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El fuerte aumento de los trastornos de
. « 7 ’ -
la irrigacion sanguilnea de los vasos coronarios
con sus secuelas en parte graves, ha conducido a
mneroses ensayos y experimentos al objeto de en-

5e contrar compuestos eficaces para el tratamiento de
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estas enfermedades, Los preparados corrientee; eﬁ el
comercio hasta shora gplicados, sin embargo, no sienm
pre tuvieron resultados seguros en el caso de la in-
suficiencia coronaria, particularmente en ¢l caso de
la dolorosa Angina pectoris. En la mayoria de los eca
sos, los médicos segufan estando deperdientes de la
aplicacion de nitritos con su accidn estimiladora de
la desgravacion del corazdn.

Ahora se ha encontrado que derivados de

1,4~dihidropiridina de férmula general:

R'00C x COOR!
NP4
l
| A

R H R
en la que R representa un miembro del grupo consisten
te en hidrdgeno y un grupo alquilo con 1 a 3 &tomos
de carbono; R' un miembro del grupo consistente en
grupos alguilo y alquileno con 1 a 6 dtomos de car-
bono interrumpidos por a lo menos, un atomo de oxi-
geno y en grupos alquilo y alquileno con 1 a 6 &tomos
de carbono sustitufdos por un grupo hidroxilo, y X un
mismbro del grupo comsistente en radicales piridilo y
fenilo y en radicales piridilo y fenilo substitufdos
por miembros del grupo consistente en dtomos de hald-
genos, grupos alquilo de bajo peso molecular con 1 o
2 Ztomos de carbono y grupos elcoxi, nitro, amino,

acilamino y alquilamino de bajo peso molecular, al
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ser administrados por via intravenosa y también por
via bucal, producen una manifiesta o duradera dilata-
cidn de 105 vasos coromarios con una duracidn de su
efecto superior a aquélla de todos los productos co-
nocidos en el mercado. La accidon sobre los vasos co-
ronarios en el experimento con animales es apoyada
favorablemente por un efecto similar a aquél de ni-
tritos simultdneamente existente.

De acuerdo con la invencidn, los mievos
compuestos son obtenidos de tal manera que piridinal
dehidos o, como anteriormente se ha indicado, benzal
dehidos se hacen reaccionar con ésteres de acidos

grasos acilicos de formula:
R-~-CO - CH2 - COOR!

en la cual R y R' tienen los significados anterior-
mente indicados, y con amonfaco en un disolvente
organico, tal como metanol o alcochol,

Los maevos compuestos son, ya sea en forma
libre o sea como saleg de Acidos inorgdnicos u orgé-
nicos atoxicos, solubles en agua y estables,

Si bien ya se ha intentado gplicar, como
agontes dilatadores de los vasos coronarios, 1los 6s-—
teres simples (R = alguilo con 1 a 4 &tomos de car-
bono, pero éstos en forma de sus sales disueltas en
agua comprobaron ser inestables,

EJENPIO 1 -
1,4-dihidropiridina del 4-(4'~piridil)-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato P~metoxiet{lico.

10,5 cr3 de piridina-i-aldehido, 31 cuwd de
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acetoacetato p-metoxietilico (P.e. 3= 02¢), 30 cm’ de
aleohol y 11 cm3 de amonfaco son calentados durante
unss horas a la temperatura de ebullicidn; luego se
filtra, se concentra un poco y, después del enfria-
miento, se obtienen cristales amarillos (22 g) de
P.E. = 1309C,

En forma aniloga se obbtienen:
1,4-dihidropiridina del 4-(3'-piridil)-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato P -metoxiet{lico, P.f, = 149-1508C,
1,4-dihidropiridina del 4-(2'~piridil-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato P ~metoxiet{lico, P.f. = 1338C.
BJENPLO 2 -
1,4=dihidropiridina del 4~(3'-piridil)-2,6-~dinetil-
3,5~dicarboxilato R-etoxiet{lico.

Después de un calentamiento durante 6 ho-
ras de 10,5 emS de piridin-3-azldehido, 35 g de aceto-
acetato P —etoxiet{lico (P.e.9 = 989C), 11 cm3 de amo-
n{aco y 30 em3 de alechol, se filtra, se mezela con
un poco de éter y se enfria. Se obtienen cristales
amarillos (36 g) del P.f. = 136-1382C,

En forma andloga se obtienen:
1,4-dihidropiridina del 4-(2'-piridil-2,6-dimetil-3,5-
dicarboxilato B —etoxiet{lico, P.f. = 132-1349C,
1,4-dihidropiridina del 4=-(4'-piridil)=2,6-dimetil~
3,5-dicarborilato S -etoxiet{lico, P.f. = 158=-160¢C
(Sal de HC1).

