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La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para preparar nuevas 1,4-dihidropiridinas, dtiles especigl-

mente como medios influenciadores de la cireulacién.

5. Ya es conocido que las 1,4-dihidropiridinas tie-.
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| nas de féroula I

| A significa oxigeno, azufre 6§ NH y B significa un resto COOR™,

nen interessnt.s propiedades farma¢016g1cas (E Bosaert ¥y We.
Vater, bie ﬂaturw1asenschaiten w971, ano 58, cuaderno 11, pa-i

gina 578),

~ Se ha descubierto que las nuevas l,4-dihidropiridi- -

(1),

en la que R significa hidrédgeno, un resto a;ifético redto'o,_

ramificado, suturado o insaturado, ¥ R; y Ra‘sop iguales o di- B

ferentes y significan hidrégeno, un resto alquilo'récto o rav | -

mificado, y R2 ¥y R3 son iguales o diferentes y algnlilcan un L

resto hidrocarburo recto o remificedo, 6 un resto alcoxl 0 al-‘,'

quenaxi de cadena recta o ramificada © c;cllco, que en cago
dado est& sustituido por uno o dos grupos h;droxllo y/o ‘ine

terrumpido en la cadena por uno o dos &tomos de oxigeno, y

donde R" significe un resto alquilo recto o ramlflcado, S un
R m

resto N\\\ y donde RM g RuH a;gnlflcan hidrégeno o un srupo
R

|

!

I

i

|

" l
alquilo recto o ramificado o en el que Ry R"" junto’ con el

ftomo de nitrbégeno forman un anillo heterociclico, que sn ca— !

80, estsd ademés interrumpido por un hetarobtomo, tsl como O, S”!

6 el grupo NH & N-alquilo, y R' significa hidrégeno, hidroxi- %

lo o alquiib y RZ gigniftica hidrbyeno 6 1 & 2 sustituyentes”’ |

¢ !

iguales o diferentes del grupo alyuilo, alcoxi, nitro, acilami,

'no, alquilswino, amino, nitrilo o haldgeno y n representa 1 - 4
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como tales o en forma de sus sales, tienen fuertes efectos inj
fluenciadores de la circulacién. |

- El procedimiento de la invencidn pdra preparar las
1l,4~dihidropiridinas de férmula I, comprende reaccionar di-

Se - hidropiridinas de férmula

ph NGl

en la que R, RS, R%, B3, B* y B tienen el significado arriba
indicado y Z significa un sustituyente intercambiable, con .

15. compuestos de férmula:

HA~(CHR' )nB ' ' v (III)
| | i
en la que A, R'y, n ¥y B tienen el significado arribs indicado,
20. en cago dado en forme de sus sales alcalinas o alcalinp-ﬁérreLE,A

preferentemente en un disolvente orgénico inerte.

S5i R' significa un grupo hidroxilo, entonces el res

to -A-(CH-R') B se puede sintetizar escalondamente a) hacien~|

do reaccionar epéxidos con aminas y b) reduciendo las amino- -

25, cetonas. ' “ ' b
Sorprendentemente poseen las l,4—dihidr0piridinas

de la presente invencidn una soiubilidad considerablements

me jor que los compuestos conocidos por él actual estado de la

técnica y se destacan por un efecto de eficacia adicional si-

30, multéneamente existente. Representa, por lo tanto, un enrique-
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cimiento de la farmacia.
El desarrollo de la reaccldn aegd.n la invenc‘idri 8¢
puede representar por el siguiente esc{uexﬁa"
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En la férmula (II) tienen E, RY, B¢, &5, RY y RO,
los significados’ ya indicados y 2 significa un sustituyente

intercambigble, tal como Cl 6 Br o alcoxi. Ias 1,4~dihidro-

piridinas (IT) empleadas segin la presente invencidn ya son co

nocidas, o se pﬁeden obtener segin procedimientos conooidos

(Hantzsch: Liebigs Ann. Chem. 215, 1 (1882); DOS 1.923.990).
Como ejemplos sean mencionadas:

l,4=-dihidropiridinas:

