
PATENTE DE INVENCION 

Ref: Le A t4 637-11-Sn.

Procedimiento para la obtenoión de dihidro- 
pirldin-polióstares.

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, resi­
dente en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Ale 
mana.

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para preparar nuevos dihi drop ir i din-p oliés 
teres, útiles como medicamentos, especialmente como 
agentes coronarlos.

5 Ya es conocido que las 1,4-dihidropiridinas

n -:
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poseen interesantes propiedades farmacológicas (F. Bossert y 
W„. Vater, Die Naturwisaénschaften (1971), año 58, cuaderno 11, 
pág. 578).

Sé ha descubierto ahora que los nuevos polióeteres 
de dihidropiridina de fórmula i

X H

R

en la que R significa hidrógeno o un resto álifótico, de oa- 
dana recta o ramifioada, saturado o insaburado, R̂* significa 
un resto alquilo de oadena reota o ramifioada, ó un resto 
(CHgln-OOORS, donde signifioa hidrógeno o alquilo y n re­
presenta un niSmero de 0 a 3, R̂  y R̂ , que son iguales, signi­
fican un resto hidrocarburo de oadena reota o ramifioada, sa­
turado o insaturado, ó oiolioo, que en caso dado puede estar 
sustituido por 1 a 2 grupos hidroxilo y/o interrumpido en la ¡ 
cadena por 1 a 2 ¿tomos de oxigeno, R̂  signifioa un resto 
-(CHg)̂ COOR̂ , donde R̂  y n tienen los significados arriba in­
dicados y X significa un resto arilo, que en caso dado puede 
eBtar sustituido por 1 a 3 austituyentes, iguales o dlferen- ¡ 
tes, del grupo nitro, oiano, asido, alquilo, alooxi, acilúxi, 
carbalcoxi, amino, aoilamino, alquilaminas, dialquilamino, 
80̂ -alquilo (n - O a 2), fenilo, trifluormetilo o halógeno, ó 
signifioa un resto benoilo, eetirilo, cioloalquilo o oialoal- 
quenilo, o signifioa un resto naftilo, quinolilo, isoquinoli- 
lo, piridilo, pirimidilo, fenilo, furilo o pirrilo, en caso 
dado sustituido por alquilo, alooxi, nitro o halógeno, como
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tales o en forma de sus sales, tienen un fuerte efecto coro- , 
nario. j

TambiÓn se ha descubierto un procedimiento para } 
preparar los dihidropiridin-poliásteres de fórmula I, carac­
terizado porque dos partes de un áster de un ácido p-oetooag 
boxillco de fórmula VI

R̂ -CO-CHg-COOR̂  (vi)

en la que R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, con 
una parte de amina de fórmula III. j

HgN-R (III) '}
en la que R tiene el significado arriba indicado, o su sal, j 

se hace reaocionar con una parte de un aldehido de fórmula 
IX

X-CHO (IX) ¡
en la que X tiene el significado arriba indicado, en caso da-j 
do en presencia de disolventes orgánicos Inertes, a tempera- ¡ 
turas entre 20 y 150°C.

Sorprendentemente, los dihidroplridin-poliósteres 
de la presente invención poseen un efecto coronario muy fuer­
te. Por saponificación se pueden transformar fácilmente en

i
los ácidos mono- o dicarboxílicos asimismo eficaces y, en fcg 
ma de sal hidrosoluble, y que debido a sus grupos áster o 
bien oarboxilo reactivos son adecuados para la preparación de 
ulteriores preparados farmacológicamente interesantes. Los j 
productos de la presente invención representan, por lo tanto,¡ 
un enriquecimiento de la farmacia.

Empleando 3-nitro-benzaldehido, 2 partes de aceton-
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dicarboxilato de etilo y amoniaco,, el desarrollo de la reac­
ción ae puede representar mediante el siguiente esquema de 
fórmulas

q r
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H

OH

H N /)
H

H

HO

H

i
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20
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En la fórmula III

25

HgN-R (III)

R signifloa preferentemente hidrógeno o un resto alquilo o 
alquenllo con hasta 4 átomos de carbono, especialmente con 
hasta 3 átomos de carbono.

