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Sotleitante: BAYER AKTIENGESELISCHAFT, entided elemana, resi-
dente en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblice Federal

Alemana,, -

- La presente invencidén se refiere a un procedimien-

~ to para preparar nuevas 1,4-dihidropiridinas, utilizados
especialmente como medios influenciadores de lg circulge
cidn. '

5¢7 " Ya es conocido que las_1,4~dihidropifidinas_fie-
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| iguales o diferentes del grupo alqumlo, alcoxi, nitro, acilemi

nen interesantgé propiedades farmacolbgicas (F. Bos%ert y V.
Vater, Die Naturwissenschaften 1971, afio 58, cuaderrio 11, pé-
gina 578), ‘

Se ha descubierto que las nuevas 1 4-d1h1dropirid17

nas de féroula I

K3

en la que R significe hidrégeno, un feéto alirético recto o
remificado, satursdo o insatursdo, y R' y R* son igiales o di-|
ferentes N significaﬁ hidrégeno, un résto glquilo recto o raeiv
nificado, y R2 y R5 gon igualee © dlfarentes Ng slgnlflcan un
resto hidrocarburo recto o ramlflcado, 5 un resto alcox1 o al-‘
quenaxi de cadena recta o ramificada o c;cllco, que en caso A
dado esté sustituido por uno o dos grupos hidroxilo y/o in-
terrumpido en ia~c§dena por uno o dos Atomos de oxigeno, y
A significa oxigeno, azufre § NH y B aisnifica un resto OOOR",
donde R" significa un resto alquilo recto o réﬁificadd,'éVun
resto N::: e donde R™y R"" gignifican hidrégenc o un grupoi-
slquilo recto o remificedo o en el gque R™ y R"" junto con ol
&tomo de nitrégeno forman un anillo heterociclico, que en ca-’
ao,ésté ademés interrumpido por un heterobtoma, tal como 0, S
6 el grupo NH 6 Nealquilo, y R' significa hidrégeno, hidroii«
lo 0 alquilo y 35 significa hidrbgeno & l 62 sustxtuyentea

no, alquilamino, amino, nitrile o halégeno y n representa 1 -4
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como ta;les 0 en forma de sus aales, tié.nen,»fuertos efectos in

fluenciadores de la circulacién. | -
El procedimiento de la invencidén para preparar lés

1,4-dihidropiridinas de férmula I, 6oﬁprende reaccionar

compuestos dicarbonilo de férmula
r*-c0-0E,-C0-R3 7 (11)

en la que R3 y r? tienen el signifiocade arriba indicado, y
enaninas de férmula |

1c.

NH-R ——
| : I) -
RY-C=CH~CHOR® @ j |

en la que R, Rl y R2 tienen el signif;cado”érniba'ipdicado,

con aldehidos de férmula

15. A~(CHR')nB

_CHO ()

R?

|

|

20. en la que R%, R', A, By n tiener el significado arriba indi-i

| cado. | | ' i. :
Fl procedimienig de la invéncgdn se efectda en 5 ’

- " ausencia o presencia de agua y/§ disolvéntes orgdnicos iner- E'

tes y a temperaturas entre 20 y 150¢C. _

25. Sorprendentemente poseen las 1,4-dihiéropiridinag-

de la presente invencién una solubilidad conskderablemente .

me jor que 108 compuestos conocidos -por el actual estado de

la técnica y se destacan por un efecto de eficacia adicional

300 gimultdneamente existente. Repreaehtan, por 16 tantd, uﬁ en-.
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riquecimiento de la farmacla. . ] N

Empleando 2-formil-fenoxiscetato de etilo, acetoace% .

