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La presente invencién se refiere a un pro-

cedimiento para preparar un nuevo &ster isobutilico del
4cido 2,6~dimetil-3-metoxicarboniled~(2'-nitrofenil)=1,4-
dihidropiridin=5-carboxilico, til como producto tera-
péutico de efecto sobre los vasos coromarios.

Ya se ha dado a conocer que sé obtiene el éstei"
dietilico del acido 2, 6-dimetil-4-fenil-1, 4-dihidropiridin-3, 5-dicar-
box{lico, si el éster etilico del Acido bencilldenacetoacético se hace
reaccionar con éster etillco de acido g~amino-croténico o éster eti-
lico de aeido acetoacético y amonfaco (Knoevenagel, Ber. msch. chem. .
Ges. §_1 , 743 (1898). Ademas es conocido que determinadas dihidro-
piridinas muestran-intéreéanies propiedades farmacologicas
(E.Boséert, W..Vater, Die Naturwissenschaften §_§_ , 578 (1971).

. Ademdis, por las Patentes publicadas no examina-

das anterlores de la Rep.Fed. Alemana Nos. 2.117.571 y 2.117.573

-de la solicitante, se did a cqnocér que dihidropiridinas similares pue-

den ser empleadas como agentes de efecto sobre los vasos coronarios.
El efecto fuerte y prolongado ahora encontrado de1 compu'esto- segfm
la invencion, sin embargo, no pqdfa esperarse segiin el estado de la.
técnica,

Se encontrd que el nuevo éster isobutflico del
écldo 2, 6~-dimetil- 3- metoxicarbonll-4-(2'-nitrofenil)~ 1, 4-dihldroplri-

din- 5-carboxilico de la formula I
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H/C-Hzc-OOC NOy

HqC COOCH,
HgC H,

1
muestra un efecto fuerte y duradero sobre los vagsos coronarios.
| Adem&s se encontro que se obtiené la nugva sus-
tancia activa de la formula I, si
5 A) éster isobutflico del 4cido 2'-nitrobenzilidenacetoacético

(formula II)

H3C\ 9 02
HC-HpC\ O P~
HSC/ fo} T \H

C
H3C/ Nv u

se hace reacclonar con éster metflico de dcido B-aminocrotonico

H\ . /COOCH3
11
e C
HN""  CHq m
10 eventualmente en presencia de agua o disolventes orgéuicos inertes, o '

B) éster {sobutflico de 4cido 2'-nitrobencilidenacetoacético (formulall)



i

se hace reaccionar con éster metilico de acido acetoacético (férmula V)

a

H3C'C
\CH.,-COOCH3 v
y amonfaco, eventualmente en presencia de agua o disolventes organi-
cos inertes, o

C) éster metilico de acido 2'-nitrobencilidenacetoacético (f6rmula V)

NO':2
COOCH3

D%

9}

7

) 3 _
se hace reaccionar con éster Lsobutilico de 4cido B-aminocroténico

\

\CH

(férmula Vi)

" VI
/N
H3C NHZ
eventualmente en presenéla de agua o disolventes organicos inertes, o _
B  éster metflico de scido 2'-nitrobencilidenacetoacético (férmula V)

se hace reaccionar con éster isobutilico de dcido acetoacético farmua VII)
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H3C-C/'- CHj

CHz'COO'CHa‘CH
CHg Vil
y amoniaco, eventualmente en presencia de agua o disolventes orgi-
nicos inertes, o’
E) éster isobutflico de dcido 8-aminocrotonico (formula VI) se hace

reaccionar con 2-nitrobenzaldehido (férmula VIID -

vur
PN

o] H
y éster metflico de dcido acetoacético (formula IV), evéntualr_nente
en presencia de agua o disolventes orginicos inertes, o
¥) éster metilico de dcido f-aminocrotdnico (formula IIT) se hace
rea ccionar con 2-nitrobenzaldehido (férmula VIID y éster isobutfiico
de dcldo acetoacético (formula VII) como tales entre sf, en agua o

en disolventes organicos inertes.

Sorprendentemente, la sustancia de la férmula I
segin el invento es de una eficacia particularmente fuerte sobrelos
vagsos coronarios.