Como aminas sean mencionadas: amoniaco, metllamina 
etilamina, propllamina, butilamina, isopropilamina, isobutil- 
amina, alilamina.30
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Como ásteres de ácidos p-cetocarboxilicoa (VI) 
utilizables êegdn la presente Invención, sean peno i onados: 
oxalacetato de dimetilo, oxalacetato de dietilo, oxalaceta* 
to de isopropllo, aoetondicarboxiláto de dimetild, acetondi- 
carboxilato de dietilo, acetondioarboxilato de dibutilo, (5- 
cetoadipato de dietilo.

Como aldehidos (IX) a emplear éegdn la presente 
invención sean mencionados:

benzaldebido, 2-, 3- ó 4-metoxibenzaldehido, 2-iŝ  
propoxibenzaldehido, 3-butoxibenzaldehido, 3,4-dioximetilen- 
benzaldehido,' 3,4,5-trlmetoxibenzaldehido, 2-, 3- ó 4-cloro/ 
bromo/fluorbenzaldebido, 2,4- ó 2,6-diolorobenzaldehido, 
2,4-dimetilbenzaldehido, 3,5-diisopropil-4-metoxibenzaldehi­
do, 2-, 3- ó 4-nitrobanzaldehido, 2,4- ó 2,6-dinitrobenzal- 
dehido, 2-nitro-6-bromobenzaldehido, 2-nitro-3-metoxi-6-clo- 
robenzaldehido, 2-nitro-4-olorobenzaldebido, 2-nitro-4-meto- 
xibenzaldebido, 2-, 3- ó 4-trifluoxmetilbanzaldebido, 2-, 3- 
ó 4-dlmetilaminobenzaldehido, 4-dibutilaminobenzaldehido, 4-! 
aoetaminobenzaldehido, 2-, 3- ó 4-cianobenzaldehido, 2-nitro4. 
4-oianobenzaldehido, 3-oloro-4-oianobenzaldehido, 2-, 3- ó 
4-metilmeroaptobenzaldehido,. 2-metllmeroapto-5-nireobenzal­
dehido, 2-butiImeroaptobenzal debido, 2-, 3- ó 4-metilaulfi- 
nllbenzaldehldo, 2-, 3- ó 4-me tilsulfohilbenzaldehido, bon- 
zaldehido-2-oarboxilato de etilo, banzaldehldo-3roarboxilato 
da isopropilo, benzaldehido-4-oarboxllato de butilo, 3-nitr̂  
benzaldehido-4-darboxilato de etilo, cinamonaldehldo, hidro- 
oinemonaldehido, foimiloíolohaxano, 1-formiloiolohexeno-3,
1-fomil-oiclohexina-1,3, 1-formiloiclopenteno-3, o(-, ó 
-̂piridinaldehido, 6-metilpiridin-2-aldehido, furan-2-aldehi-L
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do, tiofen-2-aldéhido y pirrol-2-aldehido, 2-, 3- ó 4-azido- 
benzaldehido, pirimidin-4-aldehido, 5-nitro-6-metilpiridin̂ -2- 
aidehido, 1- Ó 2-maftaldehido, 5-bromo-1 -naftaldehido, qúinó- 
lin-2-aldehido, 7-met oxi-quinolin-4-aldehido, isoquinolin-1- 
aldehido.

Como diluyantes entran en consideración el agua y 
todos los disolventes orgánicos inertes. Entre estoá se en­
cuentran, preferentemente, los alooholeá, %ales como etanol, 
metanol, isopropanol, los áteres, tales oomo dioxano, dietil- 
áter, 6 ácido aoátioo, dimetilformamida,sulf óxido dimetili- 
co, acetonitrilo y piridina. , ,

Las.temperaturas de reaoción se pueden variar en­
tre un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 
20 y 150°C, preferentemente a la temperatura de ebullición 
del disolvente.

La reacción se puede efectuar a presión normal, pe­
ro tambián a presión más elevada. Por lo general se trabaja 
a presión normal.

En la realización de los procedimientos de la pre- !
sente invención se emplean los materiales participantes en 
la reacción en oada caso aproximadamente en cantidades mola­
res. La amina, o bien su sal empleada se agrega conveniente­
mente en un exceso de 1 - 2 moles.

