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La presente invencién se refiere a un pro~
cedimiento para preparar nuevos dihldropiridin-poliés
teres, Utiles como medicamentos, especizlmente como
agentes coronarios,

5 Ya es conocido que las 1,4~dihidropiridinas
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‘poseen interesantes propiedades farmacolégicas (F. Bosaert b'g

- de dihidropiridina de £érmula I

'asna recta o ramifioads, saturado o 1naaiurado, Rh significa
‘un resto alquilo de oadena reota o ramifioada, 6 un resto.
"(032)n~00035 donde R’ signifioa hiergeno 0 alquilo y n re=

~pustituido por 1 a 2 grupos hidroxilo y/o 1nterrumpido en la

W.. Veter, Die Natvrwissénschaften (1971) ‘aflo 58, ouaderno 11,
pég. 578). '

Se ha descubierto shora que los nuevos polideteres

i&I).

en la que R significa hidrégano 0 un resto alifético. de oa-

presenta un nimero de 0 a 3, R ¥y R3, que son iguales, signi-
ficen un resto hidrooarburo de oedsne reote o remificada, sa=

turado o insaturado, & efslico, que en caso ‘dado pusde estar

cadena por 1 a 2 dtonon dg ox{geno, R4 signifiea un resto
—(OHz)nGOOR5, donde R’ y n tienen los significados arriba in-
dioados y X significa un‘raato arilo,.qua'eﬁ cago dado puéde
estar sustituldo por 1 a 3 auetituyeptes, igualeé o diferen~-
tes, del grupo nitro, olano, azido,Aalquilb..qlooxi; aciloxi,
carbelooxi, amino, aeilamino, slquilemines, dislquilamino, .
80,~alquilo (n = 0 a 2), fenilo,‘trifluormetilp o ﬁalégeno,'6
significa un resto bpnoiio, estirilo, cioioalquilo o cialoale
quenilo, o signifios un festo'néftilo, quinolilo, 1soquinoli-
1o, piridilo, pirimidilo, fenilo, furilo o pirrilo, en caso
dado sustituido por alquile, alooxi, nitro o halégano. como
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tales o0 en forma de sus sales, tienem un fuerte efecto coro- .
nario.

También se ha descubierto un procedimiento para
preparar los dihidropiridinrpoliésteres de férmula I, ocarac—
terizado porque dos partes de un dster de un doido fanoe%ooax
box{lico de férmula VI

R*-c0-c,~0008 3 (v1)

en la que R3 y_34 tienen el significado arriba indieado, con

una parte de amina de férmula III

HoN-R (111)
- !
en la que R tiene el significado arriba indicado, o su sal, i
se hace reacclonar con una parte de un aldehido de fdérmula
X
X-CHO (IX) i

en la que X tiene el significado arriba indicado, en caso da-

do en presencia de disolventes orgénicos inertes, a tempera- §
turas entre 20 y 150°0. .

Sorprendentemente, los dihidropiridin-polidsteres
de la presente invencién poseen un efecto coronarioc muy fuer-
te. Por saponificacidén se pueden iransformar fécilmehte en
los 4cidos mono- o dicarboxf{licos asimismo eficaces y, en.for.
ma de sal hidrosoluble, y que debido a sus grupos éster o
bien carboxilo reactivos son adecuados pera la preparacién de
ulteriores preparados farmacolbzicamente interesantes. Los i
productos de la presente invencién representan, por lo tanto,‘
un enriquecimiento de la farmacia. '

Empleando 3-nitro-benzaldehido, 2‘partes de aceton-
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dioarboxilato de etilo y amoniaco, gl desarrollo de la reas-
cién se puede representer mediante el siguiente esquema de
férmules

I~ N0
g
CHO
- ;
HgC,00C H €000, Hy
Hsczooccg2 R - HO CH,CO0C,Hg
H H
~r"

En la férmula III
HoN-R (111)

R significa preferentemente hidrégeno o un resto alquilo o
alquenilo con hasta 4 dtomos de carbono, especialmente con

haste 3 &tomos de earbono.