En la serie de los derivados similares de 1, 4-; :

dihidropiridina, conocldos del estado dé la téenica, hasta ahora no se
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ha comprobado tal efecto fuerte y duradero sobre los vasos corona-
rios, particularmente después de la aplicacidn parenteral. Ademds,
el compuesto segln la invencion es mas resistente a la luz que co-
rrespondientes dihidropiridinas que son conocidas del estado de 1a
técnica. Por consiguiente, en cuanto a estas propiedades especiales
se refiere, dicho compuesto representa un enriquecimiento de la tec-
nica. | |

El compuesto segt';n 1a invencion es qu"u'al y
puede existir en formas estereoisomeras que se comportan como
imagen e lmagen reflejada (enantlémeros, ant{podas). Estos pueden
presentarse a su vez en diferentes conformaciones. Tanto la forma
racémica, como también las ant{podas son objeto de la presente in-
veneldn,

Segln la clase de lag sustancias de pa?tida em-
pleadas, la sintesis del compuesto de acuerdo con la invenciég puede

ser representada por los siguientes esquemas de formula:

4A) H4C ‘ 02

\
Breem A,
Hs & H COOCH,

VS e
HgaC \O '(':

1 {C\
s CHg



B)

COOCH
HC-H,C00C s 3
AN
\H HqoC
H,C L 3
/C + C
HgC \O O/ \Cﬂa
NH,
11
v
H,C, . NO,
HC-HyCOOC. OOCHg
HoC
Hac CH

B 3
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HC- CH,-00C
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c
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E)
HjC
kr-cnz-ooc H Oy .
H c.‘* | ¢ 0/ C\H
3 C . . C/cocm:ma
: 2
¢ |
"\ —————
H3C NH / \
2 _ o/C CH,
H,C ‘ o,
HC-HyCOO COOCH3
Hy |
H3C H CHg

H, \THZ & a - ;
iy c\o + | H\g _KooctH,
HzN/ \CH3
Hsg}-“ﬂz‘fooc ‘ _ COOCH,
' Hy CH
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Las sustaucias de lag *formulas [t a VI em-
pleadas como sustanciae de pactida, son conocidaé de 1a literatura y
pueden ser preparadas segin métodos conocidos de la literatura
(Literatura: Org. Reactions XV, 204 I (1967); A.(‘r. COPE J. Amer.
chem. Soc. _(_51, 1017 (1945); y Houven-\eyl, Methoden drr Organ,
Chemie VII/4, 230 ff (1968) ). |

En la realizacién de los procedimientos 4 a F
gegin la invenclén, las sustancias que participan en la reaccién, son
aplicadas cada .vez en cantidades aproximadamente molares, El amo
n{aco empleado es agregado convenientemente en exceso.

Como diluyentes entran en consideracién agua y
todos los disolventes orginicos inertes, A éstos pertenecen p_feferi-
blemente alcoholés, tales como etanol, meu{nol; éteres, tales 'como
dioxano, éter dietilico; acido acético glacial, piridina, dimetilforma-
mida, sulféxido de dirmetilo o acetonitrilo.

Las temperaturas de reaccién pueden ser varia-
das dentro de un maréen amplio. Por lo general, se trabaja aproxi-
madamehte entre 20 y 200°C, preferiblemente entre 50 y 120°C y
particularmente a la temperatura de ebullicion del disolvente.

La reaccién pue;de ser llevada a la pfesién nor-
mal, pero también a una presion elevada. Por lo general, se trabaja
a la presion normal, '

Los procedimientos de preparacion precedeﬁtes
son indicados solamente para fines de {lustracidn y la preparacion del

qompuesto I no estd limitada a estos procedimientos, slno que cual-
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quier modificacion de estos procedimlentos es aplicable del mismo
modo para la preparacion del compuesto 1.

