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T ». : 1 Esta invencifn se refiere a2 un nuevo procedimiento pa-
7 ‘ra la preparacibn de 2,6—dimeti1—4—(3~nitrofenil)—3—métoxié
carbonil-1, 4-dihidropiridin~5-carboxilato de 2~ (N-bencil-N-
metilamino)etilo (I), de férmulas |

N02

CH

P

coocﬁacﬂzw./\ — |
14, )

CH, -

Yy dg sus sales coﬁ dcidos farmacoldgicamente aceptables. El
c , compuesto (I) es conocido en la literafura»especializada
V.'v: } o también con la denominacién nyC-93" y esrespecialmente inte—

| - | resante por sus propiedades farmacolégicaé. De hecho, T.
L %5 -:igkenaka y colaboradores (Kiso to Rinsho, 8, 1 (1974):
| Arznéimitt;fForéch. 26, 2172 (1976)), ha demostrado de hecho
- . ’ que el compuesto de la invencidn presenta importantes efec-
2 R i : - tos sobre el flujo cerebral yicoronario. Se ha encontrado
1 ': ’ que la administracién dél compuesto (i).al hSmbre provoca un
20 aumento del flujo hemético. Este efecto de?ende de.ia-dosis
ziﬂ . 7‘4 ) . y es alrededor de 100 a 300 veces mds elevado que el de otro:"
. vééodilata&pres muy conocidos, coho la papaverin#, la cina-
ricina y otros. Esta caracteristica hace dél compuésto (1)
7 §"T _ ‘un vasodilatador potente y bien tolerado. '
ke B Se conocen dos métodos, esencialmente complementiarios
éara la preférécién del compuesto I.

El priiero de estos métodos estd deécrito en los ejem

h.plos de'la,patente belga n° 811.324 y consiste en hacer reac
| cionar el 3-nitrobenzaldehido (II) con 3-aminocrotonato de

30 : : .
metilo (III) y acetoacetato de 2-(N-bencil-N-metilamino)eti-
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lo (IV), segln el siguiente esquema:

NO2

(1I1)

CHO
CHy

CH 30C0—f’2H + CH2-COOCH2CH2N\CH _@
t]
2
CH,-C |
3 ~
NH, co-cH, \\\“

(II1) (IV) © (1)

El segundo método, también descrito en la citada pa-
tgnte belga, es anflogo y consiste en hacer reaccionar el
3;nitrobénzaldehido (IT) con acetoacetato de metilo (V) y

3~aminocrotonato de 2~ (N~bencil-N-metilamino)etilo (VI):

N02
(1I1)
CHO )
/CH3
CH3OCO—CH2 + CH-COOCH2 CH2N -
R e Ce i,
CHB"'CO \
(V) H2N CHB

(vI)

Los dos métodos déscritos deben considerarse émﬁvaleg‘
tes, teniendo en cuenta el hecho de qﬁe és conocida la ten—
dencia de ias enaminas a producir reacciones de. transamina-
¢idn, por lo gue, en la préctica, es relativamente pocolim;
portante cual de los dos componentes se utilice en la forma
enaminica y éual en la forma carbonilica.

En la literatura estin descritos unos rendimientos
comprendidos'entre 19y 44 %,

son evidentes los inconvenientes que caracterizan la
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citada sintesis. Como todas las'reacciones que van éeguidas
del entrecruzamiento de sus dos componentes anélpgos,‘esta
conduce a una mezcla de productos: es -de hecho posible, ope-
rando segln el método citado, que el 3;7nitrobenza1dehido,
ademds de condensarse en el sentido deseado,vreaccione tam~
bién.con 2 moles del otro componente. Se obtienen entonces
cono subproductos ésteres simétricos del aciao 2,6~dimetil~
4—(3"nitrofenil)-1,4—dihidropiridin-3,5-dicarboxilico* Prue-~
bas efectuadés en este Sentido han demostrado que estos sub-
I ,
- también el 20 % en moles del producto de reaccidén puro. Te-
niendo én cuenta su cantidad y la aplicacién farmacéutica
. del producto final, estas impurezas no son tolerables en ab-}’
soluﬁo y deben ser eliminadas por complicados procedimientos
e recristalizaciéﬂ o mediante purificacién por'cromatogra-
£fa en columna. EnAel ﬁrimer caso, son inevitables:grandes
_pérdidas de material mientras que én el sggundb, el proée¥
dimiento resﬁlta complicado f costoso por la neéesidad de
volver a cromatpgrafiar més veées él_prodﬁcto.

