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PERFECCTONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS
ORGANICOS

La presente invencidn se relaciona con
derivados de dihidropiridina.
La presente invencidn proporciona compues-

tos de férmula I,

5 en donde R, es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono, alquenilo o alguinilo de 3 a 6
dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7

dtomos de carbono, cicloalquilalquilo de

4 a 8 dtomos de carbono, fenilalguilo de” '~

jﬁf, de 9 a 12 dtomos de carbonb;lgiehdo el
anillo fenilico sin substituir o mono-
substituido, disubstituido o trisubstituido,

independientemente, por haldgeno, hidroxi o

alquilo o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,

SR e A e
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R2 Y Rs’

Ry Y Ry,

independientemente, son hidrégeno o
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
independientemente, son alguilo de

1 a 6 dtomos de carbono, alguenilo

o0 alquinilo de 3 a 6 dtomos de carbo-
no, cicloalquilo de 3 a 7 &dtomos de
carbono, cicloalguilalguilo de 4 a 8
dtomos de carbono, alcoxi de 1l a 6
dtomos de carbono, hidroxialcoxi de 2
a 6 dtomos de carbono, alcoxialcoxi
de 3 a 6 dtomos de'carbono, hidroxi-
alcoxialcoxi de 4 a 8 dtomos de car-
bono, alqueniloxi o alguiniloxi de 3
a 6 dtomos de carbono, cicloalguiloxi
de 3 a 7 dtomos de carbono o ciclo-
alquilalcoxi de 4 a 8 dtomos de car-
bono,

es hidrdgeno, haldgeno, alquilo o al-
coxi o alguiltio o alquilsulfonilo,
cada uno de 1 a 4 dtomos de carbono,

trifluometilo, nitro o hidroxi, vy

es oxigeno o azufre.
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En cualquiera de los radicales antes indi~
cados el alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono preferente-~
mente es de 1 a 4 dtomos de carbono, especialmente de
1 6 2 dtomos de carbono, Cualquier radical alquilo,
alcoxi, alquiltio o alquilsulfonilo de 1 a 4 &tomos de
carbono preferentemente es de 1 & 2 dtomos de carbono,
La parte alquilo del cicloalquilalquilo o del ciclo-
alquilalcoxi convenientemente es metilo. Haldgeno sig-
nifica fldor, cloro o bromo y particularmente es cloro.
El cicloalquilo o la parte cicloalquilo del ciclo-
alquilalquilo o del cicloalquilalcoxi convenientemente
es ciclopropilo o ciclopentilo o ciclohexilo. ELl enla-
ce miltiple del alguenilo, alquinilo, algueniloxi,
alguiniloxi O‘fenilalquenila preferentemente no se en-
cuentra en la posicién «,B. Alquenilo, alqueniloxi,
alquinilo o alquiniloxi preferentemente contienen de 3
a 5 dtomos de carbono. EL alquenilo o la parte alque-
nilo del algueniloxi convenientemente es alilo 6 2-
metilalilo. El alquinilo o la parte alguinilo del
alquiniloxi convenientemente es propinilo. El fenil-
alquenilo preferentemente tiene la configuracidn trans
y es, por ejemplo cinamilo. Cuando R, es fenilal-

1
quilo facultativamente substituido, el grupo fenilo
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preferentemente es no substituido. Cuando el grupo
fenilo es disubstituido o trisubstituido, es preferible
que los substituyentes sean iguales. Cuando R, y/o

R, es alcoxi, éste preferentemente es etoxi o metoxi.

4
Cuando R, y/o R4 es alcoxialcoxi o hidroxialcoxialcoxi,
es preferible que la cadena de carbono entre los dos
dtomos de oxigeno del éter sea de 2 &tomos de carbono.
El grupo hidroxi del hidroxialcoxi o del hidroxialcoxi-
alcoxi preferentemente no estd ligado al dtomo de car-
bono ligado a un dtomo de oxigeno del éter. R, prefe-
réntemente es hidrégeno. R2 convenientemente es idén~
tica a R5;: Rg y/o R, preferentemente es metilo. R,
y/o R4 preferentemente es alcoxi o alcoxialcoxi, espe-
cialmente n-butiloxietoxi. R6 convenientemente es
haldégeno, alquilo o alcoxi, o especialmente hidrdégeno.

R, convenientemente es contigua a la parte dihidro-

6
piridina, la que a su vez se encuentra convenientemente
en la posicidn 4.