Como aminas seen menoionadas: amoniaco, metilamina]

etilemina, propilamina, butilaming, isopropilamina, iaobutil—‘

enina, alilamins.
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Como ésteres de foidos f&-c;tobarboxilico; (VI)
utilizabloa éegﬁn la presente invencién, sean mencionadoa:
oxalacetato de dimetilo, oxalacetato de dietilo, oxalaceta«
to de isopropilo, acetondicarboxilato de dimetilo, acetondi~
cerboxilato de dietilo, acetondicarboxilato de dibutilo,. f-
oetoadipato de dietilo.. ' . 7

Como aldehidos (IX) a emploar segﬁn la presento '
invencidén sean mencionadoss:
benzaldehido, 2=y 3- é 4-metox1benzaldehido, 2-img
propoxibonzaldahido, 3-buxoxibenzaldeh1do. 3, 4-diox1metilon—
bonzaldehido,'3.4,S-trimetoxibonznldohido, 2=y 3~ & 4—cloro/
bromo/fluorbenzaldehido, 2,4= § 2,6-aiolorobensaldehido,
2,4-dimot11bonzaldoﬁido, 3, 5=diisopropil-4-metoxibenzaldshi-
do, 2=, 3= & 44n1trobonza;dah1d6,A2.4- [ 2,6-diﬁitroﬁenzal-
dehido, 2-nitro-6-broﬁobonzaldehido,_2qni££o-3qmetoxi-6-§lo-
robenzaldohido, 2~n1tro-4—olorobonzaldahido, 2-nitro-4-meto~
xibenzeldehido, 2=y 3= 6 4-tri£luonmetilhanzaldehido, 2oy 3em
é 4~-dimetilaminobenzaldshido, 4-dibutilaminobenzaldeh1do, 4-'
aootaminobsnzaldohido, 2wy 3= 4~oianobenza1dohido, 2-nitros
4~olanobvenzaldshido, 3-cloro~4-oianobenzaldenido, 2=, 3= §
4-metilmeronptobonzuldehido, z-motilmercapto-s-nireobenzalu
dehido, 2-bu$11moroaptobonzaldahiao, 2=y 3= & 4emetilsulfi-
nilbonzaldnhido,.2~. =4 4nmetilqulfon@lbenzaldahido, ben= |
zaldahido¢2-oarboxilaxo de otilo,_boﬁzaldohido-3éoarboxilato
de isopropilo, benzaldehido-4=carboxilato de buxilo. Jenltrg
benzaldehido=4=garboxilato de etilo. cinemonaldsbido, hidro-
cinamonaldahido, formiloiolohaxano, 1=formiloiclohexenow3,
1-fornil-giclohexing~1,3, 1-formiloiolopentenc-=3, &=, = 8
J-pmdima.mao, 6-aetilpiridin-2-sldehido, m-.n-z-amhﬂ-
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do, tiofen-2-aldéhido y pirrcl-2-gldehiido, 2-, 3~ 6 4-azido-

benzaldehido, pirdmidin—4-aldehido,:5—nitro—6—metilpiridin#27

- eldehido, 1- § 2-nafteldehido, 5-bromo=1-naftaldehido, quiné

1in-2-aldehido, T-metoxi-quinolin—j~aldehido, isoquifolin—i~
eldehido.

Camo dlluyentes entran en conéideracién el aguh‘y.

.todoa los disolventes orgdnicos 1neftes. Ehtré edtos ée Y=

cuentran, preferentementa, los alooholeé %ales como etanol,

metanol, isopropanol, los éteras, ‘teles oomo dioxano, dietil-.
' éter, é boido aoétioo, dimetilfomamida, sulféxido dimetili-

co, acetonitrilo y piridina.

' i

Las temperaturss de reaocién ge puadan variar on= -

tre tin amplio margen. Por 1o general ae trabaja entra unos
20 y 150°c, prefarentemente & la tempeératura de ebullicién
del disolvente. .
A La reamccién e puede. ‘efectuar a preeién normal, pe=
ro también a presién més elqvada.» Por lo general se trabaja
presidn normal. | | |

En la raalizacidn de los procedimientoa de la pre-

,sente invenoién ge emplean los materiales partioipantea en
- la reaccidn en cada caso eproximadamente en oantidades mola-

res. La emina, o bien su sal emploada se agrega oonveniente- '

mente en un exceso de 1-2 molel.

Los doidos 1 4-dihidropiridinsmono— § bien -dicar-
boxilioos (por ejemplo R% = H) se obtienen por hidrélisia al-
celina o 4cida de los ésteres correspondientes.

