaccién como las descri-
tas para la Reaccidn B anterior,

' Ia configuracidén del isémero éptico del reactivo (L1
es generalmente “trasladada. al producto. N

Reaccidén J

H
7 N |
I Cng?H—CHg-N-R base .
\ [
- | \O .
(10)

"o
0-CHy~CH~CHy-N-R

Ia base, el disolvente y las presiones y temperaturas de reac~

cidn utilizados para la Reaccidn J son generalmente los descri-

~

tos en la Reaccién F anterior. - 1

e e

El producto de la Reaccidn J normalmente serd una mez-

cla racémica que, si se desea, puede ser resuelta empleando

las técnicas de resolucidn convencionales.

o

Reacecidn X

halo QH H _ Z
0-CHo~CH-CHp-NR + ON"— | Yoo o oom
- - ) 2- . |
2 s ) 0=CHo~CH-CH,-NR

(11) ; .
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donde halo es bromo, cloro ) yodo.

Pueden utlllzarse dlversos reactivos para proporcio-
nar el radlcal CN~. Un ejemplo de estos reactivos es el CuCN
en dimétilformamida. Ia Reaccidn K puede llevarse & cabo en
cﬁalquier disolvente convencional como dimetilformamida,
gquinoleina, xileno y similares. Se utilizan convenientemente
unas temperaturas comprendidas entre 100°¢ ¥y la temperatura

de reflujo. Ia presidg atmosférica es genecralmente adecuads

para efectuar la reaccién.

‘Bl producto de la Reaccién K presentars las caracte~

rlstlcas isoméricas. del reactivo (11)

Reaqcldn.L

CN

|
0-CH,~C~CH,-N~p _2gente
2 2
reductor
(12)

El agente reductor empleado en la Reaccidn L puede
ser un agente reductor quimiéo como NaBH4, un alebxido de
aluminio y similares o un agente reductor microbiano com&
reductasa bac?eriana, vlg. E. ;bli, una reductasa de actinomi-

cetales, v.8. S. coelicolor o una reductasa fingica, V.g.

: C. lunata. Ia reduccién quimica generalmente se realiza en

w dlsolvente tal como un disolvente aprético, v.g. dlmet11~
formamida, hexametllfosforamlﬁa ¥ similares o un alcanol in-

ferior; v.g. metanol, isopropanol y similares. Pueden em-

- 20 -
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plearse condiciones convencionales de temperatura y presién
en la reaccidn. . |

_ " Ia reduccidn microbians se realiza preparando un cul-
tivo del‘organismo se;eécionado y después sometiendo la sus-
tanecia reaccionante.(12), generalmente en forma de una sal,

a la accién del cultivo en condiciones adecuadas ¥ finalmente

recuperando el producto deseado por medios convencionales.

El producto de la Reaccidén L es generalmente una mez-
cla racémica. l 4
A continuacidén se dan ejemplos representativos de los
procedimigntos antes.descritos como_Reaccionef Ba L.
. EJEMPIO 2 )
Se afiaden 10 ml de terc-butilamina a-la 2-(3-bromo-hi-
droxipropoxi)~3~cianopiridina. Ja mezcla de reaccidn se ca-

lienta durante 4 horas a reflujo y e} exceso de terc-butilami-

) . ‘ _
_na se separa a presidn reducida (25 mm)., El residuo resultan-

te se disuelve en éter, se filtra y se agrega dcido clorhidri-
co etandlico hasta que la precipitacidn es completa. Ellhidro-
cloru}o resultante de 2-(3-terc-butilamino-2-hidroxipropoxi)-
3~cianopiridina se purifica por recris%alizacidn.

N | BIRIPIO 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 ml1 de etanol se afiaden 2,5 g (0,02 moles) de carbonato

’potésico; Ia mezcla de redccidn se deja en reposo durante 5

- 21 =
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dfas a la temperatura ambiente. Despuéds de filtrar, la solu-

cién se concentra a presién reducida (25 mm) a 50°C. El re~

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

isopropilamino=2-hidroxipropoxi)=-3~cianopiridina.
EJEMPIO 4

A1,8¢ (0,01 moles) de 2~(2,3—epoxipropoﬁi):3-ciano-
piridina se afiaden 10 ml de terc-butilamina. Ia mezcla de
reaceidn se calienta a reflujo durante 4 horfas. El exceso de
terc-butilamina se separa a presidn reducida (25 mm) a 50°C.
El residuo se disuelve en éier y se afiade dcido clorhfdrico
etanélicd has%a que la precipitacidén es completa. El hidro-
cloruro resultante de 2-(3—terc-butilamino-2:hidroxipropoxi)-
3-cianopiridina se purifica por recristalizacién.