EJENPIO 3 =
1,4-dihidropiridina del 4-(3'-piridil)-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato f —propoxietilico.

10,5 em® de piridin-3-aldehido, 38 g de
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acetoacetatoJg-propoxietilieo (P.e.4 = 968C), 50 cnd
de alcohol y 11 emd de amorndaco son calentados duran-~
te variss horas con reflujo. Subsignientemente se
filtra, se mezela con un poco de éter y se enfria. Se
obtienen 30 g de cristales de color amarillo claro de
P.f. = 131-1329C.

BEn forme aniloga se obticnen:
1y4-dihidropiridina del 4-(2'-piridil)=-2,6~dimetil-
3,5~dicarboxilato B —propoxiet{lico, Psf. = 1029C,
1,4~-dihidropiridina del 4-(4'~piridil)-2,6~dimetil-
3,5-dicarboxilato P-propoxiet{lico, P.f. = 97-1008C.
EJELMPIO 4 -
1,4~dihidropiridina del 4-(2'~piridil)-2,6-dimetil~
3,5-dicarboxilato~ -metoxibutilico.

10,5 em3 de piridin-2-aldebido, 36 em3 de
acetoacetato T-metoxibutilico (P.e.4 = 1009C), 11 cmd
de amonfaco y 25 cm3 de alcohol son calentados duran-
te varias horas a la temperatura de ebullicion. Des—
pués de la subsiguiente filtracion, se concentra, se
enfr{a, Se recoge por suceion y se recristaliza en
benceno y ligroina. Se obtienen 30 g de cristales de
color pardo claro de P.f. = 94~-972C,

En forma andloga, Se obtiene:
1,4-dihidropiridina del 4-(3'-piridil)-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilatoy -metoxibut{lico, P.f. = 118-1202C.
EJEMPIO 5 -

1,4-dihidropiridina del 4-(2'-piridil)-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato f-oxietilico.
Después de calentarse durante 5 horas 10,5

cm3 de piridin=-2-aldehido, 30 g de acetoacebtato oxi-
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ot{lico (Pae.y 4p = 112-1158C), 11 cn3 de amondaco y
30 emd de alecohol, se filtra, se concentra y se reco—~
8¢ el residuo en acetona. Por enfriamiento se obtie-
nen cristales de color amerillo claro de P.f, = 128~
1302¢, o bien por mezcla de la solucion de acetona
con acido, clorhfdrico etéreo se obtiene la sal de
HC1 (P.f. = 2059C).

En forma aniloga se obtienen:
1,4-Dihidropiridina del 4-(3'-piridil)-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato P —oxiet{lico, P.f. = 190-1929C,
1,4~Dihidropiridina del 4-(4'=piridil)~2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato ﬁ—oxieta’.lico, P.f. = 192-1942C,
EJENPLO 6 -

1,4~Dihidropiridina del 4-(4'-nitrofenil)-
2,6-dimetil-3,5-dicarboxilato P —oximet{lico.

Se calienta una solucion de 15 g de aceto-
acetato ) -oxiet{lico, 7,5 g de 4-nitrobenzaldehido y .
5,5 om> de amonfaco en 40 em3 de alcchol durante 6 a
8 hores a la temperatura de ebullicion, subsiguien-
tamente se filtra, se .concentra algo y se mezcla con
acetona. Después del enfriamiento se obtienen crista~
les amarillos de P.f, *1102C,

El corresponiiente compuesto obtenido con
2-nitrobenzaldehido funde a 137-1402C,
EJEHPLOC 7 -
1,4-Dihidropiridina del 4-(2'~nitrofenil)-2,6-dimetil~
3,5-dicarboxilato P -metoxiet{lico.

Después de un calentamiento, durante varias
horas a la temperatura de ebullicidn de una solucidn

de 7,5 g de 2-nitrobenzaldehido, 16 g de acetoacetato
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5 _metoxiet{lico y 5,5 cm3 de amonfaco en 40 cm3 de
alecohol, por filtracidn y enfriamiento se obtiemen
14 g de cristales amarillos de P.f. = 128-1302C,

El correspondiente compuesto obtenido con

4-nitrobenzaldehido funde a 108~-1122C,

EJEMPLO 8 —
1,4-Dihidropiridina del 4-(2'-nitrofenil)-2,6-dimetil,
3,5-dicarboxilato B —etoxiet{lico.