La presente invencidn también proporciona
un procedimiento para la produccidén de un compuesto
de férmula I, anteriormente definido, caracterizado

porgue se reemplaza la parte -HC=Y en un compuesto de

férmula II,



Re

=N '
Y /X IX

JHCsY L

en donde R6 y X tienen los significados previamente
indicados, y
~HC=Y es i) formilo,
ii) un radical de fdérmula
~HC=C~C (=Z)R

]
COR3

2

5 S
iii) un radical de férmula
R
H&-c(=z)R2\
~HC
— 3 '
HC-C(=2' )R

OR4

en donde Z y Z', independientemente,
son oxigeno o NR;, ¥

R, a R, tienen los significa-

1 5

10 dos previamente indicados,

por una parte de fdérmula III,



10

15

ll - III

en donde R, 2 R5 tienen los significados previamente
indicados.

El procedimiento puede efectuarse en la
forma de por si conocida para sintesis andlogas de. ~
dihidropiridina, por ejemplo de acuerdo con Haﬁfzséh.
Cuando la parte ~HC=Y es formilo y cuando se desea
producir un compuesto de fdérmula I, en donde R, es
idéntica a R, Y Ry es idéntica a R, es conveniente

reaccionar un compuesto de férmula II con un compuesto

de férmula IV,

RSCO~CH2—CO—R4 Iv

en donde R, y R, tienen los significados previamente

4 5

indicados,

en presencia de un compuesto de fdérmula V,

HZNRl \'

en donde Ry tiene el significado previamente indicado.

Es preferible que se hallen pfegehtes
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pfr lo menos 2 moléculas-gramo de un compuesto de
férmula IV por cada molécula-gramo de un compuesto de
férmula II. Alternativamente puede reaccionarse un

compuesto de férmula II con un compuesto de férmula VI,

RS—C(NH-R]_)‘:CH-CO--R4 VI

en donde Ry, R, ¥ Rg tienen los significados previamen-—
te indicados.

Es preferible que se hallen presentes por
lo menos 2 moléculas~gramo de un compuesto de férmula
VI por cada molécula-gramo de un compuesto de férmula
II. También es preferible que R, sea hidrdgeno.

Cuando la parte -HC=Y es formilo y prefe-
rentemente cuando se desea producir un compuesto de
férmula I en donde R2 es diferente a R5 “y/o R3 es di-
ferente a R,, también es posible reaccionar un tal

compuesto de férmula II con un compuesto de férmula IV

v un compuesto de f£érmula VII,

- . 1 L - VI
R2 ¢ (NH Rl) CH~CO R3 I

en donde R,» Ry y Ry tienen los significados previamen-
te indicados.

Deberd apreciarse que un compuesto de

foérmula VI puede ser formado como intermediario durante
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la reaccidn de un compuesto de férmula IV y un compues-
to de férmula V. Un compuesto de férmula II, en donde
~HC=Y es un radical ii) 6 iii), puede ser formado como
intermediario en las reacciones antes indicadas. Sin
embargo, pueden ser producidos mediante procedimien-
tos diferentes.

Alternativamente o particularmente para la
producciéq de un compuesto de férmula I, en donde Rz-
es diferente a R5 y/o R3 es diferente a R4, es conve-
niente reaccionar un compuesto de férmula II, en donde
la parte ~HC=Y es un radical ii) con un compuesto de
férmula IV 6 VI, y de ser apropiado, con un compuesto
de férmula V. Un compuesto de f£érmula II, en donde la
parte -HC=Y es un radical iii) puede ser un intermedia-~
rio.

En las reacciones antes indicadas es posi-
ble en ciertos casos cuando R2, R3, R, ¥ Rg no son
idénticas, que se forme mds de un isdémero de férmula I.
De ser asi, estos isdmeros pueden ser separados en for-
ma de por si conocida, por ejemplo mediante cromatogra-
fia de capa delgada.

Cuando el material.de partida es un com~

puesto de f£férmula II, en donde -HC=Y es un radical iii),
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la reaccidn es una ciclizacidén de anillo. Cuando Z ¥y
%' son ambas oxigeno, entonces deberd hallarse pre-
sente una amina de férmula V.

Sin embargo, todas las reacciones antes
citadas pueden llevarse a cabo bajo las mismas condi-
ciones.

La reaccidn puede efectuarse conveniente-
mente en solucidn. Un disolvente adecuado es agua,
etanol, dioxano, dimetilformamida, dimetilsulfdxido,
piridina o dcido acético glacial. Las temperaturas de
reaccidn adecuadas pueden ser de 20 a 160°C, preferen-
temente de 60 a 1l20°C.

..;En cuanto no se describa particularmente
la produccién de los materiales de partida, estos com-
puestos son conocidos o pueden ser producidos en forma
andloga a compuestos conocidos.