Se ‘ha observado, de acuerdo con cuanto se ha indica-
do en lo que antecede, que lés ésteres simétricos del 4cido
2;6-dimetil—4-(3—nitrofenil)—l,4-dihidfopiridin~3,S—dicarbo—
xflico pueden ser preparados con facilidad y con altos ren-
dimientos. Asi, la patente estaéounidenSe’3;485.847 descri-
be la obtencién del &ster dimetflico del &cido 2,6-dimetil-
4~ (3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5~dicarboxilico (VII).

Por lo tanto, era deseable encontrar un;nétodo adecua
do para sustituir uno de los,restosVmetoxilicos~del éster
Vil pbr el resto ZQ(N-bencil-N~metil)aminoetoxilico, con el |

'fin de obtener el compuesto de la invencidn (I).

productos se encuentran siempre presentes y pueden constituif -
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Ahora se ha descubierto que haciendo reaccionar el
Ester dimetflico del dcido 2,6-dimetil-4-({3-nitrofenil)-l1,4-
dihidropiridin-3;5~dicarbox£lico (VII) con la N~-(2-hidroxi- |
etil)-N-metil-bencilamina (VIII), se obtiene el producto i
deseado, es decir, el 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3-meto-
xicarbonil~-1, 4-dihidropiridin~5-carboxilato de 2-(N-bencil-

N-metilamino)etilo (I), de acuerdo con el siguiente esquema:

N02
3000 COOCH3 / CH3
| +  HOCH,CHoN-
\ S~
oH N CH, ~ LN
3 H (VIII) &N/
I (ViI) %*
v, &
' SN2
7

CH3

. - COOCH, GH, N -
3 \\
P T CH,

H
La reaccibn se lleva a cabo suspendiendo o disol- .-

<2

Giendo el reactivo VII en un disolvente adecuado, agregan-
do el aminoalcohol (VIII) y el catalizador y calentando |
mientras se destila continuamehte el meténol,.a medida que’ |
se libera en la reaccidn. ’

El disolvente adecuado para la reaccibn descrita son
todos los. disolventes inertes en las condiciones empleadés,
como hidrocarburos alifaticos y arométicos, hidrocarburos
aromdticos y clorurados, &teres y cetonas. Se prefiere em-

plear hidrocarburos aromiticos para formar un azeStropo con|
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el metanol y, entre &stos, se prefiere el tb;ueno.

La reaccidn se lleva a cabo a temperatura elevada.
Teniendo en cuenta la necesidad de eliminar el métanol que
se libera, esta temperatura no debe ser inferior a 70°C.

No es ventajoso gue la temperatura pase de 180-200°C. El
intervalo de temperatura preferida es de 100 a 130°C, sien-
do especialmente ventajosa la temperatura de reflujo del
disolvente empleado.

Como se ha dicho anteriormente, la reaccién'debe
#er efectuada en presencia de un catalizador de transeste-A'
&ificacién. Han resultado especialmenﬁe édeéuadOs los alco-
xidbs de los metales térreos, especialmente los alcéxidos
de aluminio de f£érmula general Al(OR)3, donde R es un resto
'aléuilico, lineal o ramificado, de 1 a 5 &tomos de carbono.
Especialﬁénte preferido es el isopropdxido de aluminio

(R = i-CjH). : ..

El catalizador de transesterificacién se aérega en

uné'prbpcrciénrdel-l a 10 $ en moles, respecto alAéstef-

diretflico (VII).

Como es sabido para todas las reacciones de transes~

terificacidn, tambié&n la descrita en esta invencifn es una
.feaccién de equilibrio. La mezcla final contiene siempre
tres productos: ademds del compuesto de partida (III) y el
producto de la ihyencién (VIiI), la mezcla de reaccidn con-
tiene una cierta cantidad del éstef bis—[?-(N-bencil-N—metil
*amino)etflicoj' del &cido 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
dihidro-piridin—3,S—dicarboxilico'(IX) que se forma eVidente
mente mediante una reacéién'de transesterificacién.
No obstante, cuando se seleccionan adecuadamente 1és

condiciones de reaccién, la cantidad del subproducto (IX)

i
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puede mantenerse entre limites mis que aceptables.
| La separacidn de la mezcla de reaccién puede realizay
se sin dificultad. El compuesto de partida presenta caracte-
risticas 4cidas mientras que loS dos productos son netamenté
bisicos. Por lo tanto, es.suficiente tratar el producto aé
réaccién con una solucién acuosa de un dcido mineral, como-
Scido cldrhfdrico o sulffirico, y separar la fase acuosa que
aontiene el producto. La fase orgénica contiene elicompues-
to de partida VII que'puede ser reciclado a la reaccién
de trgnsesterifidacién de forma précticamenteicuantitativa.