Los áoidos 1,4-dihidropiridin-mono- ó bien -dicar- t 
boxilioos (por ejemplo R̂  s H) se obtienen por hidrólisis al­
calina o ácida de los ásteres correspondientes.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas, 
adicionalmente a los oompuestos descritos en los ejemplos en 
detalle los siguientes: .
1,2-dimetil-4-(3' -metoxifenil)-1,4-dihidropiridin-3 ̂ 5,6-tri-
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carboxilato de tripmopilo,

1-metil-2-etil-4-(2'-olorofenil)-1,4-dihidropiridin-3 , 5,6-tri 
carboxilato de 3-{3-etoxietilo y 5,6-dimetilo,
1- propil-4-(2'-nitro-5-tenil)-1,4-dihidr op ir i din-2,3,5, 6-te- 

tracarboxllato de tetraotilo,
2- propil-4-(4-pirimidil)-l,4-dihidropiri din-3,5,6-tricarboxi- 

lato de 3-isopropllo y 5,6-dimetilo,
4-e3tiril-1,4-dihidropiridin-2,3,5,6-tetracarboxilato de te- 
trapropilo,
2-i8opropil-4-(4'-quinolil)-1,4-dihidropiridin-3,5,6-tricar- 

boxilato de triisopropllo,
4-(2'-bromo-5-fnril)-1,4-dihidropiri din-2,3,5,6-tetracarbo- 
xilato de tetrabutilo,
2-etil-4-(2 '-olanofenll)-1,4-dihidropiridin-3,5,6-tricarboxl 
lato de 3-etilo y 5,6-dimetilo,
4-(naftll-1')-1,4-dlhldroplridin-3,5-dicarboxilato de dieti- 
lo y 2,6-dlacetato de dietilo, i
4-(3'-nitro-6'-olorofenil)-1,4-dihidropiridin-2,3,5,6-tetra- j
carboxilato de tetrametilo, i- !
2-metil-4-(3'-trifluormatilfenll)-1,4-dihidropirldin-3,5-di- ¡!
carboxilato de dietllo y 6-acetato de etilo, '

¡

1- metil-4-(3'-oiandenil)-1,4-dihidropiri din-2,3,5,6-tetracag !. ... .
boxilato de tetrametilo, -
4-(3',4',5'-trimetoxifenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dioarbo- ; 
xilato de dietilo y 2,6-diaoetato de dietilo, !
4-(3'-nltrofenil)-1,4-dihidropiridin-2,3,5,6-tetracarboxila- j 
to de tetrapropargilo, I

4-(3'-clorofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dl-¡ 
metilo y 2,6-diacetato de dimetilo,

2- metil-4-(2'-nitro-5'-trifluormetil)-1,4-dihidropiridin-3,5,



6-tricarboxilato de 3-lsopropilo y 5,6-dietilo.
Loa nuevos compuestos son sustancias utilizablea 

como medicamentos que, en forma de sales formadas con áoidos 
se disuelven bien en agua y no precisan de ningún facilita­
dor de la disolución.

En detalle se pudieron demostrar* eñ experimentos 
con animales loe siguientes efectos principales: '

1. - Les oompuestos producen en administración pa- 
rentaval, oral o perlongüal una olarja dilatación de los va­
sos croronarios de larga duraoióh. El efeoto sobre los va­
sos ooronarios se refuerza por un efeoto similar al nitriloi - - - , * *
simultaneo aliviador del corazón. Influencian o bien varían 
el metabolismo oardiaoo en el sentido de un ahorro de ener­
gía.

2. - Se reduoe la excitabilidad del sistema formá- 
dor de estímulos y oonduotor de exoitaoión dentro del cora­
zón de manera que se obtiene un efeoto anti-fibrilatório de­
mostrable en dosis terapóutioae.

3. - Se reduoe considerablemente el tono de la mus-' * ¡oulatura lisa de los vasos bajo los .efeotoe de los oompues- !. * :

tos. Este efeoto espasmoíítioo de los vasos puede presentas 
se en todo el sistema vasoular o se puede manifestar mas o 
menos aislado en regiones vaspulares cirounsoritas (tal oamo, 
por ejemplo, en el sistema nervioso central).

4. - Los oompuestos reducen la presión sanguínea en 
los animales bormot̂ niooa e hipertónicos y, per lo tanto, 
se pueden emplear oemo agentes antihipertensivoe.