2y6-dimetil~4-(3'~oxifenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxila

to de dimetilo, 1,2,6-trimetil-4-/4'~(2,3~epoxi=prop~l=oxi)= -
fenil7-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de di-(fy -metoxi)=
e¥ilo, l-isopropil-2, 6-dietil—4-(3'—n1tro~4'—brombfen11)~l 4~
dihidropiridin-3-carboxilato de metilo J S5-isopropilo, 2-me-~
til=bumetile=d=(3'=amino=6'=clorofenil)wl, 4~dihidropiridin-3,5=-
dicarboxilato de difurfurilo, 2,6-dimetil-f-(2'-nitro-5—oxife-|
nil1)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de diproparkilo, 1,
2,6=trimetil=4=(3'=mercaptofenil)~1,4-dihidropiridin-3,5=di-
carboxilato de dibutilo, 2,r~ainrop11~4—gz'-(6‘-dietilamino- :
{A-oxo-n-prop-l-oxi)-feni}7ll,4~dihidropiridin-3,S-dicarboxi—
fato de dietilo, 2,6-dimetil-(3'-nitro-6'-metoxifenil)-1,4-
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de di-isopropilo, 2,6-dimer
til—4~(3'-nitro~4'-l,2~epoxi-prop—1—oxi)-fenil-l,4-dihidropi—

?idin-3,5-dicarboxilato de dimetilo.

. Como diluyentes entran en congideracidén el agua y - E
todos log dlsolventes orgénicos inertes. Entre estos se encueh%
tran, preferentemente, los gleoholes, tales como etauol, meta»}
nol, isopropanol, los éteres, tales como dioxano, .dietiléter, :
0 dcido acético, dimetilformemida, sulféxido dimetilico, aceto
nitfilo ¥y piridina.

Las temperaturas de reaccidn se pueden variar entre



N = 6 -

’
i

un amplio margen. Por lo general ge trabaja entre-unos 20y |
150¢eC, preferentemente a la temperatura de ebullicidén del disol-
vente. _ -
. Ia reaccién se puede efectuar s presidén norma.lz pe- "
5. ro también a presidén més elevada. Por lo ganeral se trabaja a
presidﬁ normal . ‘
En la realizecién de los procedimientos de la pre-
sente invencién se emplean los materiaies participantes en la
reaccidén en cada caso aproximadamente en cantidadés molaves.
10. Como nuevas sustancias activas sean mencionadas-en
detalle: ‘
2,6-dimet11-4~/3" -nitro+4 ' 4( }_f—iaopromlamino- -
hidroxi-prop~l-oxi)-fenil/~1,4-dihidropiridin-3,5~-dicarboxila~;
to de dimetilo, _ | o
15. o 2,6—dié'bil—4—5',5'-dimetvoxi—4'-(f -‘Berfc:.butilamino
- (b ~hidroxi-prop-l-oxi )-feni_]_.7-l , 4~dihidropiridin-3-carboxila~
to de metilo y 5-carboxilato de propiio, : - i
1-butil-2,6-dimetil-4-/3' -nitro-6=( ~dietilamino-
eﬁil-l—mercapto)—feni;7L1,4—dihidropiridin—3,S-dioarbbxilatd
20. de difurfurilo, -
A 1,2,6-trimetil-4-[2'-bromo—S'-(leropilamino-butf
1-o0xi)~fenil/-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dipro-

'pargilo,
2,6-dimetil-4-/3'—metil-4'-(sec.butoxi-carbonil-me- |
25, toxi)-fenil -3,57diaceto—l,4—dihidropiridina;

i
, P
l,2—dimetil~6-etil~4-[§'—cloro-s'-((%-isopropilami- i

no )=l ~hidroxi=-et~l-oxi)~fenil/-1,4-dihidropiridin~3-carboxilas

e to de etilo y S5~Carboxilato de metilo . ) -

2,6-dimetil-4~/3"~isopropoxi-4'-( (f ~etilamino- [); <hi-

30.- droxi-prop-l-oxi)-fenil/~1,4~dihidropiridin-3,5~dicarboxilato
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de dibutilo.

. . . .
emplear como medicamentos., Ticnen un espectro de eficacia am- !

plio y multiple farmacolbdgico.

Los compuestos de la preasente invencidn ge¢ pueden

En detalle se pudieroﬁ demogtrar en experimentos -

Gon anlmales los siguientes efectos prlnCLpalas.

e = Los compuesios producen en apllcac16n parenteral Ng oral,

2."

3. -
4, -

dv =

60"‘

. o -

preferentemente perlingual, una clara dllataclén de los

vasos coronarios de larga_duracién. bgte éfectd sobre los

vasos coronarios se refuerza por un efecto simulténeo ali

viador del corazon similar al del nitrito, Influencian o.!

bien modifican el metabolismo cardiaco en el sentido de

un ahorro de energia,

Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irrita

ciones y conductor de excitacién dentro del corsszbnm con
lo que se presents un efecto gntifibrilar cleruamente de-
mostrable en dosis terapéuticas.