.Para la separacidn del compuesto de la invencién (1)}

del subproducto (IX) ha resultadc especialmente adecuado

e£ fraccionamiento sobre una resina de cambio ibnico en la
forma H'. Esta resina retiene los ‘compuestos bésicos,

l Por elucién con agua es entonces posible eliminaxr
completamente las filtimas trazas del reactivo (VII} toda-
via contenido en el producto. Por sucesivas eluciones fxac-
clonadas se separan, en condiciones de alta pureza, el-pro~
ducto de la invencién (I) y el subproéucto (1xy.

La elucién fraccionada puedé realizarse empleando
un &cido mineral, comé 5cido:clorhidpico, a(dos concentra~
é;ones diferentes, para eluilr respectivamente una primera
fréccidn gque contiene el compuesto (I) y una segunda frac-
cifén que contiene el'cohpuesto (IX). Se han obtenido buenos
resultados empleando &cido clorhfdrico 0,1N para eluir'ei
compuesto (I) y &cido clorhfdrico 1IN para eluir el compues-|
to (IX). Se oﬁtienen resultados igualmente satisfactorios
empleando para la elucién de la primera fraccién que con-
tiene el compuesto (I) una solucifn tamponada a un pH com-

prendido entre 3,5 y 4,5. Se obtienen resultados Sptimos




P

20

25

30

""de tolueno anhidro en un matraz de 5 litros provisto de un

- N-metilbencilamina (VIII) y 15 g de isopropéxido de alumi-

con el tampfn de acetato 0,1N a pH 4,0.

Como resina de cambio ifnico han resultado adecua-
das ﬁodas las resinas &cidas dé este tipo, constituidas pdr
polimeros poliestirénicos reticulados ‘conteniendo grupos

,.Sulféniéos.
. Especialmente adecuada es la resina conocida con el
nombre comercial de Amberlite CG-50 (H') y Dowex 1 x 8 (H').

Son evidentes las ventajas que presenta el método de
esta invencién respecto a la técnica anterior. lLa fdrﬁa de
operar reivindicada permite ébtener el producto deseado
(coq'rendimiento elevado y de forma especialmente sencilla,
‘sin necesidad de partir de productos costosos como (IV) o
(vr). ' '

. Los siquientes ejemplos se incluyen para describir
adecuadamente esta invencifn, sin limitarla en modo alguno..

a) Se suspenden 346 g (1 mol) del éster dimetilipo
del ééidé 2,6—dimetil-4~(3—nitrofenil)-l,4—¢ihidropiridin~
3,5-dicarboxilico (VIiY, preparado éor los métodos de la

literatura (patente estadounidense 3.485,847) en 2 litros

'jczgitador mecdnico y de un aparato de destilacién continua
del.meténol.

Se afiaden a la suspensién 150 g de N-(hidroxietil)-

" nio sublimado. Se calienta a reflujo con agitacidn durante
'12 horas, ;ecogiendo en la partgAsuperior de 1& colﬁhha el
azedtropo de tolueno/metanol. Se enfria, se ahaden 5 litros
de HCl al 5 %, se agité durante 30 minutos y se separén las

fases. La fase orgdnica contiene el producto que no ha reac
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, columna con agua desionizada hasta que ya no se produce

absorcién a 360 my. Entonces se eluye la columna con una

_teérico sobre el material de vartida y 48 % sobre el compuq#-

cionado (VII, 150 g} que se recupera, se purlfica y se - «
recicla. '

La fase &cida, que contiene el producﬁo (I) v el subH
producto (IX) pasa a la separacién sobre resina descrita en
el epigrafe b). *

b) La solucibn Ecida se diluye‘con 10 litros de me-
tanol y se lleva a pH 6,5 con hidréxido s6dico al 20 %, Se
filtra y se transfiere a una columna de 20 cm de difmetro,
rellena hasta una altura de 400 cm con Amberlite CG-50 (H+),
{100~200 mallas), en la forma &cida. Los productos b&sicos
(I) v (IX) quedan fijados sobre la columna, mientras que la
pequefia cantidad del compuesto de partida (VII) todévia pre-

sente en la mezcla de reaccién no es retenido. Se lava la

solucibn de &cido clorhidrico 0,1M hasta que el eluato ya’
no absorbe mis a 360 mp. La solucién se alcaliniza con hi-
drdxido sbdico y se extrae cén cloroformo. El extracto Elo-
rof6rmico se separa y se seca con sulfato sédico anhidro.v
Se evapora el cloroformo y el residuo se recoge en etanol
saturado de 4cido clorhfdrico gaseoso. Se évapora el alcohol
ytel residuo se recoge en 50 ml de acetona y después, agi-
tando lentamente, se agregan 250 ml de éter de petréleo..
Se obtiene un polvo blanco ;ristalino con un punto de fu-
si6n de 136-140° que esti constitufdo por el clorhidrato
de 2,6~dimetil~4~ (3~nitrofenil)-3-metoxicarbonil-1,4~dihi~
dropiridin-5~carboxilato de 2~ {(N-bencil~N~metilamino)etilo.