Una solucidn de 7,5 g de 2-nitrobenzeldehido,

18 g de acetoacebato f~etoxietilico y 5,5 cm>

de amo-
nfaco en 40 cmd de alechol es calemtada durante varias
horas con reflujo, filtrada y concentrada y el residuo
es recristalizado en ligroina. Se cobtienen 16 g de
cristales de color amarillo doradoe de P.f. = 93-969C.

El correspondiente compuesto obtenido con
3-nitrobenzaldehido forma cristales amarillos de
P.f. = 101-1042C.
EJENMPIO 9 -
1,4-Dihidropiridina del 4-(3'-nitrofenil)-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato 5 -propoxietilico.

Se calientan 7,5 g de 3-nitrobenzaldehido,
19 g de acetoacetato P -propoxiet{lico y 5,5 cm3 de
amornf{aco en 40 ¢m3 de alcohol durante 6 a 8 horas con
reflujo y, después del enfriamiento, se obtiemen 21 g
de cristales amarillos que se recristalizan en ligroi-
na bajo adicion de un poco de benceno y que tienen el
punto de fusion de 83-864C.
EJENPIO 10 -
1,4~Dihidropiridina del 4-(2'-piridil)-2y6-~dimetil-

3,5-dicarboxilato tetrahidrofurfurilico.
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Se caliemtan 10,5 om> de piridin-2-aldehido,
40 g de acetoacetato tetrahidrofurfurilico (1.=.e.0’2 =
1149¢) y 11 em3 de amonfaco durante 2 a 3 horas a la
temperatura de ebullicibn, se filtra y, después de
la adicidn de un poco de éter, se obfienen 32 g de
cristales blancos de P.f. = 153-1542C.
EJEMPLO 11 -

1,4~Dihidropiridina de 4-(2'-piridil)-2,6-dimetil-
3,5-dicarboxilato furfurilico.

Después de calenterse 20 g de acetoacetato
(1>.se.0’3 = 106-1082C), 5 em3 de piridin-2-gldehido y
5,5 cm3 de amonfaco en 50 cm3 de alcohol durante va-
rias horas & la ‘temperatura de ebullicion, se recoge
por succion y del residuo y del filtrado se obtienen
20 g de cristales blancos de P.f. = 137¢C,

Con piridin~4-aldenhido, del mismo modo, se
obtienen cristales de color amarillo claro de P.f. =

1482C.

Actividad co-
Compuesto del ronaria en
los perros

EJEHPIO 1 -

1,4~dihidropiridina del 4-(4'-piridil)-
2,6~dimotil-3,5~dicarboxilato § ~metoxi-

et{lico 3,0 mg/kg
1,4-dihidropiridina del 4~(3'-piridil)-~
2,6-~dimetil=3,5-dicarboxilato ¥ ~metoxi~

etilico ’ 0,5 "

EJEHPIO 2 =

1,4-dihidropiridina del 4-(21-piriail)-
2,6-dimetil-3,5~dicarboxilato .5 ~etoxi-
etilico ' 0,5 "
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1,4~dihidropiridina del 4-(4'-piridil)-
2,6~dimetil=-3,5=-dicarboxilato »-eboxi~
etilico ’

EJEMPLO 3 -

1,4~dihidropiriding del 4-(3'-piridil)-
2,6-dimetil~3,5~dicarboxilato - -propo-

xietilico ) 0,1 mé'/lrg
1,4=-dihidropiridina del 4~(2'-piridil)-
2,6-dimetil=-3,5~dicarboxilato 3 ~propo-

BJEMPLO 4 -

1,4-dihidropiridine del 4-(2'-piridil)-
2,6-dimetil~3,5~dicarboxilato ¥ —metoxi-
butilico

EJEMPIO 5 -

1,4-dihidropiridina del 4-(2'-piridil-
2,6-dimetil-3,5-dicarboxilato jr-oxi-

etilico 5.000 mg/icg
1,4-dihidropiridina del 4-(3'-piridil)-

2,6-dimetil-3,5~-dicarboxilato f=-oxi-
etilico 10.0C0 ng/ikg

EJEIPLO 6 ~

0 ’ 500 m‘g/kg

1,4=dihidropiridina del 4-(2'-nitrofe-
nil)-2,5-dinctil-3,5~dicarboxilato

& ~oximetilico 0,200 mz/kg
BIJRIPLO 7 ~

1,4=dihidropiridina del 4~-(2'-nitrofe-
nil)-2,6-dimetil-3,5-dicarboxilato 0
5 -metoxietilico 0,03