Oomo nueves sustancias activas sean mencionadss,

: ' o |
"adicionalmente a los ocmpuestos descritos en los ejemplos en.

detalle los siguientes: .
1, 2—dimetil—4~(3'-metoxifenil)-1,4~dihidropiridin-3 5, 6=tri=

b
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carboxilato de tripmopilo, ‘ | |
l=letil=2=0til=g=(2'~glorofenil)~1,4=-dihidropiridin-3,5, 6~tri|
carboxilato de 3-(3 -gtoxietilo y 5,6~dimetilo,
1=propil-4-(2'-nitro~5~tenil)=1, 4-dihidropiridin~2, 3,5.6—te—
{tracarboxilato de tetraetilo,
2-propile4=(4-pirimidil)-1,4-dihidropiridin-3,5, 6-tricarboxi-
lato de 3-isopropilo y 5,6-dimetilo,
4-estiril~1,4-dihidropiridin-2, 3,5, 6«tetracarboxilato de te-
trapropilo,
2-1soprop11-4—(4f-quinolil)-1,4-dih1aropipidin-3,s,s-tricar-
boxilato de triisopropilo,

4-(2‘-bromo-5-furil)-1 4=3dihidropiridin-2, 3,5, 6~tetracarbo~
xllato de tetrabutilo,
2=-etil-4~(2'~cianocfenil)~1,4~dihidropiridin-3,5,6-tricarboxi

lato de 3~-etilo y 5,6-dimetilo, . :
4=(naftil-1')=1,4-dihidropiridin-3,5~dicerboxilato de dieti-

lo y 2,6-diacetato de dietilo,
4~(3'=nitro~6'~clorofenil)~1,4~dihidropiridin~2, 3,5, 6=tetra~
carboxilato de tetrametllo,
2~metil~4-(3'-trifluonmetilfenil)»1,4;dihidropiridin-3,5-di-
carboxilato de dietilo y 6-acetato de etilo,
1-netil-4=(3'=ciendenil)~1,4-dinidropiridin~-2, 3,5, 6-tetracay

boxilato de tetrametilo,
4-(3',4',5'-trimetoxifenil)~1, 4~d£hidropiridin—3 5-dicarbo- |
xilato de dietilo y 2,6-diacetato de dletilo, 3
4-(3'~nitrofenil)~1,4~dihidropiridin~2,3,5,6—tetracarboxila—{
to de tetrapropargilo, !
4-(3'-clorofenil)-1,4-dihidr9piridin-3,S—dicarboxilato de di{

metilo y 2,6-diacetato de dimetilo, ,
2qn9t11-4-(2'-nitro—S'-trifluormetil)-1,4-dihidropiridin—3,5,
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camo medicaméntos que, en forma de sales formadas con éoidos

. el metebolismo oardiano en el sentido de un ahorro da ener-

. g‘a.

" los annmales bormot#nioos o hiperténioos ¥y por lo tanto,
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6-tricarboxilato de 3-iscpropilo y 5,6-dietilo.

Los nueves compuestos son sustenclse utilizables

se disuelven bien en agua y no precisan de ningﬁn faoilita—
dor de la dieoluoidn. .
En detalle se pudieron demoatraﬁ an experimentos
con eninales los siguientes efactoslprincipalea. o

_ 1.~ Los oompuestos producen en ;dministraoidn pa=
renterel, oral o perlongtial una olarp ddlataeién de lcs vas
aos croronarioz de lerga duracién. E1 efecto Bobre loa va-
gos goronarios se refuerza por un efeoto similer al nitrilo
simultaneo aliviador del coraz6n. Influencian 0 bien varian

'2.-1Se'rédﬁoe la'exoifaﬁflidad'édlfsistémaffbrgé-
dor de estfmulos y conduotor de eiditaoi6n danfrb\del cora~
zén de manera que se obtiene un efeoto anti-tibrilatorio de~-
mostrable en dosis terapdutioas. ‘ i

3. Se reduce coneideréﬁlemento el tomo do la mus-
oulatura lisa de los vasos bajo los efectos de los ocmpuas= |
tos. Este efeoto eapaamolitico de los vasos puade presentap
ee en todo el sistema vazoular o ge puade manirestar mes ¢
menoe aislado en reg;ongs vasgulares eirounscritas (tal como,
por éjempld; en el pietema nervioso central). |

4= Los oompuestos reducen la preaién sanguinea on

se pueden emplear como agentes antihipertensivos.

5.~ Los oampueatos tienen unos efeotos musoular-eaq
pasmoliticos fuertes que se manifiestan claramentp en la musj
culatura lies del tracto-gastro-intestinel, del tragto uroge
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nital y del sistema respiratorio. ;
6.~Los compuestos influencian el nivel de coleste-i
rina o bien de lipidos de la sangre.

Los nuevos compuestos ce pueden transformar en for
mulaciones usuales, tales como tgbletas, cépsulas, grégeas,
pildoras, granulados, aerosoles, jarsbes, emulsiones, suspen
siones y soluciones empleando éxcipientes o0 digolventes iner-
tes, no téxlcos, farmacéduticamente adeciadbs. Deberdn em~
plearse loa compuestos terapéuxiéamente activos en una con-
centracidén de unos 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, es
decir, en mezclas que sean sufioientea‘para alcanzar el mdre
gen de dosificacién indicado.