tato de etilo y aminocrotonato de metilo se desarrolla la i
|

reaccién de la invencidn segin el esquema siguiente de férmu-

las: ) §
’ N ) |
i u\ t
%(— O«CH2-C 00(22H5
CHO

HyC,00C_ _ COOCH3

| 0
CH3kOH l NHZ N CH3

o

(!
x, "O= _: H

S 0-Clia=3005 .
[L c COOCH, o

CH3 g ‘CHy

H C, 000,

Los compuestos de enamino-ﬁ-[&—c;eto-cérbonilo utili-
zables segin la presente invencién (III) son conocidos ¢ se
pueden obtener segln métodos conocidos de los correspondien— |
tes compuestos [i-—diceto (A.C.Cope, J-A.C.S. 67, 1017 (194'5))l

Como ejemplos sean mencionados:

2-aminoA-2 ~pentenona-4 , 3-—amino-A -3-heptenona~5, {’v ~amino=

crotonato de metilo, r,-aminocrotonatp de etilo, {%-—aminocroto-r
nato de isopropilo, i})-aminocrotonato de butilo, f%-aminocro;to—%
nato de (= 6 (")-)metoxi-etilo, [ -aminocrotonato -de [’S-propo-?.

xietilo, (‘?x-aminocro‘conato de t-butilo, (> -aminocrotonato de | -
ciclohexilo, -;%-amino- r‘) -etilacrilato de etilo.
Los aldehidos (IV) emplecados segin la presente in- l
venc:i__.dn son en parte conocidos o se pueden obtener segin mé-

todos conocidos, en caso dado en etapas. (E. Mosetting, Org.



-5 -

Reactions VITI, 218 y sig. (1954)).  + _ .

]
Como ejemplos sean mencionados:

Benzaldehidos:
I i H
2w, 3= 6 4-formilfenoxiacetato de etilo, 3-metoxi-4-formilfe~

5. noxiacetato de metilo, 2-, 3~ © 4~form11fenoxiacetato de meti

10, 2=, 3= 0 4=formilfenoxi-n-tutirato de, etilo, 2-nitrg-4-for-

milfenoxiacetato de butilo, 2-(0“-dietilaminq~n—pr0poxi)-beﬁ%
sldehido, @-(ﬁ-dipropilamino-[5-hidroxi-propoxi)-benzaldehi-
do, 3-formilfenoxipropionato de metilo, 2-&6’smeti1ﬁminopro—

10. pilamino)-benzaldehido, 2~, 3= 0 4-formilfenoxiaéetato de iso
propilo, 3~formilfenoxiacetato de propilo, 4-férmilfenoxiaceﬁap,wé
to de terc.butilo, 2-metoxi-4{-formilfenoxiacetato de élilo,

2-formil-6-metoxi-fenoxiacetato de alilo, 2-formil-6-isdpro~
pilfenoxiace#ato de isopropilo, 3-nitro-4-foqmilfenoxiacetéto
15. de alilo, 2-formil-4-clorofenoxiacetato de metilo, 2-formile

4,6=-diclorofenoxiacetato de etilo, 2-formil—4-nitrofenoxiace-

tato He alilo, 2-formil-4-bromofenoxiacetato de alilo, 2-for-|
mil-4-sminofenoiiacetato de etilo, 2-form11—4-ﬁitrofenoxiace-I
tato de alilo, 2«formil-4-bromofenoxiacetato de alilo, 2—for-!

20. mil-4~-aminofenoxiacetato de etilo, 2-formil—4-acetamindfenoxif

acetato de etilo, 2~, 3= 0 4~formilfenoxi~c%?propionato de

etilo, 2=, 3- o 4-formilfenoxiisobutirato de metilo, 2-, 3=

6 4-formilfenoxiisobutirato de etilo, 2-, 3~ o 4~formilfenoxi
isobutirato de propilo, 3-metoxi-4~iormzlfenoxiiaobutirato de
25, etilo, 3-formil-f-nitrofenoxiisobutirato de metilo.

