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La presente invencidn se refiere & a nuevos l,4-dihi-
dro-2,6-dimetil-k=(3-nitrofenil)-3,5-piridondicarboxilatos de isopro-
pol-(2-propoxietilo), a procedimientos para su obtencién asi comoc a su
empleo como vasodilatadores periféricos.

Ya es conocido que los l,4k-dihodro-2,6~-dimetil-b-fe=-
nil-3,5-piridin-dicarboxilatos de dietilo se obtienen,si benciliden=
acetoacetato de etiloc se hace reaccicnar con (3-aminocrotonato de eti-
lo o acetoacetato de etilo ¥ ambniéco (BE. Knoevenagel, Ber. dtsch.
chem. Ges. 31, 743 (1898)). - '

También es conocido que determinadas 1,4-dihidropiri-
dinas muestran interesantes propiedades farmacoldgicas (F. Bossert,

Y. Vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971)).

Se conoce también por ia publicacién alemana DOS 2 .
117 571 y 2 117 573 del solicitante que dihidropiridinas similares se
pueden emplear como medios coronarios. El nuevo efecto fuertemente
vasodilatador periférico del compuesto de la presente invencidn no era
de esperar segin al actual estado de la técnica.

Se ha descubierto que el nuevo 1l,4-dihidro-2,6-dime-
til-he(3-nitrofenil)~3,5-piridindicarboxilato de isopropil-(2~propoxi-

etilo) de férmula I

No,
H,C @
\
HC-00C C00-Cl, ~CH, -0C, H, (n)
Hc/
H,C CH,
H (1)

tiene una eficacia vasodilatadora periférica muy fuerte y de larga du=-

racidn.

También se ha descubierto que se obtiene la nueva sus<
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tamcia activa de férmula I si

A) 3'-nitrobenzilidenacetoacetato de isopropile (Férmula II)

0,

HyC '
HC-00C (oo (1I)
Hyc” ¢ H

C
B
H, ¢ O
se hace reaccionar con (a—aminocroton&to de 2-propoxietilo (Férmula

III)

~

H C/coo-cn, -CH, -0Cy H, (n)
i

IIT

c
B, N7 cH,

como tal o en presencia de agua y/o disolventes orginicos inertes, &
B) 3tenitrobenzilidenacetoacetato de isopropilo (Férmula II)
se hace reaccionar con acetoacetato de 2-propoxietilo (Férmula IV)

20
c-C Iv
AN CH, -C00-CH, ~CH, -0C4 H, (n) (1v)

y amoniaco, como tal o en presencia de agua y/o disolventes organico,
6
C) 3'enitrobencilidenacetoacetato de 2~propoxietilo (Férmula V)

[/\' NO,

"y

c
e \c AL 00-CH, -CH, ~0C, H, (n)
|

v

»

o N\
0 CH,
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se hace reaccionar con (5 -aminocrotonato de isopropile {Férmula VI)

(H,c), He -ooc\C,H : .
(I! VI
Hy¢” “NH,

como tal o en presencia de agua y/o disolventes orgdnicos inertes, §
D) 3'-nitrobencilidenacetoacetato de 2-propoxietilo (Férmula V)

se hace reaccionar con acetoacetato de isopropilo (Fbrmula VII)

0
H,c-C 7 VII
~ CH, ~C00-CH(CH, ),

y amoniaco, como tal o en presencia de agua y/o disolventes orgénicos
inertes,b
E) @-aminocrotonato de isopropilo (Férmula VI) se hace reaccionar

con 3J~nitrobenzaldehido (Férmula VIIT)

NO,
VI11

7N
0 H

y con acetoacetato de 2-propoxietilo (Férmula IV) como tal o en pre-
sencia de agua y/o disolventes orginicos inertes, &
F) @-aminocrotonato de 2~propoxietilo (Férmula IIY) se hace reaccio-
nar con 3-nitrobenzaldehido (Férmula VIII) y acetoacetato de isopro-
pile (Férmula VII) como tal o en presencia de agua y/o disolventes or-
ginicos inertes,

Sorprendentemente tiene la sustancia de férmula I se-
gin la presente invenciodn .una eficacia vasodilatadora periférica espe=
cialmente fuerte.

