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Esta invencién se refiere a un procedimiento de pre-
paracién de 1,4-dihidropiridinas utilizables principalmente como-
medicamentos anti-hipertensores y ansioliticos. .

Esta invencidn se refiere en efecto a un procedi-

miento de preparacién de 1,4-dihidropiridirasde f6rmula:

N
~ COCR: I)
R lOOC ‘ \/ 1 (

donde R, estd seleccicnado entre los radicales metilo eti-
1 Y

lo y X esté seleccionado entre un &tomo de cloro y el radical
5CHy, caracterizandose dicho procedimiento por .hacer reaccio-

nar un aldehido orto-sustituido de fdrmula:

Iy

| ()

CHO
con un acetilacetato de alguilo de f6rmula CH3-CO-CH2-COOR1,
siendo X y Ry los definidos anteriormente, en un medio amonia
cal alcohdlico o hidroalcohdlico.
Por lo tanto, se puede poner en préctica el proce-

dimiento de la invencién en un disolvente alcohdlico como
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etanol o metanol. In el seno de este disolvente se puede
obtener un medio amonizcal saturando dicho discolvente con

amoniaco gaseoso o bien agregando a dicho disolvente una

‘solucibn acuosa concentrada de amoniaco, por ejemplo una

solucidn acuosa 1N o varias veces normal.
En una forma de realizacidn preferida del procedi-
miento de la invencifn, se hace reaccionar un eguivalente
del aldehido de formula (II) con dos cquivalentes de acetil-
acetato de alquilo, en presencia de por lo menos un equiva-
lente de amoniéco en solucién hidrozalcohdlica concentrada.
Los compuestos de férmula (II) pueden oblenerse por
oxidaci6n con oxidantcs suaves cao el bidxido de manganeso o
el reactivo de Sarett (complejo de piridina-anhidrico cromi-
co) de las 3-metanolpiridinas sustituidas en la posicidn 2,

.

de férmula:

'</ “CH?‘OH (I11)
\ =

donde X tiene el significaﬂo dado anteriormente, en un di-
solvenfe orgédnico como cloroformo, diclorometano y andlogos.
Los compuestos de formula (III) pueden ser obteni-
dog por reduccidn de un &cido nicotinico sustituido en la po-
sicifn 2 o de su &éster mgtilico o etilico, por accién dec

agentes reductores clédsicos como hidruro doble de aluminio y
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litio o la mezcla de borohidruro potédsice-cloruro de litio,
en un disolvente orginico como &ter o tetrahidrofurano.

Presentandec toxicidades aguda y crdnica muy peque-

flas, los compuestos obtenidos por el procedimiento de la

invencién y sus sales de adicidn farmacolégicamente acepta-
bles presentan propiedades farmacoldgicas especialmente inte-
resantes y principalmente una accifn intensa sobre sl siste-
ma cardiovascular.

En efecto, los compuestos obtenidos por el proce-
dimiento de la.invencidn presentan una actividad antihiperten-
sora muy intensa a dosis muy pequeflas. La ilustracidn de las
propiedades hemcdindmicas demvestra gue dichos éompuegtos Pro=
vocan un‘aumento considerable del caudal coronario por uni-
dad de trébajo. .

Dichos compuestos disminuyen las resistencias vas-
culares periféricas y coronarias y reducen la post-carga del
corazdn. |, :

En terapéutica humana, estos compuestos pueden ser
administrados por via oral o parenteral. Pueden ser utiliza-
dos, por ejemplo, en el tratamiento de fondo de la angina
de pecho y de la hipertensién arterial a una dosis diaria
de 5 a 100 mg.

Los medicamentos preparados a partir de dichos com-

puestos pueden presentarse en forma de pildoras dosificadas

por ejemplo a 20 mg y de ampollas inyectables dosificadas :
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a 10 mg.

Ademds, los compuestos de la invencidn presentan

una relaci6n de actividad farmacoldgica a toxicidad especial-~

‘mente interesante, ya que han resultado especialmente esta-

bles con el tiempo y frente a la luz.

Otras ventajas y caracteristicas de la invenciOn
se observarédn mediante la lectura de los ejemplos siguientes
dados a titulo ilustrativo.