Como diluyentes entran en consideracifén el agua y

todos los disolventes orgénicos inertes. Entre estos se ehcue?'
tran, preferentemente, los alcoholes, tales como etanol,,metaT

nol, isopropanol, los éteres, tales como dioxano, Gietiléter,

30, o dcido acético, dimetilformamida, sulféxido dimet{lico, ace-
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tonitrilo y piridina.

Las témperaturas de reaccidn se puefen variaxr enfre
un amplio mafgen. Por lo general se trabaja ‘entre unos 20 ¥
1502C, preferentemente a la temperatura de ebullicfdn del Qis
vente.

la reaccidén se puede efectuar a presién normal, pé-
ro también a presién mds elevada. Por 10 general se trabaja s
presisn normal.

En la realizacién del procedimiento de 1a presen-

te invencién se emplean los materiales participantes en 1a

reaccidn en cada caso aproximadamente en cantidades molares.

Como muevas sustancias activas sean mencionedas en
detalle: X

2,6~dimetil-4-é§'-nitro-4'-(5'-isopropilaminofll-
hidroxi-prop-l-oxi)-fenil/-1,4~dihidropiridin-3,5~dicarboxila
to de dimetilo,

2,s—diet11-4-[§',5'—dimetox1-41-(y;terc.butilamino

o_
-

|

-{%-hidroxi~prop—1-o§i)-fenil -1, 4-dihidropiridin~3-carboxila-

to de metilo y 5-carboxilato de propilo,

1-butil~2,6-dimetil-4-/3' =nitro=6-( [} ~dietilamino-

etil-lmercapto)=-fenil/-1,4~dihidropiridin=3,5~dicarboxilato’
de difurfurilo, ,
1,2,6-trimeti1—4-[?'~bromo«5i-(brupropilamino-but-
l—oxi)~feni;7;l,4—dihidropiridin—3,5edicapﬁoxi;ato de dipro-
pargilo,
2,6-&imetil—4—[§'-metil—4'-(sec.butoxi—carbonil—m'-
toxi)-fenil/-3,5-diaceto-1,4~dihidropiridina,

l,2-dimetil—6-etil-4ﬂ£§'-cloro-6'—({%-iaoprbpilami-

no)-0Ol-hidroxi-et-1-oxi)~fenil/~-1,4-dihidropiridin-3-carboxilh

to de etilo y 5-carboxilato de metilo

¢
1
!
]
'

|

t
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2,6-dimeti1-4=/3'~is0propoxi-4'~( f ~btilamino~ [o-hi
droxi—prop-l-oxi)-feni;7Ll,4—dihidropiridin—3,S-diéarboxilato"
de dibutilo. ‘ . |
Los compuestos de la presenﬁe invencidén se pueden m!
5. pleér como medicaﬁentqs. Tienen un espectro de gfioao;a.amplia
Y mﬁltipies'farmacol6gico. A
En detalle se pudieron demostraf en experiméntoé con
animales los éiguientes efectos principales: .
1. - Ios compuestos producen en aplicacidn parenteral y oral,
10. preferentemente perlingual, una_clara dilatacidn de los
vasos coronarios de largas duracidn. Este efecto sobre lop
vasos coronarios se refuerza por un efecto simultdneo ali--
viador del corazén similar al del nitrito. Influencian o
bién modifican el metabolismo cardfaco en el sentido de yin
15. | ahorro de energla.
2, - Se reduce la excitébilidad del bistema fbrmador de irritL—
ciones 'y conductor de excitacidn dentro del corazén eon
lo que se presenta un efecto antifibrilar ciaraménte de-|
.moatrable eri dosis terapéuticams.
20. 3. -~ Los compuestos poseen propiedades ﬁ-bloqueadorae.
4, - Se reduce grandemente el toro de la musculatufa lisa de
los vasos bajo los efectos de los compuestos. |
5 = Los oompueatos reducen la preszén sanguinea en los ani-
5 males normotonos e hipertonos y, por lo tanto, se pueden
'25a7 . empléar como agentes antihipertensivos.. '
6. - Los compueatos tienen efectos muscular-espasmol{ticos fu9r~
tes que se aprecian en la musculatura lisa del estdmago,"

tubo 1ntest1nal, tubo urogenital y sistema respiratorio.