En la serie de los derivados de 1,k-dihisropiridina

similares, conocidos por el actual estado de la técnica no se ha halla;
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do hasta ahors ningun vasodilatador periférico de tal fuerza y larga
duracién, por lo que el compuesto de la presente invenciodnm,con respec-
to a esta propiedad especifica, representa un enriquecimiento de la
farmacia.

El compuesto de la presente invencidn es.quiral y
se puede presentar en formas estereoisdmeras que se comportan como
imagenes reflejadas (enantibmeros, antipodas). ZLstas se pueden pre-
sentar a su vez en distintas conformaciones, Tanto la forma racémica
como también los antipodas son objeto de la presente invencidn.

Segtn la clase del producto de partida empleado se
puede representar la sintesis del compuesto de la presente invencién

mediante el siguiente esquema de formulas:

NO,

A) H,C
) Ho, .
HC-00C '

20
‘I': ~H H_ _C00-CH, ~CH, -0C, 7 (n)

H,¢” !
H’ C’b\O +

Q=

7\
"Hy,N" ‘cn,

B) H.C j g NO,
' n » O

HC-00C_ ¢ e —

y; NN CONCH, CH, 0C, H h

H, C ? H H (l:/ 2 W2 Yivg g (n) . 29-000\ COOC(;CH:‘

¢ + ¢ e 0C, 1

'S 2%

H,07 Yo o “em, 2m 0’ HC CH,
NH, H I
@)«02
C) H, c ]

Cy_,C00-CH, ~CH, -0C, 1, (n)

l/{'C-OOC\ _u N’
HyC +

N\
H,C NH, -

Q=0

CH,

“Hz 0
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NO,
’ @
4
. 1

D) HyC_ i G ,C00-CH, ~CH, 0C, Hy ()
HC-00C, w* .
it .C/ CHa 24, O
? é + 07 “cHy 2
/A .o
H,C 0 i
NO,
‘ c NO,
E) 14C 4 \, ‘ |
30*000\0 PRI 1. ¢ 2 COOCH, ~CHy -0C, Hy .
H,y C i 3 © ooy AQ CO0CHCH,
c. * O u 0Cy Hy ()
Hy,¢7 “NH, o/, o ¥ HC " CH,
I
NO,
. p
F) HyC
HC-00C : :
7 “cm, o u 1 ~CH, ~0C, Hy (=)
H,y C | H__COOCH, ~CH, -0C; Hy
c
G-
el \o * !
: -2H, 0
H,N” “CH,- i

Las sustancias de formula iI hasta VIII, empleadas
como productos de partida, son conocidas por la literatura o se pue-
den obtener segiin métodos conocidos por la literatura (véase, por ejem
plo, G. Jones "The Knoevenagel Condensation" en Org. Reactions, volu«
men XV, 204 y s. (1967); A.C. Cope, Jv Amer. chem. Soc. 67, 1017 (1945}
D. Borrmann, "Umsetzung von Diketen mit Alkoholen, Phenoles und Mercap
tanen" en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, volumen VII/4
230 y s. (1968) ). s

En la realizacidn de los procedimientos A ~ F segin

la presente invencidn se emplean las sustancias participantes en la

reaccidn en cantidades aproximadamente molares. El amoniaco empleado
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se agrepga convenientemente en e¢xceso.

Como diluyentes entran en consideracidn el agua y to-
dos los disolventes orginicos inertes. Entre estos se encuentran prefe.
rentemente los alcoholes, tales como etanol, metanol o propenocl, o los
éteres, tales como dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano, 6 &cido
acético, piridina, dimetilformamida, sulfdxido dimetilico, acetonitri-
lo o triamida de é;ido hexametilfosforico.

Las temperaturas de reaccidn pueden variar entre un
amplio limite. Por lo general se trabaja entre unos 20o ¥y unos 20000,
preferentemente ent;e 50 ¥y 120°C 0, especialmente, a.la temperatura de
ebullicidn del disolvente correspondiente.

La reaccién se puede realizar a presidén normal, pero
también a presidn mis elevada. Por 1o general‘se trabaja a presidn
normal.