5. - Los oompuestos tienen unos efsotos musoular-es4 
pasmolítiooe fuertes que se manifiestan claramente en la mus-' 
oulatura lisa del traoto-gastro-intestinal, del tracto uróge-
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nital y del sistema respiratorio. j
¡

6.-Los compuestos influencian el nivel de coleste­
rina o bien de lípldos de la sangre.

Los nuevos compuestos ee pueden transformar en for 
mulaciones usuales, tales cono tabletas, cápsulas, grágeas, 
píldoras, granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspeg 
siones y soluciones empleando excipientes o disolventes iner­
tes, no tóxicos, farmacáuticamente adecuados. Deberán em­
plearse loa compuestos terapáuticamente activos en una con­
centración de unos 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, es 
decir, en mezclas que sean suficientes para alcanzar el már- 
gen de dosificación indicado.

Las formulaciones se preparan, por ejemplo, medias 
te dilución de las sustancias activas con soluciones y/o ex-; 
cipientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes 
de dispersión, pudiándose, por ejemplo, en el caso de em- í 
plear agua como diluyante emplear en caso dado disolventes 
orgánicos como disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados, por ejem ; 
pío: agua, disolventes orgánicos no tóxicos, tales como para 
finas (por ejemplo, fracciones de petróleo), aceites vegeta­
les (por ejemplo, aceite de cacahuete/aceite de sásamo), al­

coholes (por ejemplo, alcohol etílico, glicerina), gliooles ' 
(por ejemplo, propllengllool, polletilengllcol); materiales ¡ 
de carga sólidos, tales cano, por ejemplo, minerales natura­
les molturados (por ejemplo, oaolinas, arcillas, talco, ere-! 
ta), minerales sintátioos molturados (por ejemplo, áoido si-¡ 
lícico altamente disperso, silicatos), azúcar (por ejemplo, ! 
azúcar de oaEa, lactosa, glucosa); emulsionantes, tales como 
los emulsionantes no ionógenos y aniónicos (por ejemplo, ás-

-  9 -
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ter de ácido graso polioxietilánico, áter de alcohol graso 
polioxietilánico, alquilsulfonatos y arilsulfonatos), agen­
tes de dispersión (por ejemplo, lignina, lejías de deslixi- 
viaoión suifítica, celulosa metílica,, fácula y. polivlnilpi- 
rrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estáarato de magnesio 
talco, ácido estearínioo y laúrilsvílfato sádico). .

La aplicación se efectúa en la forma usual) prefe­
rentemente por vía oral o parenteral, especialmente perlin- 
gual o intravenosamente.

En el caso de aplicación oral puáden contener las 
tabletas naturalmente, además de los excipientes menciona­
dos, tambián aditivos, tales como citrato de so&o, pafbóná- 
to de oalcio y fosfato dicálcioo junto con distintos aditi­
vos, tales como fácula, preferentemente fácula de patata, 
gelatina y similares. Asimismo pueden emplearse simultánea­
mente lubricantes, tales como estearato de magnesio, laúríl- 
sulfato sódioo y talco para la formación de las tabletas. En 
el caso de suspensiones áouosas y/o elixires, que están des­
tinados para administración oral, pueden mezclarse las sus­
tancias aotivas, además da con los agentes auxiliares arri­
ba mencionados con distintos méjoradoree del sabor o coloran-- 
'tes.'

En el caso de aplicación parenteral se pueden emplear 
soluoiones de las sustahoias aotivas utilizando vehículos 1Í+ 
quidoa adecuados.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso.adminis­
trar en aplicación intravenosa, cantidades desde 0,005 a 10 
mgAg, preferentemente desde 0,02 a 5 mg/kg de peso Corporal 
por día para lograr resultados eficaces, y en la aplicación 
oral asoiende la dosificación aproximadamente 0,1 a 50 mg/kg¡
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preferentemente. 1 a 30 mg/lcg de peso corporal por día.
Sin embargo puede ser, en oaso dado, necesario va­

riar las oantidades mencionadas y esto en dependencia del 
peso corporal del animal de ensayo o bien dé la clase de la 
vía de aplicación, pero tambión a base de la clase del ani­
mal y de su comportamiento individual con relación al medi­
camento o bión la clase de su formulación y del momento, o 
bión de los intervalos bajo los cuales se efectúa la adminig 
traoión. Asi, en algunos casos, puede ser suficiente emplean* 
menos oantidad de la antes mencionada, mientras en otros Se 
ha de sobrepasar el limite arriba indicado. En el oaso de 
aplicar cantidades mayores pudiera ser recomendable repartía 
la en varias dosis individuales en jél transcurso del día. PR 
ra la aplicaoión en la medicina hümana se ha. previsto el migt 
mo margen de dosificación. Valen aquí en forma correspon­
diente las exposiciones de arriba.