El compuesto segin la lnvencién es una sustan-

-cla susceptible de ger émpleada como medicamente. Aplicado ente-

ral o parenteralmente tlene como efecto un aumento fuerte y durade-
ro de la hiperemia mlocardial y, por ésto, puede ser aplicado para
1a profilaxis y el tratamliento de enfermedades iaquémleas, parti-
cularmente cuando éstas estdn combinadas con una hipertension,

La nueva sustancla activa puede ser elaborada
én forma conocida en las formulaciones \suales, tales como pasti-
llas, capsulas, grageas, plldoras, granulados, aerosoles, jarabes,
emulsiones, suspensiones y soluciones, con el empleo de veh{culos
inertes atoxicos farmacéuticamente apropiados, deblendo estar pre-
sente el compuesto terapéuticamente activo cada vez en una concen-
traclon de aproximadamente 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total,
vale decir, en cantidades suflclentes para alcanzar el margen de do-
sificacion indicado,

Las formulaciones son preparadas, por ejemplo
por dilucion de la sustancia actlva con disolventes y/o vehfculds,
eventualmente con el empleo de emulsivos y/‘o agentes diserséhtea,
pudiendo emplearse eventualmente, por ejemplo en el caso de la uti-
lizacion de agua como diluyente, dlsolver_\tes orginicos coms digol-
ventes atix(llares, -

Como sustancias auxillares, a tftulo de ejemplo,

puede citarse:
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agua, digolventes orginicos atoxicos, tales como parafinas (por
ejemplo fracclones de aceite mineral), aceites vegetales, (por

ejemplo aceite de mani-sésamo), alcoholes (por ejemplo alcohol eti-

~1i.¢o, glicerina), glicoles (por ejemplo propilenglicol, polletilengli-

col); veh{culos solldos, tales como por ejemplo minerales naturales
molidos (por ejemplo caolines, arcillas, talco, creta), minerales
sintéticos molidos (por ejemplo acido sil{cico altamente disperso, si-
licatos), azicares (por ejemplo azucar en bruto, lactosa y glucosa);
agentes emulsionantes, tales como emulsivos no ionogenos y anidnicos
(por ejemplo ésteres de polioxietileno y dcidos grasos, éteres de poli-
oxietileno y alcoholes grasos, sulfonatos de alquilo y sulfonatos de
arilo); agentes dispersantes (por ejemplo lignina, lejias de desecho
de sulfito, metllcelulosa, almiddn y polivinilpirrolidona) y aéentes
lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, Acido esteari-
¢o y sulfato laurflico de potasio)..

La aplicacion. procede en forma usual, preferible-

mente por via enteral o parenteral, particularmente perlingual o in-

travenosa,

En el caso de la administracién enteral, las pas-

tlllas naturalmente pueden contener, ademds de los menclonados vehfcu-~

" los, tamblén aditivos, tales como cltrato de calcio, carbonato de cacio

y fosfato dledleico, conjuntamente con diversos aditamentos, tales
corvno' almidén, preferiblemente fécula de patata (papa), gelatina y lo
slmilar, Ademds pueden emplearse lubricantes, teles como estearato

de magnesio, sulfata laur(lico de sodlo y talco, para la produccion de
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pastillas, En el caso de elixires y/o suspensiones acuosas, destina-
dos para administraciones érales, .la-sustancia activa, ademas de
las sugtancias auxiliares arriba mencionadas, puede estar provista
de diversos correctivos de sabor o colorantes.

-Para el caso de la administracion parenteral,
pueden aplicarse soluclones de la sustancia ac{lya con el empleo de

materiales vehiculos l{quidos apropiados.

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso

administrar, en el cago de la aplicacion Intravenosa, cantidades’

de aproximadamente 0,000 a 1 mg /kg, preferiblemente de aproxi-
madamente 0, 0005 o 0, 01 mg/kg del peso de cuerpo por dfa, a fin de
lograr resultados eficacea, y en el caso de la aplicacion enterél, la
dosificacion diaria es de aproxlmadamente-o. 0005 a 10 mg/kg, pre-
feriblemente de 0,001 a 0, 1 mm/kg del peso de cuerpo.

. No obstante, eventualmente puede ser necesario
que uno se aparte de las cantlgladea mencionadas, y es decir, en de~
pendencia del peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la via
de aplicacién, pero también a base de la especie de animal y su re-
accion individual al medica@ento, respeétlvameute del intervalo en
que proceder 1a administracion. A;f en algunos casos puede ser sufi-
ciente Qdm‘lnlstraf menos que la precitada cantidad mi{nima, mientras
que en otros casos el 1{mite superior indicado ha de ser sobrepasado.
En el caso de 1a apilcaclén de mayores cantidades, puede ser reco-

mendable distribulr éstas en varias admlnlétraclonea individuales sobre
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el d(a. Para la aplicacidn en ia .medicina humana, se provee el mis-
mo margen de dosificacion,

Debidamente interpretadas valen aguf también
las indicaciones® arriba dadas.