Los procedimientos de obtencién anteriores solo se
indican para aclarécién ya que la obtencidn del compuesté I no esté
limitada a estos ﬁgocedimientos, Yy se puede utilizar cualquier modifi=-
cacidén de estos procedimientos en igual forma para la obtencién del
compuesto I, o

El compuesto de la presente invencién es una sustane-
cia utilizable -como medicamento. Asi produce en aplicacidn enteral y
parenterﬁl una dilatacidn de los vasos periféricos fuerte y de larga
duracidn y se puede emplear por lo tanto para la terapia y profilaxis
de perturbaciones del riego sanguinero periférico.

La nueva sustancia acti§a Be puede transformar en for
ma conocida en las formulaciones usuales, tales como tabletas, ciApsu-
las, grageas, pildoras, granulados, jarabes, aerosoles, emulsiones,
suspensiones o soluciones, empleando excipientes o disolventes inertes
no tdéxicos, farmacéuticamente adecuades. Aqui debgré encontrarse el

compuesto terapéuticamente activo en cada caso presente en una concen-
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tracidén de unos 0,5 hasta 90 % en peso de la mezcla total, es decir,
en cantidades que sean adecuadas para lograr el margen de dosificacidn
indicado. '

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, por esti~
rado de las sustancias activas con disolventes y/o excipientes, en ca-
so dado empleando emulsionantes y/o agentes &e dispersion, donde,
por ejemplo, en el caso de emplear agua como diluyente, en caso dado
se pueden emplear disolventes orgidnicos como diluyentes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados, como ejem=-
plo: agua, los disolventes orgénicos no téxicos, tales como las parg-
finas (por ejemplo, las fracciones del petrdleo), los aceites vegetales
(por ‘ejemplo, aceita de cacahuete-sésamo), los alcoholes (por ejemplo,
alcohol étilico, glicerina), los glicoles (por ejemplo, propilengli-
col, polietilenglicol); los excipientes sblidos, tales como, por ejem-
plo, los minerales nmaturales molturados (por ejemplo, caolinas, arci-
1llas, talco, creta), los minerales sintéticos molturados (por ejemplo,
el 4cido silicico altamente disperso, los silicatos), azucar (por ejem
plo, azucar de cafia. lactosa, glucosa); emulsionantes, tales como los
emulsionantes no iondgenos y anidnicos (por ejemplo, los ésteres de
dcido graso polietilénicos, los éteres de alcohol graso polioxietilé-
nicos, alquilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes de dispersién (por
ejemplo, lignina, deslixiviaciones sulfiticas, celulosa metilica,
fécula y polivinilpirrolidona) y lubricantes {por ejemplo, esteérato
de magnesio, talco, Acido estedrico y laurilsulfato sddico).

La aplicacidén Be efectua en la forma usual, preferen-
temente enteral o parenteral, especialmente oral o intrave;osamente.

En el caso de la aplicacidn enteral pueden contener
las tabletas naturalmente ademis de los excipientes meicionados. tame

bién aditivos, tales como citrato sddico, carbonato de calcio y fosfa-

to dicdlcico junto con distintos aditivos, tales comc féculas, prefe-
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rentemente fécula de patata, gelatina y similares. Asimismo se pueden
emplear simultaneamente lubricantes, tales como estearato de magnesio,
laurilsulfato sédiceo y talco para la formacidn de tabletas. En el caso
de suspensiones acuosas y/o elixires, destinados para la aplicacidn
oral, se pueden mezclar las sustancias activas, ademds de con los ex-
cipientes arriba mencionados, con distintos mejoradores del saboer o
colorantes.

En el caso de aplicacidn parenteral se pueden em=-
plear soluciones de las sustancias activas utilizando materiales ex-

cipienfe liquidos adecuados.