En los ejemplos siguientes todas las tem-
peraturas estdn indicadas en grados Celsius y son sin

corregir.
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EJEMPLO 1: Ester dietilico del &dcido 4-(2,1,3~

benzoxadiazol-d~il)~2,6~dimetil-1,4~

dihidro-piridin-3,5-dicarboxilico

3,2 g de 2,1,3-benzoxadiazol-4~aldehido,
5,7 g de éster etilico del dcido acetoacéticd, 2,5 cc
de amoniaco concentrado y 10 cc de etanol se calientan
al reflujo durante 6 horas. La mezcla se evapora a
continuacidn y el aceite residual se cromatografia
sobre gel de silice con cloroformo/éster etilico del
dcido acético (9:1) para obtener el compuesto del titu-
lo. El producto se recristaliza de tolueno, P.F. 153-
155¢°,

Mediante el uso del procedimiento descrito
en el ejemplo 1 'y los compuestos de partida corres-
pondientes, por ejemplo un compuesto de £4rmula II, en
donde ~HC=Y es un radical i) y compuestos de férmula
IV y V, y para los ejemplos 18 y 19 un compuesto de
férmula II, en donde -HC=Y es un radical ii), en donde
Z es oxigeno, y un compuesto de férmula VI, pueden
obtenerse los compuestos siguientes de férmula I, en
donde y indica la posicidén de la parte dihidro-

piridina:
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11
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13
14
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18
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H
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CH

CH
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275
2'5

CZHS

CH
CH
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" OC,H

275
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OCH3

OCH3

OCZH5
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OCZHS
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C(CHB) 3
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CH
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OC_H

cH

CH

cH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

Rg X
H 5
H S
7-C1l 0
H s
S—ocH3 S
7-Cl .S
H s
4-cl s
H s
7-c1 0
H s
s-ocngs
7-Cl S
H S
4-Cl S
H 0
H 0
H s

Y 'P.F.'

4 146-148

4 193-199

4 207-21)

4 215-216

4 201-203

4 135-155
5 152-153
5 198-200
4

4

4

4

4

5

5

4

4

4

12
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Los compuestos de £érmula I exhiben acti-
vidad farmacoldgica. Particularmente conducen a una
dilatacidn de los vasos coronarios como puede compro-
barse por los resultados de enéayos en los gque se mide
el flujo de sangre al miocardio de un gato anestesiado
mediante el método de la microsfera al aplicarse el
compuesto activo i.v. o i.d. Los compuestos de f£dér-
mula I también poseen un efecto favorable contra
angina pectoris, como lo demuestra el aumento del flu-
jo coronario de un gato anestesiado al aplicarse el
compuesto activo,

Por lo tanto, el uso de los compuestos
de f£6rmula I estd indicado en el tratamiento de insu-

ficiencia coronaria. Para este uso una dosificacidn

diaria indicada es de aprox. 5 a 100 mg, aplicada conve-

nientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por dia
en forma de unidad de dosis que contiene de aprox.
1,25 a aprox. 50 mg, o en forma de preparacidn de
accidén retardada.

Ademds, los compuestos de férmula I exhi-

ben una actividad antihipertensiva, como lo demuestran

- los ensayos standard, por ej. el ensayo de la rata

Grollman [véase A. Grollman, Proc. Soc. Expt. Biol. y
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Med. 57, 104 (1944)] al aplicarse los compuestos
s.c. a razén de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal del
animal,

Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado ademds como agentes antihipertensivos.
Para este uso una dosificacidn diaria indicada es
de aprox. 5 a aprox. 1000 mg, aplicada conveniente-
mente en dosis divididas 2 a 4 veces por dia en forma
de unidad de dosis que contiene aprox. 1,25 mg a aprox.
500 mg, o en forma de preparacidn de accidn retardada.

Los compuestos de férmula I puedenapli-

carse en forma de una composicién farmacéutica. Por

" lo tanto, la presente invencidn proporciona una compo-

sicidn farmacéutica que coﬂtiene un compuesto de f£dérmu=~
la I en asociacidn con un diluyente o soporte farma-
céutico. Tales composiciOnes pueden prepararse me-
diante las técnicas de por si conocidas y pueden pre-
sentarse en las formas conocidas, por ejemplo cdpsulas

o tabletas.

Los compuestos de los ejemplos 1 y 2 son

los compuestos preferidos. ILa utilidad para la insu-
ficiencia coronaria es la utilidad preferida.