'Para la demostracion del efecto del aumento de
1a hiperemia de el misculo card{aco, se administré la sustancia a
perros y se midid la hiperemia de miocardio mediante un med»ido.r
electromagnético de la corriente de sangre.

La sustancia aumenta la hiperemia del corazén
después de la aplicacién Intravenosa y enteral. Una ventaja especial
es su resorcion rapida y total después de la aplicacién perlingual,
con el .resultgdt:) de que con esta administracion en dosis muy bajas
tiene una eficacia fuerte y duradera,

Los resultados de los e;nséyoé con el perro
desgpues de 1_a admlﬁlstr&plén sublingual, estén representados en la
sigulente tabla,

Dosls mg/kg aumento de 1a hiperemia rediccion de

subllngual en % constante de semides- 18 presion mn-
: integracién de 1a dura-  gulnea en %
cion del efecto en minu-

. tos '
0,008 - 23 100 ¢
0,00 48 133
0,1 . ue 184 13

Se ve que el compuesto segun la invencidn au-
menta la hiperemia del' miisculo del corazén en dependencia de la

dosls, siendo sorprendentemente muy bajas las dosis eficaces. Despues
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de la aplicacidn sublingual, el efecto de la sustancla comlenza dentro
de unos pocos minutos y, segin la dosis, tlene una duracién de 2 a
6 horas (en la tabla, como escala mas exacta de la duracién del efec-
to se ha Indlcado la constante de semidesintegracion de la duracidn
del efecto). Al mismo tiempo provoca una ligera x;educcién dé la pre-~
sion sanguinea de lgual duracidn, lo que por regla general en la te-
rapia de enfermedades cardlacas representa uha ventaja adicional,
Por ésto, el compuesto segiin 1a Invencidn es
apropiado para la profilaxis y terapia de enfermedades" cardfacas
isquémicas agudas y cronicas en el sentldo mas amplio. La sustan-
cia pue;le ser aplicada como agente para la prevencién y terapia de
trastornos y ataques pectanginosos y para la terapia de est#dos des-
pués de un infarto cardiaco. Es particularmente apropiada para la
terapia de tales casos en los cuales una de las premencionadas enfer-
medades cardfacas estd combinada coh una hipertension.

Ejemplos de Preparacién

Ester isobutflico de dcido 2, 6-dimetil~ 3- metoxicarbonil-4-~(2'~nitro-

fenil)- 1, 4-dihidropiridin-5-garboxilico.

HC-H,C-00C coocH,
Hg
) Hs_
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4 _ 14, 6 g (Vmmoles) de éster isobutflico de dcido
2'-nitrobencilidenacetoacético cohjuntamente con §, 8 g (60 mmoles)
de éster metilico de dcido B-aminocroténico en 80 ml de etanol fue-

ron calentados durante 20 horas con reflujo, Después del enfriamien-

to, el disolvente fué eliminado por destilacién en vacio y el residuo

oleoso fué mezclado con un poco de etanol. Al cabo de un tiempo bre-
ve, el producto se cristalizo totalmente, se lo recogid por succidn

y se lo recristalizd en etanol. Punto de fusidn: 141- i42°C, readi~
miento : 15,2 g (78 %).