Las fprmulaoiones ge preparan, por e¢jemplo, median

te dilucién de las sustancias activas con soluciones y/0 ex=;
cipientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes
de dispersién, pudidndose, por ejemplo, en el caso de em~
plear agus como diluyente emplear en caso dado disolwentes
orgénicos como disolventes auxiliares. ;

Como agentes auxiliares sean mencionados, por ejem :
plo: agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales camo pangé
finas (por ejemplo, fracciones de petroleo), aceites vegeta~

les (por ejemplo, aceite de cacahuete/aceite de sésamo) , al-!

coholes (por ejemplo, alcohol etflico, glicerina), glicoles
(por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol); materiales

|
de carga sélidos, tales como, por e Jemplo, minerales natura—l

i

‘
{

ta), minerales sintéticos molturados (por ejemplo, deido gi~ |

les molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, cre=-

1licico altemente disperso, silicatos), azdcar (por ejemplo, §

azdcar de cafla, lactosa, glucosa); emulsionantes, tales como |

los emulsionantes no iondéenoe y aniénicos (por ejemplo, &s-
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" polioxietilénico, elquilewlfonatos y arilsilfonstos), ageh=
. viaoién aulfitica, oelulosa metilioa, fécula Y, polivinilpi~'
- .:rrolidona) Y lubricantes (por ejemplo, eatearato de magnesio.
'talco, écido ‘estearinico y lanrilsﬁlfato s6dico). .
ol rantamenxe por via oral. o parenteral, espacialmente perlin-
| tebletas neturalmente, adaméa de 1os exoipientee‘menciona- e
‘dos, también aditivos, tales oomo aitrato da sodio, earhonAp.
I vos, tales eomo. féoula, preterentemente féoula da patata, .
' gelatina y similaree. Astmismo puadan emplaarse aimultanea-
'fnante iubrioentea, talos como eatearato de magnesio, lgurdie
- el caso de suspensiones douosas y/b elixires, que estén des-
tancias activas, adaméa ds oon los agentee ‘auxilisres arri-

tps. ’

: soluoionas de las suatancias aotivaa uxilizando vehiculos 11-

: f mg/xg, preferenxamento desde 0,02 a 5 mg/kg de peso éoxporal

' orel asclende la dpsitioaciép qprox;madaqqpte Oy1 a_so mg/kg,

~10 -

ter,&p_ééidbigraso polioxietilénicd; éter de‘alcohol_grasé ;

tes de’ dispersidn (por éjémplo, lignina, - leﬂiéd de dbélixi— '

- La aplioaoién se efeotﬁa en la forma usual, prefe-
gual o intrayenosamente.

En el caso. de aplioaoién oral puédsn oontenar las |

to de. oalcio Yy fosfato dicélcioo Junto con diatintoa aditi— 1

uulfato sédioo ¥ talco: ‘para la formaoi6n de las tabletas. En
tinados para adminiatraoi6n oral, pueden mezclarae 1as suse |
ba menoionados con Qiatintoa mejogadérga,de} ggpor oigo;qran“‘
En el omso. de aplicaoisn parent;ral Qe pueéen emplaér
quidos adeeuadoa., A _

"Por lo gunoral he damostrado aar vontaaoso adnind g

trar en aplioaoidn 1ntrawunoua, cantidades deada 0, 005 a 10

por dfa. para lograr resultados eficaces, y. en la ‘eplicacién




10 .

15

20

25

.30

‘peso corporal del animal de ensayo 0 bien de la clase deA la
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5,2 oo de piridin-3-aldehido, 20 g de acetondicarboxilsto de
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preferentemente. 1 a 30 mg/ks de peso corporal por dfa.
Sin embé.rgo puede ser, en oaso dado, necesario va-

riar las cantidades mencionadas y esto en dependencia del

via de aplicacidn, pero también a bese de la clase del ani-
mal y de su comportamiento individual con relacién sl medi-
camento o ‘bién la oclase de su foniﬁiaéﬁn ¥ del momento, o
bidén de los intervalos- bajo loé'cﬁa,l,es se ei’egtﬁa la adminig
tracién. Asi, en algunos casos, puede -ser suficiente empieazf'
menos ocantidad de.la antes mencionads, mientras en otros se
ha de gobrepasar o1 1fmite arriba'inéic’:édb. En el caso de
aplicar cantidades mayores pudiera ser reoomendable repartiy |
le en varias dosis individuales en bl tranaeurso del dis. Pg
ra la aplicacién en la medicina himana se ha. previsto el mig
mo margen de dosiﬁéacién. Valen aqui en. forma eorrespon- :
dlente las exposioiones de arriba. . B . o
El efecto ooronario .1 determind en perros bastar-
dos nercotizados con cateter en el.corazédn, mediante medicidn

del aumento de¢ la saturacién de qx:[geno en el seno coronariol

Elemplo do preparacién - | ' |

4-(P —piriail)-1, 4-dmdrop1r1a1n-3. 5-a4carboxile-
to de dietilo.y 2, 6~diaoetato de dietilo
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~claro del p.f. 129 - 13o°c, rendimibnto 41 96 de la 'baoria.’ |