7. - Los compuestos influenciams el nivel de colesterina o biéT '
30, de 1fpidos de la sangre.
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Tos nuevos compuéstos se pueden transformar en for-
mulaciones usuales, tales como tabletas, cépsulas, grageeas,
pildoras, granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspen-
giones y soluciones empleando excipientes o disolventes iner-
5. - tes, no téxicos, fa#ﬁacéuticamente adgcuados. Deberdn emplearseh
lég compuestosvteraﬁéuticamente\activos en uﬁa concentraéidn
de unos 0,5 % 90 % en peso de la mezcla total, es gecif, en
mezclas que sean suficientes para alcanzar el margen de dosim-
ficacidn indicado. |
10. - Las formuiaciones se preparan, por ejemplo, mediane
. te dilucidn de las sustancias activas con solucionés y/o ex=

cipientes, en caso dado empleando emﬁlgion&n?es y/o agentes .
de dispersién pudiéndose, por ejemplo, en el caso de émp;ear
- agua como diluyente emplear en caso dado disolventes orgénicofd
15. como disolventes auxiliares. ‘

Como agentes auxiliares sean mencionados, por e jemplo
agua, disolventes orgdnicos no tﬁxicos, tales como parafinas
(por ejemplo, fracciones de petréleo), aceites vegetales (por;
e jemplo, aceite de cacshuete/aceite de sésamo), alcoholes (por
20. " ejemplo, alcohol etflico, glicerina), glicolss (por ejemplo,-

propilenglicol, polietilenglicol); materiales de carga séli-
dos, tales como, por ejemplo, minerales natﬁrales moliurados
(por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), minerales
" sintéticos molturados (por ejemplo, dcido silicico altamente
25, disperso, silicatos), azicar (por ejemplo, azﬁcér'de cafla, lag-
’ - tosa, glucosa); emulsionantes, tales como los emulsionantes
" no iondgenos y anidénicos (por ejemplo,'ééter de 4cido graso
polioxietilénico, éter de alcohol graso polioxietilénico, al~|

quilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes de dispersién (por

30. ejemplo, lignina, lejfas de deslixiviacién sulfitica, celulosﬁ



10

15

20

30

1 caleio y foasfato dicalcico Jjunto con distintoa aditlvos, ta-

|més de con los agentes auxmlzares arriba menc1onados oon. dls-

{108 liquidos adecusdos.

'3 trar en apllcac16n intravenosa, cantxdades desdo 0 Ol u 10 mg/ ’
ldia para lograr resultsdos eficaces, y en la aplloacmén oral

. rerentemente 5 a 50 mg/kg de peso corporal por afa.

|poral del animal de ensayo o bien de la olase de la via de aplx

metilica, fécula y poliv;nllp;rrolmdona) y lubricantea (por

e;emplo, estoqrato dé magnaelo, talco, 6omdo estearinico y lnu

rilsulfato sbdlco). L

~ La aplmoacl6n se efectua eh la forma usual, prefe-_

.rentemente por v13 oral 0 parenteral, espécialmenﬁe perlingual_ o

§
¢ 1ntravenoaamente.

En el caso de aplicacmén oral pueden contener lae
tabletas naturalmente,ademﬁs de los exclpienfes menclonados,,

tamblén aditivos, tales como citrato de soaio, carbonato de

les como féculs, prererentementeltécula de patatr, gelatxna y
similares. Asimismo pueden emplearse: simultaneamente lubricau-
tes, tales como eatoarato de magnaslo, laurilsultato Bédioo ¥y
talco para la formacién de las tablatas. En el/ctso He suSpen.
siones acuogag y/o elixires, que estén deatxnadoa para admi-r‘

niatraclén'oral, pueden mezclarse las sustancias sctivas, ade--
tintos mejoradores del sabor o colorantes. ,
En el caso de aplicecibn parenteral se pueden em—

plear soluciones de las sustancias activas utillggndo-vehicq-

Por lo general ha demostrado. ser fontajoso adm;nza_;"
kg, preferentemente decsde O,1 a 5 ms/kg do peeo °°rP°ral pOr E?h
asciende la dozificaclén aproxlmadamente a 1 a 100 mg/kg, pre-ri