) EJEMPIO 5

A una soluéidn de 1,2 g (0,006 moles) de anhidrido
trifluoraéético en 10 ml de piridina‘se afladen 0,4 g (0,0015
moles) de 3-carbamoil~-2-(3-terc-butilamino~2~hidroxipropoxi)
piridina. Ia mezcla de reaccidn se calients durante 4 h?ras
a vreflujo y después se concentra a preéidn reducida (25 mm)
a 5000. El residuo se suspende:en 10 ml de solucidn acuosa
saturada de carbonato sbédico y se agita durante 17 horas a la
temperatura ambiente. Ia suspeﬁsidn bdsica se extrae con clo-
rofénno. El extracto clorofdérmico se seca sobre sulfato sédi-
co y se concentra a presidn reduéida (25 mm) a 50°¢, El resi-

duo se cromatografia sobre aldmina neutra para dar 2-(3-terc-
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butilamino-2-hidroxipropoxi)-3-cianopiridina.
EJEMPLO 6

Se enfrfa a 0°C una solucidn de 1,4 & (0,01 moles)

de 2-cloro-3-ciandpiridina 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 solucién se afiaden 0,21 g (0,005 moles)
de hidruro. sédico (al 56,8 % de NaH). Se agita a 0-5°C hasta
gque el ensayo con papel de fenolftaleina indica la ausencia
de base f&erte. Se aflade una segunda porcién de hidruro sédi-
co (0,21 g, 0,005 moles de NaH al 56,8 %). Al cabo de una ho-
ra, se afiaden 30 ml de 4cido clorhidrico 4N y la mezcla se ex-
trae con éter. Ia capa acuosa se caiienta a reflujo, se enfria,
se lleva a pH 9 con hidréxido aménico 00ncenﬁra&o y se extrae
con cloruro de metileno. El extracto se seca ¥y concentra pa-—
ra dar 2—(3—terc~bﬁti1amino-2-hidr0xipropoxi)-3—cianopiridina.
EEPIO T %

A wna solucién de 1,47 & (0,0imméies) de 3-terc-bu-
tilamino-1,2-dihidroxipropano\en 10 ml1 de dimetilformamida se
afigdén 0,42 g (0,01 moles) de hidruro sédico (al 56,3 % de
ﬁaH). Después de agitar durente media hora a la temperatura
ambiente, la solucién se enfrfa a 0°C y se afiaden 1,4 g (0,01
moies) de 2-cloro-3-cianopiridina .en 5 ml de dimetilformamida.
Despﬁés de agitar durante 2 horas a OOC, se deja que la solu-
cidn se calienté a la temperatura ambiente. Después de agitar

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

- 23 -
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aggua ¥y la mezcla se extrae con cloroformo. El extracto clo-
roférmico se seca sobre sulfato sddico y se concentra a pre-

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

2;hidroxipropoxi)—3—cianopiridina.

. EIBIPIO0 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. 1a mezcla de reaccidn se calienta lenta-

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

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

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

tico, Ia mezcla se extrae con cloroformo y se lava con agua

y solucidﬁ acuosa dé»bicafbonato sddicd. El extracto orgdnico

se seca ¥ concentraa'El residuo ‘se disuelve en 25 ml de etanol

y se afladen 25 ml de solucidn'acuosa de-hidréxido sédico al

10 %. ia.éolucién se agita a la temperatura ambiente duran-

te 17 horas. Después de concentrar a125 ml bajo presidén redu-

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

extrae con cloroformo., El extracto orgghico se seca y‘concen-

tra para dar Zj(3¥terc-butilamino-z—hidroxipropoxi)-3-ciano-

piridina. ‘ ' '
™ EJEMPIO 9 A

Una solucién de ?-terc—butilaminp-Q{34dihidroxipro-

pano en piridina se traté con cloruro de p-toluensulfonilo 2

OOG, Degpués de agitar durante media hora, se deja que la so~

- 24 -
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lucidén 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 cloroférmico se concentra a vacio

a 5090 para dar 1-téluensulfoni1oxi~3-terc~buti1amino~2—pro-

" . panol,

A 3-ciano-2-hidroxipiridina en dimetilformamidz se afig~
de hidruro sédico. Después de agitar a la temperatura ambiente
durante media hora, se aflade 1-toluensulfoniloxi-3~terc-butil-
amino-2-propanol. Se continda agitando durante 3 horas, se afla-