BISHPLO 8 -

ng/kg

1,4-dihidropiridina dol 442'~nitrofe—
g esl3,-ddoarboxilato 0,050 ne/kg
1,4-dinidropiriding del 4-(3'-nitrofe-

2?%;;3%;;%%??231—3’b—alcarbOXllato 0,610 ne/kces

EJEIPIO 9 ~
1,4~dihidropiridina del 4-(3'-nitro-

fenil)-2,6-dimetil-3,5~dicarboxilato .
A -propo:’cie’oilieo ’ 0,005 mg/kg



BJIEHPLO 10 -

1,4-dihidropiridina del 4-(2'=piridil)-
2,6-dimetil-3,5-dicarboxilato tetrahi-
drofurfurilico 2.000 ng/kg

BJEEPLO 11 -

i

1,4-dihidropiridina del 4-(2'-piridil)-
2,6-dimetil=3,5-dicarboxilato furfurilico 5.000 mg/kg

1,4~dihidropiriding del 4-(4'-piridil)-
2,6-dimetil-3,5-dicarboxilato furfurilico 1.000 mg/kg

1G.

Los compuestos de actividad coronaria se
pusden aplicar intravenosa, oral, o intrammscularuente,
pero también en forma de supositorios. Las ampollas,
capsulas, pildoras revestidas de aziear, tabletas, su~

ositorios y similares que entran en consideracidn pa-

ey
Ui
.

Lo}

ra la aplicacidn, contienen por lo general aproximada-
mente las sigulentes cantidades; estas cantidades se
indican a continuacion para ampollas y cépsulas cowo

ejemplo para algunos compuestos.

Compuesto del Ampollas Capsulas

BIAPIO 1 -

1,4~dihidropiridina del 4-(4'-piridil)-
2,0~dimetil-3,5-dicarboxilato 5 -metoxi~
etilico 10,0-20.0 mg 50.0 mg

1,4~dihidropiridina del 4-(2'-piridil)-
2,5~dimetil-3,5-dicarboxilato 4 ~metoxi-

etilico 2,5-10.0 mg 25.0 ng

N

1,4-dihidropiridina del 4-(2'~piridil)-
2,6-dimetil-3,5~dicarboxilato & ~etoxiets
lico 2.5+10.0 mg 25.0 mg

1,4-0ihidropiridina del 4-(4'-piridil)-
2,06-dimetil-3,5~dicarboxilatop -otoxi-

etilico 2.5-10.0 mg 25.0 mg
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EJEIPIO 3 -

1,4-dihidropiridina del 4-(3'~piridil)-
2,6~dimetil~3,5~dicarboxilato /> —propo-

xietilico 1.0 ¢

1,4-dihidropiridina del 4-(2'~piridil)-
2,6-dimetil-3,5-dicarboxilato ¥ ~propo-
x1et111eo 1,0

EJENPLO 4 =

1,4-dihidropividina del 4~(2'-piridil)-
2, 6 dlmet11~3 5-dicarboxilato ° “ ~metoxi~
butlllco 2,5-10,0

BJEAPLO 6 -

1,4-dihidropiridina del 4-~(2'-nitrofe-
nil)-2,6-dinetil-3,5~dicarboxilato
A —oximetilico. 2.5=10.0

EJENPIO 7 ~

1,4~dihidropiridina del 4=(2'-nitrofe-
1)-2, 6—a1mot11-3 5-dicarboxilato
;J—metox1etlllco 0.2

EJEMPLO 8 ~

1,4=-dihidropiridina del 4-{2'-nitrofe-
nil)-2,6~dimetil-3,5-dicarboxilato
/Q—etoxietllico 1.0

1,4=dihidropiridina del 4-(3tnitrofe-
nll)-b,6-d1m9t11-3 S5-dicarboxilato
A-etoxietilico 0.2

EJEWMPIO 9 -

1,4-dihidropiridina del 4~(3'=nitro-

fenll—z 6~d1mﬁt11~3 5-dicarboxilato
6—propox1etlllco 0.2

EJENPLO 10 -

1,4-dihidropiridina del 4-(2'-piridil)-
2,6-dimetil~3,5-dicarboxilato tetrehi-
drofurfurilico 10.0-20.0