Los compuestos poseen propiedades'p-b10queadoras.
e reduce grandemente el tono de la musculatura lisa de -
los vasos bajo los cefectos do los compuestos
Los compuestos reducen la presibn sanguinea en los ani-
males normotonos e hipertonos y, por lo tanto, sé pueden
emplear como agentes antihipertensivos, :

Los compuestos tienen efectos muacular—espasmoliblcos
fuertes que se aprecian en la musculatura lian del estb-
mago, tubo intestinal, tubo urogenital y aistema'rgspi—~
ratorio, '

Los compue¢stos intluencias é; ﬁivel de coleslurina o bien

de li{pidos de la sangre,

Los nuevos compuugtos se pueden trasnsformer en for-
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tes, no t6x1003, farmac8uticamente adecuadOSw Deberdn emplear—

‘e los: compuestos terapéuticamente act;vos en une concentra-

| en mezclas que sean suficientes peras alcanzar el margen de do-

ée dispersidy puulendose, p.T 8jemplo, en cl caso de enplear .

| 0mo dlsOlVentes suxiliares,

‘| sintéticos molturados (por ejemplo, &cido silicico altamente -

lactosa, glucosa); .emulsionentes, tales como los emulsionantes|.

{
mulaciones usueles, tales como tabletas, chpsulas, vraygeas, '
pildoras, granulsdos, aerosoles, jurabes, emulaionos, huspen~

|
]
giones y solu01ones empleando excipientds d disolventes 1ner—!

¢

cién de unos 0,5 890 % en peso de» la mezcla toﬁal}-es decir, |

#ificacibén indicado.
Las formulaciones se preparsn, pox ejemplo; median~|
te dilucidn de las sustancias activas con soluclonea y/o exX— |

¢ipientes, en caso dado empleando emulsxonantea y/o agantea

&gua como dlluyente emplear en caso-dsado dlsolventes.orgénlqos.
oy

Como agentes auxilisres sesn menc;onados, por ejem—]
plo:
agua, disolventes orglnicos no téxicos, tales como parafinas

(por ejemplo, fracciones de petréleo),*eceites vegetales (por

v o w— r——

éjemplo, aceite de cacahuete/acelte de sésamo), alcoholes (por,
o

ejemplo, alcohol etilico, gllceclna), glicoles (por ejemplo,
. LY ;

propilenglicol, polietilenglicol); materisles de carga séli- .
dos, tales como, por ejemplo, minei'ales naturales moltpradoé

(por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creis), minerales
disperso, silicatos), azlcar (por ejemplo, azucar de caiia,

no ionégenos y aniénicos (por ejemplo, ééter de fcido gréso

'polloxletllénlco, ter de alcohol -(5Tas0 pOllOLletlléchO, al- i

qullsulfonetos y arllsulfonabos), asentes de dlspeu516n (por ?

!
ejeuplo, 115n1na, lejias de des;ixlv;aclén sulfitlca, celulosa.
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: R
metilica, fécula y polivinilpirrelidona) y lubricantes (por
ejemplo, ostegruto de magnesio, talco, fhecllo onténrihicp y lugi
rilsulfato sbdico), _: ’ -i
La aplicacibn se efectua en la ﬁorma ugual, prefe- ;
rentemente pdr via oral o paranteral,Vésbeciafmento perlingual
¢ intravenosamente. |

Zn el caso de aplicacién oral pueden contener las
tabletas naturalmente, ademés de los e*cipigntes mencionados,.
tambibn aditivos, tales como citraté de godio, carbonalo de
calcio y fosfato dicdlcico junto con &istintOs éditivos, ta-
les como fécula, preferentemeutevfécula de patata, gelétina v
similares. Asimismo pueden emp;eérae simqlténeamente lubrican~

tes, tales como ustearsto dc¢ magnesio, laurilgulfato sbdico y

talco para la formacidén de las tabletas. Ln el caso du: -guspen—
ciones acuosas y/o elixires, que estfn destinados papa‘?dm?- _;‘g
nistracidn oral, pueden mezclarse las sustancias éctivaé, adeﬁg
nés de con los agentes auxiliares arriba mencionados cdn dig~
tintos mejéradores del ssbor o colorantes, ’
En el caso de aplicacidn parehteral se pueden em~ I

plear soluciones de las sustancias activas utilizando Vehﬁgu-
los llquldos adecuadoa. '

Por lo general ha demostrado ser ventajoso udm;nls-

trar en aplicocién intravenoss, cantidades desde 0,01 & 10 ng/
kg, rreferentemente dvsds 0,1 a 5 mg/kg de peso corporal bor 5‘1f
dia para lograr roaultados eflcacas, Yy en la apiloaclén oral
asciende la dosificacién aprox1madamente a l = 100 mg/kg, pre~
ferentemente 5 a ‘50 mg/kg de peso corporal por dia.