El efecto ooronario se determinó en perros bastar­
dos narcotizados con catéter en el corazón, mediante medición 
del aumento de la saturación de oxigeno en el seno coronariô  
EjgRpli.de...pr.epWMÍ^
'iBleMPlQ 1

4-( ̂ -piridil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxlla- 
to de dietilo y 2,6-diacetato de dietilo

30 5,2 oc de piridin-3-aldehido, 20 g de acetondicarboxilato de
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etilo y 6 oc de soluoión concentrada de amoniaoo, se hierven 
en 40 oo de etanol, durante 10 horas, bajo reflujo.

La mazóla de reaoción se ehfría y ae Concentra por 
evaporación y a continuación se recristáliza el residuo en 
una mezcla de benceno-ligroina. Sê obtienen cristales beige 
claro del p.f. 129 - 130°C; rendimiento 41 % de la teoría,

- N O T A -
Descrita suficientemente lá naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarse en la práctica, debe haoer- 
se constar que las diaposiciones anteriormente indioadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su prinoipio fundamental. Tambián se hace constar que ei 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada eir 
Alemania, oon feoha 30, da septiembre de 1972, bajo el número 
P 22 48 150.1, aoogiándose por lo tanto a los beneficios que 
conoeden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la eeehoia del referido invento y por lo que 
se solicita Patente de Invención por 20 años en España, so­
bre; PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIHIDROPIHIDIN-POLIEg 
TERES; oaraoterizándose por lo siguiente;

1*.- Procedimiento para la obtención de dihidropi- 
ridin-poliósteree de fórmula I

R

(I)

en la que R signifioa hidrógeno o un resto alifátioo, de ca­
dena recta o ramifioadaj saturado o insaturado, R̂  signifioa
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un resto alquilo de oadena reota o ramifioada, 6 un resto 
(OHgln-COOR^, donde R^ significa hidrógeno o alquilo y n re, 
presenta un nómero de O a 3, R y R^, que son iguales signi­
fican un resto hidrocarburo de cadena recta o ramificada, 
saturado o insaturado, 6 cíolico, que en caso dado puede es­
tar sustituido por 1 a 2 grupos hidroxllo y/o interrumpido 
en la cadena por 1 a 2 átomos de oxígeno, R^ significa un 
resto -(CHg^COOR^, donde R^ y n tienen los significados 
arriba indicados y X significa un resto arilo, que en caso 
dado puede estar sustituido por 1 a 3 sustituyentes, igualas 
o diferentes, del grupo nitro, ciano, azido, alquilo, alco- 
xi, aoiloxi,'carbalcoxi, amlno, acilámino, alquilamlnas, 

dialquilamino, SO^-alquilo (n = 0 a 2), fenilo, trifluorme- 
tilo o halógeno, ó significa un resto bencilo, estirilo, ci- 
cloalquilo o cialoalquenilo, o significa un resto naftilo, 
quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, fenilo, furi 
lo o pirrilo, en oaso dado sustituido por alquilo, alcoxi, ! 
nitro o halógeno, caracterizado porque dos partes de un ás- i 
ter de un ácido p-ce%ocarboxilioo de fórmula VI

R^-CO-CHg-COOR^ (VI)

en la que R^ y R^ tienen el significado arriba indioado, oon 
una parte de amina de fórmula III

t

HgN-R (III)
en la que R tiene el significado arriba indioado, o su sal, 
se hace reaccionar con una parte de un aldehido de fórmula 
IX

X-CHO (IX)



14 -

en la que X tiene el significado arriba indicado, en caso 
,dado 6n presencia de disolventes orgánicos, inertes, a tempe­
raturas entre 20 y 150°C.

28.- Procedimiento para la obtencián de dihidropi- 
ridin-poliásteres, tal y como queda sustancialmente descri­
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas, escritas a máqui­
na por una sola cara. , ^

Madrid
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

í:
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