4~ (2-Cloro-3-piridil)-3,5~dicarbetoxi-2,6-dimetil~1,4~-dihi-
, | , dropiridina
Férmula I R, = Et X =2cCl .
‘ Se lleva a reflujo durante 8 horas una solucidn
de 15 g de 2-cloro~nicotinaldehido, 15 ml de amoniaco con-
centrado y 27,5 g de acetoacetato de etilo én 80 ml de eta~
nol.
"A céntinuacién la mezcla ée reaccibén se deja a la
temperatura émbiente durante una ﬁoche.
Los cristales formados se filtran y se 1évan cuida-
dosamente con isopropanol.
Asi se oblienen 20 g de 4-(2-cloro-3-piridil}-3,5-
dicarbetoxi~-2,6-dimetil-1,4~-dihidropiridina en forma de cris-
t&les muy ligeramente amarillos; p.f£. 206-208°C.

————
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4—(2—Cloro—3—piridil)-3,S—dicarbometoxi-Z,6~dimetil—1,4—di"

hidropiridina

Férmula I X = Cl R, = Me

Siguiendo el m&todo operatcrio del Ejemplo 1 pero
utilizando 14,5 g de 2-cloro-nicotinaldehido y 23,8 g de ace-
toacetato de metilo, se obtienern 19,1 g de 4-(2-cloxro-3-
piridil)~3,5—dicarbometoxi—2,6-dimetil~l,4~dihidropiridina

en forma de cristales muy ligeramente amarillos; p.f. 2062~

264°C.
EJENPLO 3
. ' 3-Metanol-2-tiometil-~piridina
Férmula III X = §-CH

3
A una solucidén de 57,6 g de &ster mctilico del

4fcido 2-tiometil-nicotinico y 18,7 g de borxohidruro potédsico
en 600 ml de tetrahidrofurano se agregan con agitacién y po-
co a poco 14,9 g de cloruro de litio.

Una vez terminada la adicidén, la mezcla de reaccidn
gse lleva a reflujo durante 4 ﬁoras.

Después de enfriar, se agrega agua y hielo a la
mezcla de reaccidn y los productos orgénicos se extfaen con
éter que se lava cuidadosamente con agua y se seca sobre sul-
fato sédico.

Despu&s de evaporar el &ter, se obtienen 45,5 g de

3-metancl-2-tiometil-piridina en forma de cristales blancos,
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p.£. 60°C,
EJEMPLO 4

2-Tiometil-nicotinaldehido

Formula II £ = §-Cl,

A una solucidn de 45,5 g de 3—metanol-2—tiometilhpi-
ridina en 1 litro de cloroformo se afaden con buena égitacién
Y poco a poco 294 g de bidxido de manganeso. Una vez termi-
nada la adicién, ge continCa agitando durante 6 horas a lia
temperatura ambiente y después se filtra sobre Cellite.

La evaporgcién del filtrado pernite recuperar 44,9 g
de 2-tiometil~nic$tinaldehido en forma de cristales blancos,
p.£. 45°C.

EJEMPLO 5

4—(2—Ti0metil~3ﬁpiridil)-3,S-dicarbetoxi*Z,6—dimeti1—1,4—dihim

dropiridina
Férmula I ’ RJ = Bt X = SwCH3

Se lleva a reflujo durante 5 horas una solucién de
10 g de 2-tiométil-nicotinaldehido, 7,85 ml de amoniaco con-
centrado y 17 g de acetilaceta£o de etilo en 30 ml de etanol.

Despugs de enfriar y agregar agua y hielo, la mezcla
de reaccibn se extrae con &ter que se lava cuidadosamente con
agua y se seca sobre sulfato sbdico. Despuds de evaporar el
disolvente, se obtienen 13,6 g de cristales que se recrista-

lizan en una mezcla de ciclohexano-&ter 9:1, obteniéndose

8,6 g de 4—(2—tiometil-3—piridil)—3,S-dicarbetoxi—z,6—dimctil—‘

-7 -
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l,4~diﬁidropiridiha en forma de cristales blancos, p.f£. 1406°C.
EJEMPLO 6