En un grupo de compdestoévki es hidrégeno
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alquilo, alquenilo, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de
carbono, fenilalquilo o fenilalquenilo, el anillo
fenilico siendo sin substituir o substituido por uno,
dos o tres substituyentes seleccionados de uno o dos
radicales haldgeno, uno 6 dos grupos alqguilo de 1 a
4 dtomos de carbono, uno a tres grupos alcoxi de 1 a
4 dtomos de carbono; R3 y R4, independientemente, son
alquilo, algquenilo, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de
carbono, alcoxi, hidroxialcoxi de 2 a 6 adtomos de
carbono, alcoxialcoxi de 3 a 6 dtomos de carbono,
hidroxialcoxialcoxi de 4 a 8 dtomos de carbono, alque-
niloxi, o cicloalcoxi de 3 a 6 &tomos de carbono, y
R6 tiené un significado que no sea alquilsulfonilo.
Convenientemente R, es hidrégeno, cada una
de R, Yy Ry es alguilo, especialmente metilo,’cédé>una
de R3 Yy R4 es alcoxi, especialmente etoxi, R6 es hidrd-
geno 0 haldgeno, especialmente cloro, especialmente en
la posicidn 4, la parte dihidropiridina se encuentra en
la posicidén 4 6 5, y X es S.
Alternativamente Ry convenientemente es
hidrdgeno, cada una de R, y Ry es alquilo, especial-

mente metilo, cada una de R3 y R4 es alquilo o alcoxi,
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especialmente metilo, etilo, butilo terc.anetoxi,

etoxi o butiloxi terc., R5

especialmente cloro, c-alcoxi, especialmente ‘metoxi,”

es hidrdgeno o Haldgeno; "~

. la parte dihidropiridina se encuentra _en la posicidn
465y R, se encuentra en la posicidn 4, 5 6 7.

En resumen la Patente de Invencién que s€ sQ

licita deberd recaer sobre las siguientes:

T
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REIVINDICACIONES:~

1. Un procedimiento para la preparacion de

derivados dihidropiridina de férmula I,

en donde R

1

es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono, alguenilo o alguinilo de 3 a §
dtomos de carbono, ‘cicloalquilo de 3 a 7

dtomos de carbono, cicloalquilalguilo de

4a8 étpmés_de“qaxbonptféhiialquiloVée

""77 a 9 dtomos de carbono o fenilalquenilo

Méélguémi2>éfbﬁ65 de carﬁono:wéieﬂdb";ih

anillo fenilico sin substituir o mono-
substituido, disubstituido o trisubstituido,
independientemente, por haldgeno, hidroxi o
alquilo o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbone,
Yy RS’ independientemente, son hidrdgeno o

alguilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
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) R3 N R4, independientemente, son alguilo de
‘1 a 6 dtomos de carboeno, alquenilo o
alquinilo de 3 a 6 dtomos de carbeono,
cicloalguilo de 3 a 7 dtomos de carbono,

5 cicloalquilalquilo de 4 a 8 dtomos de car-~
bono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono,
hidroxialcoxi de 2 a 6 dtomos de carbono,
alcoxialcoxi de 3 a 6 dtomos de carbono,
hidroxialcoxialcoxi de 4 a 8 dtomos de

10 ) carbono, alqueniloxi o alquiniloxi de 3 a

6 dtomos de carbono,if:éiai6él&ﬁiigg§~éé n
3 a 7 dtomos de carbono o cicloalquil-
alcoxi de 4 a 8 dtomos de carbono,

R, es hidrdgeno, haldgeno, aiquilo o alcoxi

15 o0 alguiltio o alquilsulfonilo, cada uno de

1 a 4 dtomos de carboneo, trifluometilo,
nitro o hidroxi, y

X es oxigeno o azufre,

cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar un compues—

20 to de férmula II,
Rg
X =N
4 \\;N/X i1



en donde RG y X tienen 1
indicados, y
~HC=Y e$ i)

ii)

5 iii)

.10
de modo que el radical -HC

de férmula III,

R,0C {_ _COR

4

RN R

(5]

os significados previamente

formilo

un radical de fdérmula

~HC=C-C (=Z)R
|
COR,

2

3
(¢]

un radical de fdérmula

__COR.:
S 3
- HC-C (= ,)R2
-Hc“ -
\H(')—C (=2 )R5
COR,

en donde Z y Z', independientemente,

son oxigeno & NRy, Y

R, a R, tienen los signifi-

1 5
cados previamente indica-

dos,

3
ITI

= Y se sustituya por el radicel
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en donde R, a R5 tienen los significados previamente

indicados.

2. Se reivindica por. Gltimo cémo objeto so-
bre él que ha de recaer la Patente de invencién gue
se solicita: UN PROGEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE
DERIVADOS DE DINIDROPIRIDINA. -

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de vein-
te paginas mecanografiadas.

Madrid, 19 de Junio 1.978

'BERNARDO UNGRIA
P-P.

3700/RR/MD
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