En general ha demostrado ser ventajoso administrar,
en aplicacioén intravenosa, cantidades de aproximadamente 0,0001 hasta
1 mg/kg, preferentemente 0,001k hasta 0,10 mg/kg de peso corporal por

dia para lograr resultados eficaces y en la aplicacidn enteral ascien-

.de la dosificacidén 2 unos 0,01 hasta 10 mg/kg, preferentemente 0,1

hasta 1,0 mg/kg de peso corporal por dia.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario variar
las cantidddes mencionadas, y esto en dependencia del peso corporal
del animal de ensayo o bien de la clase de via de aplicacién, pero
también a base de la clase del animal y del comportamiento individual
con respecto al medicamento o bien el intervalo en que se efectua la
administracidn. Asi, en algunos casos puede ser suficiente una canti-
dad inferior a las cantidades minimas arriba menciénadas y mientras
en otros casos se ha de sobrepasar el limite superior arriba indicado.
En el caso de tenerguaplicar cantidades mayores puede ser recomendable
repartir ésta en varias dosis individuales a través del dia. Para la
aplicacién en la medicina humana se ha previsto el mismo margen de
dosificacidn., También aqui vale en forma correspondiente lo arriba ex-

puesto.
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Ejemplos de preparaciém

lyb=dihidro-2,6-dimetil=t~(3-nitrofenil)-3,5-piridincarboxilato de

isopropil~(2-propoxietilo)

0,

HyC_

HC-00C C00-CH, ~CH, -0C, H, (n)

7 .
H,C

H, C CH,
H
A) . 27,7 g (0,1 mol) de 3'~nitrobenzilidenacetoacetato

de isopropilo se calientan junto con 13,7 g (O,i mol) de @-aminocro—
tonato de 2-propoxietilo en 160 cc de etanol durante 20 horas en una
atmésfera de nitrdgeno vaio reflujo. Después de enfriar la mezcla de
reaccidn se separa el disolvente por destilacidén en vacio y el resi-
duc oleginoso se recoge en 50 cc de una mezclé de éter/etanolﬁ(z:l).
Bl producto én bruto cristaliza después de algin tiempo, se separa por
succidn y se recristaliza en etanol.

Punto de fusidn: 87 - 89°C, Rendimiento: 29 g (65 %).

B) 27,7 g (0,1 mol) de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de
isopropilo se ca}ientan con 18,8 g (0,1 mol) de acetoacetato de 2-pro-
poxietilo y 12 g )0,18 moles) de una solucién acuosa al 25 % de amonia
co en 160 cc de isopropanol durante 24 horas en una atmésfera de ni-
trogeno bajo reflujo. A continuacidn se separa el disolvente por des-
tilacidén en vacio y el residuo oleginoso se mezcla con poco etanol.
Después de inyectar con una muestra auténtica solidificd el producto
en bruto., Se separd por succidn y se recristalizd en etanol.

Punto de fusidn: 86-88°C, rendimiento: 21 g (47 %).

¢) 32,1 g (0,1 mol) de 3'-nitrobencilidenacetoacetato
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de 2-propoxietilo se calientan junto con 14,3 g (0,1 mol) de ﬁ»ami-
nocrotonato de isopropilo en 160 cc de etanol durante 20 horas en una
atmbsfera de nitrégeno bajo reflujo. A continuacion se separa el di=-
solvente por destilacidn en vacio y el residuc.oleginoso se mezcla

con SO cc¢ de una mezcla de éter/etanocl (2:1). El producto en.bruto
cristaliza después de algun tiempo, se separa por succidn y se recris-
taliza en etancl.

Punto de fusién: 86 - 88%c, rendimiento: 27 g (60,5 %).

D) 32,1 g (0,1 mol) de 3'-nitrobenzilidenacetoacetato de
2~-propoxietilo se calientan junto con 14,4 g (0,1 mol) de acetoaceta-
to de isopropilo y 12 g (0,18 moles) de una solucibén acucsshl 25 % de
amoniaco en 160 cc de isopropancl durante 24 ﬁoras en una atmbésfera de
nitrbégenoc bajo reflujo. Después de enfriar la mezcla de reaccidn se
gsepard en disolvente por destilacidn en vacio, el residquoleginoso se
mezcld con poco etanol y se inyectd con una pequeiia muestr& auténtica.
El producto cristalizd, se separd por succidon y se recriétylizé en

etanol.

Punto de fusién: 86 - 88°C, rendimiento: 18 g (40 %)

E) 14,3 g (0,1 mol) de ﬂ-aminocrotonato de isopropilo
se calentd junto con 15,1 é (0,1 mol) de 3-nitrobenzaldehido y 18,8

g (0,1 mol) de acetoacetat§ de 2-propoxietilo en 160 cc de dioxano
durante 24 horas en una atmbsfera de nitrégeno bajo nitrdgeno al reflu
jo. A continuacidn se separd el disolvente por destilacidn en vacio y
el residuo oleginoso se inyectd con una muestra auténtica. El producto
cristalizb, se recogid en poco éter, se separd por succidn y se recris
talizd en etanol,

Punto de fusidn: 86 - 88°C, rendimiento: 26 g (58 %).