EJEMRIO 11 -

1,4-dihidropiridina del 4-(2'-~piridil)-
2,6-dimetil-3,5-dicarboxilato Furfuri-
lico 25,0

1,4~dihidropiridina del 4-(4'-piridil)-
2 6—&1met11-3 5-dicarboxilato Furfuri-
1100 5:0-15.0

ms3

2

ng

ng

mg

&

25.0 mg

25.0 ng

2.5=5.0mg

2.5mg

2.5mg

50.0mg
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Para la aplicacion en la medicina humana pa-
ra el tratamiento de angina pectoris se wtilizardn de
1 a 2 anmpollas diarias; cuando el compussto se admi-
nistre en cdpsulas, pildores revestidas de azdcar o
tabletas se emplearan 3 dosis diarias. Las cantidades
antes mencionadas se refieren a las personas con un
peso de unos 70 kes. ILa aplicacida de los suposito-
rios puede variar en forma correspondiente. Sin em-
bargo, pudiera ser necesario emplear cantidades mayo-
res o menores sesun el peso del cuerpo, el modo de
aplicacion, pero también segin la reaccion del pacien
te individual al medicamento y le clase de formulacion
del mismo, as{ como la fecha y el intervalo de adminis
tracion. Asi, pues, en elgunos casos pudiera ser su-
ficiente administrar menos de la dosis minima erriba
mencionada, mientras gue en otros casos el limite su-
perior debe ser excedido. Si se han de administrar Go-
8is mayores pudiera ser oportuno distribuir le misma
en varias dosis individuales durante el transcurso de
un dfa.

Los compuestos de actividad coronaria evi-
denciados en la memoria y en los ejemplos respectiva-
mente, se pucden emplear, tanbto para el trataniento de
un ataque de angina pectoris,como también para el tra-
tamiento profilactico ds angina pectoris.

- HNOTA -~

Deserita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como 1z manera de realizarlo en la prac-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-

teriomente inlicadas, son susceptibles de modifica-
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ciones de detalle en cuanto no alteren su priﬁcipio
fundamental. También se hace constar que el imvento
corresponde a una solicitud de patente presentada en
Alemania, con focha 20 de marzo de 1967, bajo el nime
ro F 51,878 IVd/12p, acogiéndose por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia deﬁ?efg
rido invento y por lo que se solicita Patente de In-
vencién, por 20 aflos en BEspafia: "PROCEDIHMIENIO PARA
LA PREPARACION D DERIVADOS 0& 1,4-DIHIODROPINIDINAY ;
caracterizandose por lo siguientes

8,~ Procedimiento para la preparaclon de
derivados de 1,4~dihidropiridina, de formla general:

R'OOG COOR!

Q‘/

en la@ue R representa hidrdgeno o un grupo alquilc con
1 a 3 atomos de carbono, R' un grupo alguilo o alquile
no con 1 a 6 atomos de carbono interrumpido por uno o
varios dtomos de oxigeno o sustituido por un grupo hi-
droxilo y X un radical piridilo o fenilo que pueden
estar sustituidos por atomos de haldgeno, grupos algui
lo de bajo peso molecular con 1 a 2 abtomos de carbono
o grupos alcoxi, nitro,amino, acilamino o alquilamino
de bajo peso molecular, caracterizado porque piridin-

aldehidos o bien benzaldehidos que pueden estar susti-
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tuidos por atomos de haldgeno, los grupos alquilo de
bajo peso molecular con 1 a 2 dtomos de carbono o los
grupos alcoxi, nitro, amino, acilamino o alguilamino
de bajo peso molecular, se hacen reaccionar con dste-

res de dcidos grasos acilicos de férmula generals
Re~CO = CH2 - COOR?'

en la que R y R! tienen los significados anteriormen-
te indicados, y con amonfaco, en presencia de un di-
solvente organico.

28.- Procedimiento para la preparacidn de
derivados de 1,4~dihidropiridina; tal y como queda
substancialmente descrito en la presente Memoria.

Bsta Memoria consta de catorce hojas, es-

critas a maguina por una dola cara,
PN / 3Py e LD
Maéy{rigl, 21) mwt Wl
£
1

FPARBENFABRAKEN BAYER AKTIENGESELLSCHANT,

). GOMEZ ACEBO Y MODER
. p. Flrmados F [



	Bibliographic data
	Description
	Claims