B) _ 14,6 g (50 mmoles) de éster isobutflico de acido
2'-nitrobencilidenacetoacéico conjuntamente con 5, 8 g (50 mmoles)

de éster metilico de 4cido acetoacético y 6 ml (88 mmoles) de una so-

‘lucion acuosa de amoniaco al 25 % en 80 ml de metanol fueron calen-

tados durante 24 horas con reflujo. Subsiguientemente, el disolvente
fué ,eliminado por destllacidn en vaclo y el residuo oleoso fué mezcla-

do con un poco de etanol., Al cabo de un tiempo breve, el producto se

_ cristalizd totalmente, se lo recogié por succion y se lo recristalizg

en etanol. Punto de fusién: 140-142°C, rendimiento: 11,9 g (61 %), -
(o) S 12,5 g (50 mmole&) de éster metllico de acido
2'-nltrobencllLdgnacetoacétlco conjuntamente con 7, 85 g (50 mmoles)
de éster isobutflico de dcido B-aminocrotdnico en 80 ml de etanol
fueron célentados durante 20 horas con reflujo. Después del enfria-
miento de la m’ezc}g'ldg reaccion, el disolvente fué eliminado por des-

tilacidn en vaclo, el residuo sélido fué frotado con éter, recogido por

sgccion y recristalizado en etanol.
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Punto de fusién: 140- 142°c, rendimiento: 14,5 g (74 %).

D) 12, 5 g (50 mmoles) de éster metflico de acido
2'-nitrobenc ilidenacetoacético conjuntamente con 7, 85 g (50 mmoles)
de éster isobutflico de dcido acetoacético y 6 ml (88 mmoles) de una
solucion acuosa de amoniaco al 25 % en 80 ml de isob-utanol fueron ca-
lentados durante 15 horas con reﬂxijo. Después del enfriamiento de

la mezcla de reaccidén, el disolvente fué eliminado por destilacion en
vacio. El residuo aceitoso se cristalizd durante la noche, se lo frotd
con éter, se lo recogi6 por succidn y se lo recristalizé en etanol.
Punto de fusion; 140-142°C, rendimiento: 10,9 g (56 %).

E) " 17,85 g (50 mmoles) de éster isobutilico de acido
f-aminocrotdénico conjuntamente con 7,6 g (50 mmoles) de 2-nitro-
benzaldehido y 5, 8 g (50 mmoles) de éster metflico de dcido acetoa-
cético en 80 ml de etanol fueron calentados durante 24 horas con re-
flujo. Después del enfriamiento de la mezcla de reaccidn, el disol-
vente fué concentrado en vacio, el residuo sélido fué frotado con éter,
recogido por succlon y recristalizado en etanol.

Punto de fusién: 141-142°C, rendimiento: 14,5 g (75 %).

F) 5,8 g (50 mmoles) de éster metflico de-dcido
B-amlnocroténi'co conjuntamente con 7, 6 g (50 mmoles) de 2-nitro-
benzaldehido y 7, a3 g (50 mmoles) de éster isobutflico de dcido aceto~
acético en 80 ml de etanol fueron calentados durante 24 horas a la
temperatura de ebullicion subsigulentemente se eliminé el disolvente
por destilacion en vacio y se recristalizd el residuo sélido en etanol.

Punto de fusién:. 141-1429¢, rendimiento: 13,6 g (70 %).
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarse en la prictica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

f v P ——
b ]

1. Procedimiento para preparar éster iso-
but{lico de deido 2,6~dimetil-3-metoxicarbonil=-4-(2'-nitrofenil)
-1,4-dihidropiridin-5-carbox{lico de férmula I

HqC NO,
; 2
HC-H,C-00C COOCH,
N
caracterizado porque:
éster isobutflico de 4cido 2'-nitrobenzilidenacetoacético (fér-
mula II)
HSX 9 NO,
- C
Hs '
C
P SN I
H3C 0
10 8e hace reacciollar con éster metilico de éCido A“aminocrotdn_i_

co
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férmula III)

H coocH
\C/ :

c
HoN-" NCHj

Rt

eventualmente en presencia de agua o disoclventes orgdnicos
inertes, a temperaturas entre 20 y 2002C, con preferencia entre
5 50 y 1209C.

2. Procedimiento para preparar éster iso-~
buti{lico de éci@o 2,6~dimetil~-3~metoxicarbonil—4~(2'-nitrote~
nil)-1,4-dihidropiridin-5-carbox{lico, tal y como queda sustan

cialmente descrito en la presente Memoria.

10 Esta Memoria consta de 19 hojas, escritas a
mdquina por wna sola cara.
4 e ¢
£33 et
Madrid, b 677
BAYER AKTIENGESELLSCHAF,

, : 3L OTs=S
Flsmado:
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