El rendimiento de producto deseado es de 140 g (27,2 % del

to VII convertido). Por posterior elucifn con &cido clorhi-

s —ea

1o

G

32
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(VII) convertido) del clorhidrato del producto (I). La segun

ce ey

drico 1N, se seéara una segunda fraccidn que contiene el sub
producto (IX).
' 'EJEMPLO 2

a) Se opera como se ha descrito en el Ejemplo 1.

b) La solucién &cida se diluye con 10 litros de:metaé
nol y se lleva a pH 6,5 con hidréxido sédico al 20 %. Se
filtra y se tranéfieré a una columna idéntica a la descrita
en elijemplo 1 b). Después de fijar los préducﬁos én>1a
calumna, ée lava con aqua desionizada hasta que ya no hay
absorcién a 360 mpy (trazas del producto de partica) . Se
elhye con una solucién tampén de acetato 0,1N a pH 4,0 has-

taj que ya no se produce absorcidn a 360 mu. Asf se separa

ellcompuesto deseado que se aisla y se purifica como se ha
descrito en el Ejemplo 1 b). De esta forma se obtienen 136 ¢

(26,4 % sobre el material inicial, 46,6 % sébre el reactive

da fraceidn, que contiene el producto (IX),se obtiene pox.
elucién con &cido clorhfdrico IN.
o  EJEMPLO 3
al Se.opera exactanente coma se ha descrito en el
Ejemplo 1 é). 7
.nﬁ b) Se opera cémo se ha descrito en el Ejemplo 2 b),
con ia diferencia de que la columna se carga con una canti-
dad equivalente de una mezcla a partéé iguaiés de resina,
Amberlite.CG-SO (m*) (190-200 mallas) y resina Dowex 1x8
(100~200 mallas). Se obtiene el clorhidraté‘del productot
(I) con un rendimiento de 141 g (27,4 % sobre el material de

partida y 48,3 % sobre el reactivo (VII) convertido).
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" 'EJEMPLO 4

a) Se opera esencialmente como se ha descrito en el
Ejemplo 1 a) anterior, con la diferencia de gue el tiempo
de calentamiento a reflujo de la mezcla de reaccibn se.re—
duce a 9 horas. Mediante el tratamiento descrito en el Ejem
plo 1 a) se obtienen 165 g del reactivo (VII) que se reci-
cla y una solucién &cida que se somete a separacifn en co-
lumna.

b) La separacién del broducto (I) se efectfia como se
iha descrito en el Ejemplo 1 b): Se obtienen 127 g del clor-
?hidrato del compuesto de la invencién (I). El rendimiento.
es‘del 24,65 % sobre el material de partida y del 47,5 %
sobre el reactivo (VII) convertido. -

EJEMPLO 5

a) Se opera esencialmente como se ha descrito en el
Ejemplo 1 a) anterior, con la diferencia de que el tiempo
de calentamiento a reflujo de la mezcla de reaccién se pro-
longa hasta 15 horas, Medianke el tratémiento descrito én
¢l FEjemplo 1 a) se obtienen 139 g del reactivo (VII) que
se recicla y una solucién dcida que se somete a separacién
en columna.

b) La separacidn del productd (I) se realiza como
se ha descrito en el Ejemplo 1 b). Se obtienen 152 g del
clorhidrato del compuesto de la invencifn (I). El rendimien
to es del 29,5 % sobre el materigl de partida y el 49,3 %
sobre el reactivo (VII) convertido.

'En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes: .

" REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién del 2,6~di-
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metil—~4-(3-nitrofenil)~-3-metoxicarbonil-1, 4~-dihidropiridin~
5-carboxilato de 2-(N-bencil-N-metilamino)etilo (I) de fér-

mula:

| Oy |
CH.,0C0 CO0CH,CHAN -~ I)
3 oully ~5\\\CH2-<Z:S> (-

caracterizado porque el coméuesto (I) se obtiene mediante
una reaccién de transesterificacién haciendo reaccionar el
éster dimetflico del 4cido 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4~

dihidropiridin-3,5-dicarboxflico (VII)} con N-(2-hidroxietil)

N-metil-bencilamina (VIII), en un disolvente y en presencid '

“de un catalizador, seglin el siguiente esquema de reacc:.dn:

NO,

/“" '

+ oncnzcaow —"7 (I)
CH2

S
. 5 (vi1)
y 'separando después de la mezcla de reaccidn el reactivo

(VII) no convertido, el broducto (I} v el subproducto cong-
titufdo por el éster bié-[z—(N—bencil-N—metilamino)etilicé‘
del &cido 2,6—dimetil~4~(3~nitr6fenil)-1,4edihid£opiridin-
3,S-dica£bpxilico (IX). '

2. - Un procedimiento segln 1a-Reivindicaciéﬁ 1, ca-
racterizado porgque la reaccidén de transesterificacibn se lle
va a cabo calentando a ebullicidn en un disolvente los reac-

‘tivos (VII) 'y (VIII) y destilando.de forma continua uﬁa




10

18

20

- 13-

mezcla del disolvente y el metanol que se libera en la reac
cibn.

3. Un procedimiento seg@in las Reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque el disolvente empleado es un hidrocar
buro anhidro.

4, Un procedimiénto segﬁn»la Reivindicacién 3, ca-
racterizado porque el disolvente es tolueno.
5. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 a
4| caracterizado porque los reactivos (VII) y (VIII) se uti-
1izan en cantidades equimoleéulares.

“6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, ca-

rTcterlzado porque el catalizador empleado es un alcSxido
de aluminio de férmula general Al(OR)3

, 7. Un procedimiento segfin la Reivindicacifn 6, ca~’
racterizado porque el catalizador es tri-isopropdxzico de

éluminio.

' 8. Un procedimiento seglin las Reivindicacionés § Yy
7, caracterizado porque el c;talizador se emplea en nna pro-
porcifn del 1al 10 % en moles. %

9. Un pfocedimiento segln ia Reivindicacitn 1, ca-

racterizado porque la separacién de la mezcla de reaccidn

séurealiza mediante el tratamiento de dicha mezcla con una

" solucidn acuosa de un &cido mineral, separacién de la fase

orgénica gue contiene el compuesto de partida que no ha’reég
cionado (VII) y de la fase acuosa que contiene el producto
(I) v el subproducto (IX), neutralizacién sustancial.de la
fase acuosa, aplicacién de esta fltima a una columna §ue
contiene una resina de cambio ibnico con elucidn sucesiva
de la cantidad todavia presente del reactivo (VII), del pro-

ducto deseado (I) y del subproducto (IX).
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'10. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn $, ca-
racterizado éorque la resina empleada es un poliestixeno
reticulado que contiene grupos sulfénicos en forma &cida.

11. Un procedimiento segln la Reivindicacién 5, ca-
racterizado porgue la elucidn se realiza con agua desioni-
zada hasta la eliminacidn comﬁleta del reactivo  (VII), des-
pués con &cido clorhidrico 0,1N hasta la elucién completa
dél producto deseado-(I) y después con &cido clorhidrico 1IN

hasta la elucién completa del compuesto (IX).

12. Un procedlmlento segln la Reivindicacién 9 9, ca-
r cterlzado porque la elucidn se realiza con agua d&slonJ—
zada hasta la eliminacién completa del reactivo (VIX), des~
pués con una solucién tampén de acetato 0,1N a pH 4,0 has~r
ta.la elqéién completa del producto deseado (I) v despuds
con dcido clorhidrlco 1IN hasta la elucién completa Sel com-

puesto (IX).

13. Un érocedimiento segfin cualquiera de'las prece-~
dentes reivindicaciones; car;cterizado éorque el 2,6-dime-
til~4»(3—nitrofenil}—3-metoxicarboéil-l,4-dihidropiridin“5-
carboxilato de 2~ (N~-bencil-N-metilamino)etilo seAaisla en
forma de clorhidrato.

14.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre ol
que ha de recaer la Patente de Inve;ncic’sn que se solicit’a
ﬁor: UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DEL 2,6-DIMETIL-
4—(B»NITROEENIL)ﬂBmMETOXICARBONILnl,4~DIHIHROPER$DIN—5~C£@
BOXITATO TE 2-(N-BENCITL-N-METTIANINO)ETILO.

V Todo conforme queda déscrito y reivindicado en la

presehte memoria descriptiva, que consta de catorce pégi=

nas mecanografiadas.
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