4—-(2-Tiometil~3-piridil)-3,5-dicarbometoxi-2,6-dimetil-1, 4~

dihidropiridina

Férmula T R, = Me X = 8-CH,

Siguiendo el Ejemplo S pero utilizando 17 g de 2-tiome-
til-nicotinaldehido y 26 g de acetilacetato de metilo, se ob-
tienen 15 g de 4~ (2-tiometil-3-piridil)-3,5-dicarbometoxi-
2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina en forma de cristales bian-
cos, p.£. 170°C. 7

EJEMPLO 7

En este ejemplo se ilustran las propiedades hemodi-
nédmicas cardiovasculares de los compuestos de la invencidn.

Se anestesian con mebubarbital sddico (30 mg/kg por
via intravenosa) unos perros de cualquier clase, machos o hem-
bras, y se ventilan artificialmente mediante una bomba Festy
RPP (marcé registrada). Son suplementados con oxigeno.

Se mide:

la presibn carotidiana sistdlica (P, sist.) y diastdlica

(P. diast.):

la frecuencia cardiaca (F.C.);

el caudal de la aorta ascendente (C. Ao.):

el caudal de la arteria circunfleja (C. Co.);

Se calcula:

la presién arterial media (mm Hg) (P. med.) = Presidn dias
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tblica + (0,43 x presidn diferencial);

- el trabajo ventricular izquierdo (kgm/min.) (WVI) = caudal

“abrtico (l/min.) x presidn arterial media (mm Hg) x 13,5 ¥

1,055 x 1073;

ki

- la resistencia vasculaf periférica (mm Hyg/1/min.) (R.V.F.)
presibén arterial media (mm Hg)/caudal adbrtico (l/min.);

~ ¢l volumen de eyeccidn sistdlica (ml) (VES) = caudal adrii-
co (ml/min.)/frecuencia cardiaca (latidos/min.);

- la resistencia vascular coronaria (mm Hg/ml/min) (R.VCo) =
presidén arterial media (mm Hg) /caudal coronario (ml/min.) ;

- el caudal coronario por latido Co/lat.) = caudal corona-

i

rio)(ml/min.)/frecuencia cardizca (latidos/min.);

- el caudal coronario por unidad de trabajo ventricular izguier

do (Co/UWVI) = caudal coronario (ml/min.) ftrabajo ventricu-
lar izquierdo (kgm/min.). '

Las sefiales son amplificadas’y registradas sobre un
Dynograph Beckman (marca registrada). Los prqductos se inyec—
tan por via intravenosa (vena cafena). La Tabla I dada a con-
tinuacidén resune los porcentajes.de las variaciones observadas
en el acmé de la vasodilatacidn coronaiia {C.Co.) y la hipo-

tensién (P.A.) y la duracidn de accibn de los derivados de los

Ejemplos L, 2, 5 y 6.
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TABLA T

Ej. Nimero de Dosis, P. 8ist. P. diast. ©P. med. F.C.
n® perros g/kg  Acné L% A% A S A%
5 c.Co, =-10:2.8 -18:£0,9 -14+0,9 ¢t1,8
P.A. ~12¢2,3 -32¢7,1 -22:+4,1 02,0
1 5
20 c.Co. =-12+4,1 =-21x3,7 =17¢4,0 =-4:1,1
P.A. -20+2,5 ~49t6,4 ~34t2,1 =-0611,4
5 c.Co. - 51,0 =13t1,8 =~ 8:0,7 =1:9,6
P.A. - 8:1,9 -18:0,9 -13:1,5 +120,7
2 3 ) .
20 C.Co, =12%1,5 -21%#1,1 -1i6x1,5 -1¢0,7
P.A, -20£3,3 -36:2,7 -28%2,5 +1x0,7
5 c.Co., =~ 40,6 =18:2,7 -12:t0,9 -21,9
P.A. - 10,9 -24:t5,8 -12:2,7 +4+1,3
5 5
20 c.Co. -10¢1i,5 -31+3,9 -2(:2,2 -61,5
P.A.  -10t2,7 -45:3,6 -27¢1,2 -%1,6
5 © C.Co. - 4 -6 -5 -2
P.A. ~-13 -22 -17 . +2
6 1 : )
.20 . C.Co. ~16 -18 ~-14 -4