Sin embargo puede ser, en caso dado necessrio varlar

lss cantidades mencionadas ¥y esto en dopendbncla del peso cor-

L

poral del animal de ensayo o bien de. la claae de la via do apl
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‘el linite arriba indicedo. En el caso de aplicar cantidudes

- 10 -

cacibén, pero también a bace de la clase del snimal y de.su
compprtamiento individusl con relacidn al medicemento o bién

. . . . X i
la clase de 8u formulacién y del momentd, o bién do Los lnter-_{

valos bajo los cuales se efectua la aamlnlstraclén. A31, en -

;algunos casos, puede ser uuilclunte emplear menos cantldud de

la antes mencionadas, mientras en otros se ha de sobrepasar - .

nmayores pudiera ser recomendable repartirla en varias dosis”

‘ndividuales er el transcurso del &ié.‘Péré 14 aplicacién en

ig medicina humana se¢ he previsto el mismo margen de doalflca-‘

<16n. Valen aqui en forma correspondlente las exp051c10nes de

drriba, !

A continuacién se menciona tomo ejemplo, el efecto

soronario de algunos de los compuestos de la presente inven—

.

c¢idn:
‘T abla L
1Ejemplo de ob~ -Doagig Aumento de la-sa-’ Retorno al pun-~
tencidén ng mg/kg  turacibn de Op to de partida -
il.v, en % de O - después de min,;
1 1,0 24 30
. 2a 30 30 3
5 5,0 33 .- ' -
6 5,0 30 . - 3
14 : 1,0 31 . 20
RY 5,0 22 - S 3 V-1 N
17a 5,0 25 . >3 :
18 5,0 2 ~ . >0 .
18a 5,0 22 . - : 45 -1
19 0,1 .. 22 R '
19a 0,1 .15 . Y60
1% 0,2 24 . : 4 0 -
20 0,5 22 I 2
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propoxi }-fenil/-1,4-dihidropiridin~3,5~dicarboxilato de dieti-!

-1l -

'E1 efecto coronario se determiﬁé en perros bastar- |
dos narcotizados, con catéter en el corazdén, meﬁianﬁe medi-
cibn del sumento de la saturacién de oxIgeno en el seno coro-
nario. |
Ejemplos de obtencidn
Ejémnio 1

. 2,6—@imetil—4—(3’-nitro-4‘-(f%-etilaminoetilamino)

~fenil-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo
NH-CHp~CHp-M{(CoHg)a " . | ,

Se calientan 10 g de 2,6-dimetil-4=(3i-hitro-4'-clo-
rofenil)—1,4-dihidropiridin—3,Sfdicarboxilato de dimetilo ¥y
8 g de N-dietilamino-etilamina durante la noche a 1009 (tempe~
ratura exterior), despuds de enfrisr se agrega éter, se sepa-
ra por succi&n y de 80 cc de metanol se obfienen cristales (or?n— :
je) del p.f. 1612C. Rendimiento: 80 % de la teoria.

Ejemplo 2
2,6-dimetil-4—[3l()’-isopropilamino-{B-hidroxi~n—

lo . ) . : '/CH3
: 0=CHp =CHOH-CH,~NH-CH P
1
|
!
000t :
CHp
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t1lo - : 0=CHp~CHOH-CHp~NH~CH

12 -

Se calientan ¢ g de 2,6-dime%ilk4-Z3;(2,3-epoxi~
Per-l-Oxi)-fenil7L1,4-dihidropiridin—3,S-dicarboxilato de die

~tilo durante la noche, después de agregar 3 g de isopropilami-~

na en 40 cc de slcohol, hasta hervir, se conbentra por evapo-
racién, se mezcla con acetona-éter y se precipita la sal clor-
hidrica. Cristales blancos del p.f. 121 - 1é490! rendimientos
85 % de 1a teorfa. ‘ '

Ei 2,6fdihetil—4-13L(2,3—epoxi-prop-i-oii)-feni;?L

1,4-dihidropiridin~1,4-dicarboxilato de dietilo se obtiene ca-|
-lentando durante 14 horas 34 g de 2,6-dimetil-4-(3*-hidroxi-
fenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarbotiléto de dietilo con 28 |

é de epiclorohidrina y 14 g de carbonato popééicd en 250 cc

de acetona bajo.reflujo en forma de oristales blanqos del p.f;

1169C (benceno).