Sin embargo puede ser, on caso dado neoesario varmar

lss cantidsdes mencionadas y esto en dependencia dol peso cor— _
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cacibn, pero también a base de Ya clase del: animdl y dé sBu |
compprtamiento individual con relacién b1 medicamento o bién |
la clase delsu formulacién y del momento, o bién de Los ipten;i
valos bajo los cuales se erectua la adginistraciéh. Asi,.en ‘
algunos casog,puéde ser suriciunfe empleai menoy cantidad de -
larantgs menci&nadas, mienpras en otros se ha de sobrepasar
el limite arriba indicado.,En el caso de aplicar ca@tidades

nayores pudiera ser recomendable repartirle en varias dosis

individuales en el transcurso del dia. ?ara 1a aplicacibn en

ia medicina humana sc¢ ha previsto el mismo margen de dosifica~

. . : i
¢idn. Valen aqui en forma correspondiente las exposiciones de .
. ' i
uryiba.

A continuacién se menciona como ejemplo, el efecto

coronarlo de algunos de los compuestos de la presente inven-

zibn: , !
Tabla 1 _ i
Ejemplo de ob~ Dosis Aumento de la sa- . Hetorno al pun-|
tencién ne mg/kg  turacibn de Op to de partida !
LV, en % de Op " déspuds de min,;
T 1,0 24 30
2a 3,0 30 3
5 5,0 33 : 20
6 5,0 30 >
14 1,0 31 20
17 . 5,0 22 o 120
17a 5,0 T 25 >3
18 5,0 34 ' >120
18a 5,0 Y 45
19 0,1 2 45
19 - 0,1 15 ’ Y60
190 0,2 24 45

20 0,5 22 o 0 0
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‘Ejemplo 1

" Se calientan 10,4 g. de 2-formil—fenoxi-écido acético-etilés-

en 30 cm. cdbicos de piridina a 1009C, .se d4 en agua hela-

" da, se decanta la fase fluida y se absorbe en 4ter. A conti-

- 1]l -

El efecto coronario se determind en perros bastar-
dos narcotizados} con catéter en el corazén, mediante medi-
cién del aumento de la saturécidn de ox%geno en el seno coro-;
nario. '

Ejemplos de obtencidn

2,6—dimetil—4-(2'-etoxicarbon%lmeto;i—fenilo)—1,4—
- ! ! !
-dihidropiridin-3~dcido orgénico-metiléster-S~dcido orgédnico=-

~isopropiléster. .

0~CH,=C00CHs

ter, 6 g. de beta-amino-dcido croténico-metiléster y 8 om. |

cibicos de deide aceti1acéticoiadpropiléster durante 7 horas

nuecidn, se lava la solucién de éter con 4cido clorhidiico
diluido y con agua, se seca con sulfato.sddico ¥y se concen= -
tra. Queda un aceite con un rendimiento del 80 % ngs =
= 1,5408.
Ejemplo 2

2,G;dimetil-4-(2'-etoxicarbonilmefoxi~3'ymetoxife-
nilo)-1,4-dihidropiridin-3-dcido orgdnico-metildster-5-deido

orgénico-isopropilo,
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0-0142’-cooc2r{.5
CH
3N CHOOC A ___COOCH
on.” o ! ’
3. i N
CH 3 ‘ 3

Degpués de. calentar durante 20 horas una solucidn de 12 g. de

' 2-formil-6~metoxi~-fenoxi~4cido acético-etiléster, 5,8.g. de

beta-amino-dcido croténico-metildster y 7,2 g. de dcido ace-
tilacético-imopropiléster en 40 cm. cdbicos de eténoi, Se -
succiona en reflujo y se concentra en el vacfo. Se optiené.