P.A. ~-29 -44 ~36 0

-10~



TABLA I

P. Sist. P. diast. P. med. F.C. C¢. Ao. C.Co.

Hoemd g A% A% A% A% Asg
o.Co. -10:t1,8 -18:0,9 -14:0,9 01,8 +17:£3,6 +64:12,4
».A. ~12¢2,3 -32:7,1 -22:+4,1 0:2,0 +25:6,8 +39:13,2
c.Co. =~12+4,1 -21x3,7 -17¢4,0 -4x1,1  +10:3,5 +87:25,4
P.A. ~=20£2,5 -49:6,4 -34r2,1 -6t1,4  +28:14,1 +48:30,7
c.Co. -~ 5t1,0 -13t1,8 - 8t0,7 -1£9,6 + 2t 1,5 +41% 5,2
P.A. - 81,9 -380,9 =-13:1,5 +1x0,7 + 82,1 +2618,4
c.Co. ~-12f1,5 -21+1,1 ~-16:1,5 =~1£0.7 01,5 +54 £3,6
P.A. -20£3,3 -36t2,7 ~28:2,5 +&0,7 + 41,9 +18:18,3
c.Co. - 40,6 -19%2,7 -1i2:0,9 -2:1,9 +11 +£1,2 +51 6,8
P.A. - 10,9 -24¢5,8 -12t2,7 +41,3 430 £6,3 +46:14,0 '
c.Co. ~10t1,5 =-31£3,9 =-20:2,2 -61,5 + 4212,6 +66 4,4
P.A. -10t2,7 =-45:3,6 =-27t+1,2 -31,6 +29£2,6 +47:10,0
c.Co. =4 - 6 - =~ 5 -2 + +29

P.A. -13 -22 -17 +2 +20 +12
C.Co. -16 -19 ~-14 -4 + 6 +92
P.A. -29 -44 -36 0 128 +25

~10-




e e et e

~Ti- -
, T4
: @
07
‘g5 Sz+ 6Y~ 3z+ 03— 8T~
S TIT+ 66+ 55— 0T+ 6~ 6~
T 9 i
£I+ . 0T+ 9z~ 8T+ TU= - m
4 8T+ (4% Lz~ 8 + T~ T+ w
8'L 755+ €70TFIS+ 6'C76p- ¢ ETEE+ 9'0FFv— TEF 9- 1 g1
: L S'L FTOT+  ¥’'G FLL+ S'T¥IG- 5lEFITH 9'TREN~ 187 L1- m
S g i
LtLs LT+ L0T 704+ ¢'S¥8€~ 6/GFST+ Y'P¥TC- §'¥F PI4 :
v L'y wrs+ g'cy ¥+ cTleFLy- 9'TIET+ ¥'OFLL~ €'2F g-
L LT95+ 6'8T:iLT+ €'6¥9ec--G’ZFg+ B'TFC~ ¢'€F gz-
9 £'zz 8+ z'Cs 96+ L'TFOp~ 6'TEF+  P'TRO - LTTF 9T~ .
: £ z
s'gx ge 979t gz+ T y¥0E~ S§TIFLF  6'TTE.~ 5°0F 9~ ot
€ 'S FIg+ 9%y gyt 0'ETGE- 6'0Fpr 8 TF[~ L'OF L~
CilE3GL + QfZEFLSH T'8F6Y~ T TUTIEYr PIEWS .- LUBF €T~ i
ot 2'2e590T+ 21z 76+ ¢'8%¥TS~ L'EIST+ 8§~ €' TF 8-
. S T
91 LT LY+ 07 pT6E+ T'7IEF- L'G¥TH TBYL - 8°8F €-
5 L'ST 359+ 0°STT69+ €'pigy~ 6°CHT+ 97T - Z'¥F 0 .
TUETU U@ UDroove A Ty T T g 7 SEETE - i .
g 9p uprowvang IaM0/ 200D 3 [/oD) hReo RFiv:N SHA AT LAM QP vIBULN <€t )