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

-del extracto clorofdrmico se obtiene 2-(3-terc-butilamino~2-hi~

*

drnxipropoxi)-3—ciénopiridina.
BJEMPIO 10
A una solucidén de 3-ciano-2~hidroxipiridina en dimetil-
fbrmamlda se afiade hidruro sddico. Después de agitar durante
media hora a la temperatura ambiente, se aﬁade gota a gota g
0% 1,2—epox1-3-terc—but11am1nopropanq en dimetilformamida. Ia
golucidn 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. El extracto ;ioroférmico se seca sobre sul-~
fato sédico y se concentra para dar 2-(3—£erc—butilamino-2~hi-
droxipropoxi)-3-cianopiridina.
EJEMPIO 1f
A una solucidn de 2-(3-terc~butilamino-2-hidroxipropo-

xi)=-3-bromopiridina en dimetilformamida se afiade cianuro cupro-

- 25 -



—

S Ve il

e tenm  seslo vimmety

10

15

20°

25

no-2:hidroxiptopoxi)-3-cianopiridina.

(Y
”
Lo

80. la solucidn se calienta durante 10 horas a refluj6 y se

concentra a sequedad a vacfo. El residuo se tritura con etanol

¥ se filtra. Ia solucién etanélica se concentra a vaclo para

dar 27(34terc—But?l&mino-Z-hidroxipropoxi)-3—cianopiridina.

’ ' mEeIo 12 | |

A una solucidﬁ de 3-(3-terc-butilamino-2-oXopropoxi)-
3-cianopiridina en etanol se afiade borohidruro sédico, Des-
puds de agitar durante 3 horas a-la temperatdra»ambiente, se
agrega agua. Despuds de concentrar hasta la mitad del volumen,
a vabio, la mezela se extrae con cloroformo. for concentra—
cidn del extracto cloroférmico se obtiene 2~(3~terc-butilami~

Ias cianopiridinas donde R es isopropilo se preparan
empleando los reactivos isopropilicos correébondientes en lu-

gar de los reactivos terc-but{licos en los procedimientos de

los Ejemplos 2 a 12,

Ias sales obtenidas en los Ej;hplos 2 y 4 pueden ser
convertidas en las bases libres pér neuﬁralizacién convencio=-
nal,.si se desea. Asimismo, los productos bdsicos libres obte-
nidos en los otros‘ejemplos pueden ser convertidos en lassales
de decido por-tratamiento'con cualquier deido adecuado como se
ha -descrito antes,

" Cuando el producto obtenido es wun racemato R,S, puede
ser separado en sus enantidémeros individuales empleando pro-

cedimientos de resolucidn convencionales. En algunos casos,
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el enantidémero R o S puede ser preparado directamente utilizan~
do el isémero R o S apropiado de la sustancia reaccionante.
En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-

cita debera’ recaer sobre las siguientes:

N

A

- 27 -
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RETVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacion de nuevos deri -

vados de 3-cianopiridinas de férmula:

A N\~CN O ‘" : .
I ' ! (1)
0~CH,~CH~CH,~N-R .

donde R es isopropilo o terc-butilo y sales de adicidén de -
&cido farmaceuticamente aceptables de los mismos, cuyo pro-

cedimiento consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

~“N—CN OH
' 1
~ U OwCH, ~CH-CH ~X
CONN ] 2

donde X es halégeno o un grupo aril- o alquil-sulfoniloxij

con RNH2 empleando un agente de condensacién bédsico o

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

‘éj:cn _ 0 “ \

con RNH2. A

2.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde el
compuesto (I) es el isémero R .

3.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde el
compuesto (I) ‘es el isémero 8.

S

4,- Un procedimiento segin la reivindicacién 3, donde R

es bterc-butilo.
\

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 4, donde la

- 28 -
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sal de &cido es el hidro-cloruro. )

6.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Pabtente de Tnvencidn que 56 solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA I& PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE 3-CTANCPIRIDINAS.

Todo conforme quéda descrito y reivindicado en la preT

sente memoria descriptiva, que consta de ventinueve piginas

mecanografiadas.

Madridl, 2 Mayo de 1.977

BERNAJDO UNGRIA
DD,

- 29 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