Ejemplo 3 ' , _ ,
1,2,6ftrimetil-4-zz;(‘K—isopropilam;no-13-hidro;i-

n~-propoxi )~fenil/-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dime
. /CH3

\\CH3

Se calientan 11 g de 1,2,6—trimetil-4-éﬁ'-(2;3-epo-
xi-prop-l-oxi)-fen1;7L1,4-dihidropiridin;3,s-dica;boxilato de
dimetilo (p.f. 1262), 3 g de isopropilamina y 400 cc de alco-
hol durante la noche hasta hervir, se. concentra por evaporacid
en vacio, se mezcla con acetonm y se precipitafcomo sal clor-

hfdrica. Se obtienen cristales blancos del p.f. 211 --21290,

.
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Elenplo 4

. lo

1y -

rendimiento: 90 7 de la teorfa.

5'-nitrofenii/-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboximato de dimeti-
S~CHp=C00C-CoHs -
CH300C COOCH,

~ N
CH3 ~ CH3

y Se caliaban 19,7 g de 1,2,6-trimetil~(2'~cloro—4'«
nitrofenil)-l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilaté de dimetilo
(p.f. 1902) en 200 cc de alcohol,. hasta hervir, éévagregan
60 cc de una solucién de 2,3 g de sodio en 100 cc de alcohol
junto con 13,2 g de mercaptoacetato de etilo y se mantiene du-~
rante 15 horas hirviendo. A continuacidn se separa por succiéni
se evapora y el precipitado obtenido dé poco éter se recrisfa-
liza en metanol. Se obtienen cristales amarillos del p.f, 118¢
C. Rendimiento: 72 % de la teoria.

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del.invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. Tambidn se hace'constar'dué>el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en
Alemania, con fecha 10'dg Junio de 1972, bajo el mimero P 22
28 363.2; acogiéndose pof lo tanto & los beneficios que con-

ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 1o que

1,2,6-trimetil~4-/2'~(etoxicarbonil-metilmerc:pto)- - -
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solicita Patente de Invencidn por 20 afios en ESpaﬁé, sobre:

: piridlnas, de. férmula It

0, 8¢ el grupo NH o N-alquilo, y R' significa hidrégeno, hi-

-14 -

constituye la esencia del referido invento ¥ por lo que se

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1;4-DIHITROPIRIDINAS; ca— _;
racterizdndose por 1o siguiente: '

1.~ Procedimiento para la obtencidn de 1 4-d1hidro-

=(CH~R!
A (CHVR )QB .

2 )

en la que R significa hidrégeno, o un resto alifético-recto'o
remificado, saturado o insaturado 'y R Y R4’son.iguéles‘o di- -
ferentes y significan hidrdgeno, un,rééto alquilo-recto'o ra-

mificado, y R2 y R> son iguales o diferentes y signifiéan un

resto hidrocarturo recto o ramificado, o uyj resto alcoxi o alr
quenoxi de cadena recta o ramificada o ciclico, qug en,caso -?
dado estd sustituido por uno o dos grupos hidvoxilo y/o inte—
rrumpido en la cadena por uno.o dos 4tomos de oxfgeno, y A
significa oxigeno, azufre o NH y B significa un resto COOR",
donde R" significa un resto alquilo recto o ramificedo, o un

Rll 1
resto N.::: , donde R"!' y_R"" significan hidrdgeno 0 un gn;— .

R" 1 1]
po alquilo recto o ramificado, o en el que R"' y R"" junto con
el dtomo de nitrdgeno forman un anillo heterociglico, que en ¢

so dado esté ademés interrumpido por un_heterbétomo, tal como

droxilo o alquilo y R’ es hidrégeno, 6 1. a 2 gustituyentes

iguales o0 diferentes del grupo alquilo, alceoxi, nitro, acila-



5¢

10.

15.

20,

- 1lH -

mino, amino, nitrilo o haldégeno y n répresenta 1 - 4, carac-
terizado porqué dihidropiridinas de férmula

R? ,

¥
CO-R2 (I1)

5

en la que R, Rl, H2, R3, R4 YR

tienen el significado arriba

indicado y Z significa un sustituyente intercambiable, se haw-

cen réaccionar con compuestos de férmula .
HA-(CHR') B (I11)

] .
en la que A, R', ny B tienen el signi:’icado arrida indicado,

. en caso dado en forma de sus sales alcalinas o alecalino-té-

rreas, preferentemente en un disolvente orgdnico inerte.

2,- Procedimiento para la obtencidn de 1,4-dihidko-
piridinas, tal y como queda sustancialmente déscrito en la - |
presente Memorisa. .-

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a méquina
por una sola. cara. , :
Waara, 29 UCT.1975
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.=

y 4 izumu. Auicv ¥ Kitidie
[ Flrmedon Lo Goeta Feragndan
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