(=groenuy3uod) I Widy




10

25

. - o — JUUPEI Uy i e e
{
: TABLA I (continuacibn)
i Bj. uGmero de  WVI LV.P.  VES RV.Co. CCo/lat. CCo. /UWVI
n® perxos 7% % 05 A% A L%
0 £4,2 =i6£1,6 +17:3,9 -46:4,3 +65:15,0 +65£ 15,7
-3 18,8 -.7.4,2 +24x5,7 -4324,2 +39:14,0 +47:17,6
1 5 -
, ~8 32,3 -z4¢5,8 +15:3,7 ~51%8,4 +94£27,2 +10632,2
I ~13 +9,7 -'5%3,4 +42:11,1-49¢8,2 +57£32,0 + 75¢37,5
27720,7 -1i11,8 +4:0,9 -35:3,0 43! 4,6 +51% 5,2
-6 £0,5 -19:2,9 +7:1,5 -30%4,1 +25 *8,6 +33 £8,5
2 3
~16 £1,7 -i16x2,4 +4x1,9 -46t1,7 +56 £3,2 +84 2,3
~25 £3,5 -30:1,8 +322,5--36£9,3 +17:18,9 +56£17,7
-2 %2,3 -21x0,4 +1322,6 -43£2,2 +54 *5,8 +54% 4,7
+14 #4,5 =-32:4,4 +25:5,9 -38%5,2 +4010,7 +27 *7,7
5 5 .
-17 8,1 ~-23:2,6 +11x2,9 -52:1,5 +77% 5,4 #1031 7,5
-6 $3,2 ~-44:0,6 +33:2,2 -49:2,9 +51210,3 +55¢ 7,8
+1 -i1 + 8 -27 +32 128
-1 -31 +18 -26 +10 * +13
6 1 .
-9 ~59 +10 ~55 +99 +112
~18 -50 - +28 -49 +25 +53
. \‘
~11-

POOR_

QUALITY



TABLA I (continuac i6m)

VE3 RV.Co. ¢Co/lzt. CCo. /UWI Duracidn de la
L5 A3 AN AS accién en min.
+17+3,9 -46:4,3 +65:15, +65 15,7 5

0
;0 +47£17,6

i
[
.

+24£5,7 -43:4,2 439

+1563,7 ~51£8,4 +94£27,2  +106%32,2 10

+42111,1 ~49¢8,2 +57£32,0 + 75%37,5
5

7420,9 -35t3,0 +43% 4,6 +51% 5,2 3
+7:¢1,5 -30£4,1 +25 38,6 +33 8,5
441,90 -46£1,7 +56 £3,2  +84 ¥2,3 6
+3£2,5--36£9,3 . +17£18,9 +56+17,7
113:2,6 -4122,2 +54 £5,8 +54% 4,7 4
+25:5,9 ~38+5,2 +40%10,7 +27 7,7
#1142.0 -52¢1,5 +77% 5,4  +101* 7,5 7
$33+2,2 -49x2,9 +51£10,3 +55¢ 7,8
+ 8 -27 +32 128 _ 2
+18 -26 +10 * T 413
+10 -55 +99 +112 5

- 428 -49 +25 +53,

-1l

—
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EJEMPLO 8

En este ejemplo se ilustra la accién antihiperten-
sora en la rata despierta, genéticamente hipertensa, de los
derivados de la invencibn.

Se mide la presidn arterial sistdlica de las ratas
macho genéticamente hipertensas (variedad Okamoto}, de 14
a 20 semanas, por via no sangrante al nivel de la arteria
caudal mediante un electrosfigméyrafo PE300 Narco Biosystem
(marca registrada).

La frecuencia cardiaca se calcula a partir de las
seflales de presifn arterial sistdlica. '

Los animaies se introducen en un recinto termostati-
zado a 30°C antes de cada medida.

Las medidas se realizan antes y después de la admi-
nistracién de los productos de los diferen£es ejemplos., Los
productos son administrados por via intraperitoneal y se
suspendeh en agua mediante Tween.

lLa siguiente Tabla II contiene los porcentajes de
variacién de la presifn arterial sistdlica y de la frecuen-
cia cardiaca, obtenidos a difercntes tiempos después de la
inyeccidn de los productos con relacibén a la primera medida

testigo.