10

12

F) 18,7 g (0;1 mol) de (3-aminocrotonato de 2-propoxi=
etilo se calentaron junto com 15,1 g (0,1 mol) de 3~nitrobenzaldehido
y 14,4 g (0,1 mol) de acetoacetato de isopropilo en 160 cc de isopro-
panol durante 24 horas en una atmbsfera de nitrdgeno bajo reflujo. Des
pués de enfriar la mezcla de reaccidn se separd el disolvente por desw
tilacidén en vacio, el residuo oleginoso se mezcld con poco etanol y se
inyectd ton una pequefia muestra auténtica. El producto cristalizd, se

separd por succidn y se recristalizé en etanol,

Punto de fusidén: 86 - 88°C, rendimiento: 22 g (49 %)

Descrita suficientemente la ngturaleza del invento,
asi como la forma de realizarlo en la prdctica, debe hacerse constar
que las disposiciones arriba indicadas son susceptibles de modifica=-

ciones de d=talle en cuanto no alteren su principic fundamental.’
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Reivindicaciones

l.~ Procedimiento para la obtencidn de 1,4-dihidro=-
2,6~dimetil-b~(3-nitrofenil)=3,5-piridin~-dicarboxilatos de isopro-

pil-(2-propoxietilo) de férmula I

NO,
H, C
\
HC-00C C00-CH, ~CH, ~0C4 H, (n)
B¢/ {1
Hy C CH, I

H

caracterizado porque 3'-nitrobenzilicenacetoacetato de isopropilo

de férmula II

NO,
Hac;z‘c 0oc
- I
H,c” \E “"TH 11
g ™
B¢ O

se hace reaccionar con P-aminocrotonato de 2~propoxietilo de foér-

mula III,-

H\C/COO-C!-Iz ~-CH, ~0C, H, (n)
- .
N '

BN III

O

como tal o en presencia de agua y/o disolventes orgdnicos inertes,
3'=nitrobenzilidenacetoacetato de isopropilo de fdrmula II se hace

reaccicnar con acetoacetato de 2~propoxietilo de férmula IV

0
H,c~c?

~ CH, -CO0-CH, ~CH, -0C, H, (n) w

ull
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y amoniace, como tal o en presencia de 2gua y/o disolventes orgdnicose

inertes, & 3'-nitrobenzilidenacetoacetato de 2~propoxietilo de for-

.

mula V

NO,

¢
e - ¢ C00-CH, -CE; -0C, H; (n)

1

a*c\
0" CH,

v

se hace reaccionar con (3-aminocrotonato de isopropilo de férmula VI

(By¢), He 000, M
i v

H’ c/ \NHZ

como tal o en presencia de agua y/o disolventes orginicos inertes, o
3'-nitrobenzilidengcetoacetato de 2-propoxietilo de férmula V se ha-

ce reaccionar con acetoacetato de isopropilo de férmula VII

o ,
H,C-C : vII
CH, -CO0-CH(CH, ),

: a
Yy amoniaco, como tal o en presencia de agua y/o disolventes orginicos
inertes, o (E-aminocrotonato de isopropile de férmula VI se hace

reaccionar con 3-nitrobenzaldehido de férmula VIII

¥y con acetoacetato de 2-propoxietilo de formula IV como tal en presen-

cia de agua y/o de disolventes orginicos inertes, o (3-aminocrotona-

d\{(@ :
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to de 2=-propoxietilo de foérmula III se hace reaccicnar con 3-nitro-
benzaldehido de foérmula VIII y acetoacetato de formula VII, como tal

o en presencia de agua y/o disolventes orgénicos inertes.
2+~ Procedimiento para la obtencidn de 1,4-dihidro-
2,6-dimetil-b=(3-nitrofenil)~3,5-piridin-dicarboxilatos, tal y como

queda sustancialmente descrito en la presente memoria,

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.
28
Madrid, acr. 1977

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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