' ooneeden loe convcnioa Internaoionales en vigor, aiendo lo

‘B8 aolioita Pamento de Invenoi6n por 20 aﬂos en Eapaﬁa, ao-'

dena recta o ramifiocada, saturado o'insaturadb;-n1 aigniftoé

- 12 -

etilo y 6 oc de solucién concentrada de amonimeo, se hierven
63 40 oc de etanol, durante 10 ﬁOras,<ﬁado reflujo. '

b 'La mezols de reaccidén se enfria y se boncenkra por
evaporacidén y a oontinuacién se recrietéliza el residuc en

f
una mezcla de benceno—ligroina. Se oBtienen oristalea beilge

-NOMA-

Deserite suficientemente la naxuraleza del inveﬁto,
as{ como la manara de realizarse en la préctica, debe haoer- :
ge oonstar que. 1as disp051oiones anteriormente 1ndioadas aon
susoeptibles de modificaciones ds detalle en euanto no alte-
ren pu prinoipio fundamental, Tambidn se haee constar qua ol
invanto oorresponde a tna Solicitud de. Patenxe, pressntada - eft
Alemania, eon fecha 30 de septieﬁbre de 1972, bajo el nimero
P 22 48 150.1,, aoogiéndoae por 1o tanto a los benerioios que

que oonatituye la essnola del referido invento y por lo que
bre:. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION IE DIHIDROPIRIDIN#POLIEQ
TERES; caracterizéndose por lo eiguientes

"18,« Procedimiento para la obtenoién de dikidropi-
ridin-polidsteres de rdnuulg I '

- (1)

en la que R signifioce hidrdgeno o un resto alifético,.de ca=




10

.15

20

25

30

" arriba indicedos y X significa un resto arilo, que en caso
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un resto alquilo de cadens recta o remificada, 6 un resto
(oag)n-coon5, donde R’ eignifica hidrégeno o alquilo y n re
presenta un nimero de 0 a 3, RZ y 33, que son iguales signi-~
fican un resto hidrocarburo de cadena recta o ramificada,
gsaturado o insaturado, 8 ciclico, que en caso dado pueds es=-
tar sustituido por 1 a 2 grupos hidroxilo y/o interrumpido
en la cadena por 1 & 2 dtomos de oxigeno, R4 significa un
resto -(OHZ)nCOQRB, donde R’ ¥ n tlenen los significados

dado Puede estar sustituldo por 1 a 3 sustituyentes, iguales
o diferentes, del grupo nitro, cleno, azido, alquilo, alco=
xi, aciloxi, ‘carbalcoxi, emino, acilamino, alquileminas,
dialquilamino, SOp-alquilo (n = 0 a 2), fenilo, trifluorme-
tilo o halégeno, § significe un resto bencilo, estirilo, ci-
cloalquilo o cialoalquenilo, o significa un resto naftilo,
quinolilo, imoquinolilo, piridilo, pirimidilo, fenilo, fun;

lo o pirrilo, en caso dado sustituido por alquilo, alcoxi, :

nitro o haldgeno, oaracterizado porque dos partes de un &s- |

ter de un deido (3—oe%ocarboxilico de férmuls VI
R4-C0~0H,~CO0R> (V1)

en la que r3 ¥ R* tienen ol significado arriba indicado, con
una parte de amina de férmula III

HyN-R (111)

en la que R tiene el significado arriba indiecedo, o su sal,

se hace reacclonar con una parte de un aldehido de férmula

X~CHO ' (IX)
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en la que X tiene el significado arriba indicado, en caso

; dado &n presencia de disolventes orgénicos. inertes, a tempe—~

raturas entre 20 y 150%.

28.- Procedimiento para la obtencién de dihidropi-
ridin-polidsteres, tal y como qdeda sugtancialmente descri-
t0 en la presente Memoria,

Esta Memoria coneta de 14 hojas, escritas a miqui-
ne por una sola cara. . ‘ ﬂﬁ @ﬂi %Wi

adrid
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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