—_——

- 12 -
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TaBLA 1

de viriacidn de la presidn

% da variacibn

£j. Dosis, arteyrial sistdlica card:
n® mg/ky IP T + 30 min., T + 60 min. T + 24 h. T + 30 min. T
0 -10L 2,62 ~-8x1,49 ~2+2,08 -1*2,86
5 -24£3,02 -13%2,84 -5%2,39 +7£5,35
1
10 -33:2,%5 -20+2,53 -5+2,23 +12t6,93
20 -37£3,55 -30%1,98 02,71 +18%4,59 +
2 20 Z25:4,50  -15:2,91 ~7:4,02 -7%6,12
' =1Zzx T G2 5L, V4 =T7x3,07 ~5i1,84 -
5 5 -20%2,5 -11%1,99 -11%2,90 +3+4,48
10 -3412,63 -22£2,80 -6£3,04 +16+3,71
20 —49i2,57 ~36%2,96 ~7+£2,65 +21i3,21
6 20 ~-15£3,46 - =-6%2,47 -3:2,79  +1x1,71




TABLA 1T

riacidén de la presidn

tal sistdlica

o

cardiaca

% de variacidn de la frecuencia

min, T + 60 min. T + 24 h. T + 30 min. T+ 60 min. T + 24 h.
2 -8+1,49 -2+2,08 -1:2,86 -1£3,03 0+2,89
-2 -13%2,84 -5+2,39 +7%5,35 ~1%2,81 +2+3,05
‘5 ~20%2,53 -5+2,23 +12%6,03 +2£4,23 ~-1%2,29
5 -30%1,98 02,71 +18%4,59 +15%4,54  +2%1,96
0 ~15+2,¢1 -7+4,02 ~-7+6,12 -7+6,12 =-10+4,05
Z =5il, o4 73,07 ~5+1,82 -3+ 2,51 522,27
:3 ~11%1,99 -11%2,90  +3%4,48 -2%£3,76  -3%2,35
3 -22+2,80 -6+3,04 +16%3,71 +3:2,61  ~1t1,87
7 -36%2,96 -7%2,65 ++21%3,21 +1554,22 -1%2,22
6 - -6+2,47 -3%£2,79 +1+1,71 6x1,85 +1x1,99
~13~
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RELVINDICACIONES

4

1. Un procedimiento de preparacidn de 1,4-dihidropa.

nasg de formula:

(1)

donde Ry estd seleccionado entre los radicales metilo y eti-

lo y X estéd seleccionado entre un dtomo de cloro y el radi-

cal 5ClI4, cuyo procdedimiento se caracteriza por hacer reac-

- cionar un aldehido ortc-~sustituido de fdzmula:

(1)

* CHO
con un acetilacetato de algquilo de fdrmula CH3~CO~CH2~COOR1,

donde X y R, tienen el significado dado anteriormente, en un
medio amoniacal alcohdlico o hidroalcoh8lico.

2. Un procedimiento segfn la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque dicho medio amoniacal se obtiene saturandc

un disolvente ‘alcchdlico con amoniaco gaseoso o bien agre-

gando a dicho disolvente una solucién acuosa concentrada de

amoniaco.
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3. Un procedimiento segtn lés Reivindicaciones 1 o'2,
caracterizado porgue el disolvente alcohflico es metanol o
etanol. .

4, Un procedimiento segln cualquiera de las reivin-
dicaciones anteriores, caracterizado por hacer reaccionar
un equivalente del aldehido de f6rmula (II) con dos equiva-
lentes de acetilacetato de alquilo, en presencia de por lo
menos un eguivalente de amoniaco en solucidn hidroalcohdlica

concentrada.’

5.~ Se reivindica por Gltimo como objefo sobre el que ha

de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN PHQCEDI—
MIENTO DE PREPARACION DE 1,4~DIHIDROPIRIDINAG. _

| Todo conforme queda describo y reivindicado en.la‘presen«

te memorisa descriptiva.que consta e quince pazinas mecanogra-

fiadas

Madrid, 9 agosto 1.975
BERNARDO UNGRIA -
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