45 = 1,5332) con un reﬁdimiento

un aceite amarillo claro (n
del 90 # (variante C).

Lz misma combinacién se obtiene mediante:

a) calentamiento de una solucién de 12 g. de 2-for-
mil-6-metoxi~fenoxi-dcido acético~etiléster, 7,2 g. de beta-
-gmino~geido croténico~-isopropiléster y 5,8 g. de dcido acé-
tico-metiléster-en 40 cm. cubicos de etanol en reflujo (20 B
horags) (variante d). » b

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, asf como 1l& manera de realizarlo en la préctica, debe
hecerse constar que las disposiciones aniteriormente indica-
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, pre-
sentada en Alemania, con fecha 10 de Junio de 1.972, bajo el

nﬁmero P 22 28 363.2; acogidndose por lo tanto e los benefl—

cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,

|
|
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siendo lo que constituye la esencia del referido inventd y |
por lo que ée solicita Patente de Invencidn por 20 afios en .
Espafia, sobre: FROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE 1,4—DIHI-’
DROPIRIDINAS; caracterizdndose por lo siguiente: |

5e n 1.- Procedimiento para la obtencién de 1,4~dihidro-
piridinas, de férmula I:

i

(1)

15, '
en 1ls que R sighifica hidrégeno, o un resto alifético recto o
ramificado, saturado o insaturado y Rl y R4.36n iguales o di-l
ferentes y significan hidrégeno, un resto alquilo recto o,rae.

3 son iguales o diferentes y'significan un

mificado, y R° y R
20. recto hidrocarburo recto o ramificado, o un resto alcoxi o
alquenoxi de cadena recta o ramificada o ciclico, que en caso

dado eatd sustituido por uno ¢ dos grupos hidroxilo y/o inte~

rrumpido en la cadena por uno o dos dtomos ﬁe oxfgeno, y A
significa oxigeno, azufre o NH y B significa un resto COOR", i
25. donde E" signif%cé un resto alquilo recto o raﬁificadd, 0 un ;

reéto N 1:::’R;" , donde R"' y-R"" signifiéag hidrdgeno o un g
grupo alquilo recto o ramificado, o en el que R"' y R"" Junto;con
el dtomo de nitrégeno forman un anillo heterociolico, que en |

caso dado estd ademds interrumpido. por un heterodtomo, tal

30. como O, S o el grupo NH o N-alquilo, y R' significa hidrégeno,
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‘
i

hidréxilo o alquilo y R’

iguales o diferéntes del grupo alquiio, alcoxi, nitro, aci-
lamino, amino, nitrilo o haldgeno y n representa 1 - 4, ca- |

racterizado porque compuestos dé dicarbonilo db férmulas

R4~CO-CH2—CO—R3 (II)

3

en la que R~ y R4 tienen el significado arriba indicado, ¥

enaninas de férmula:

NH-R
(III)

1

RY_(=0H-COR?

{

en la que R, Rl Yy R2Atienen el significado arriba indicado,
se hacen reaccionar con aldehidos de férmula:

- [
A-(CHR )nB

7 \\_cHO (IV)

es hidrégeno 6 1 a 2 sustituyentes |

en la'que R5, R'y A, By n tienen el significado arriba in=
dicado, en ausencia o presencia de agua y/o0 disolventes or-
génicos inertes, y a temperaturaa entre 20 y 1502,

2.- Procedimiento para la obtencidn de 1,4-dihidro=

piridinas, tal y como queda sustancialmente deserito en la

|



presente NMemorig.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a mdquine

por una sola cara.
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Madrid, 93 gpr 1975

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.~
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