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Procedimiento para le obtenclidn de cianfenil-

w1,4-dihidropiridinas.

-

Folbcitands. PARBENFABRIKEN BAYER AXTIENGESELLSCHAFT, entidad
elemans, residente en: Leverkusen - Bayerwerk,

Repuiblica Federal Alemana.

RS I TR SRR SR .

F1 objeto de la invencién son 1,4-dihidropi-

ridinas de férmula general
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rado o insaturado, recto, ramificade ¢ clelico, con 1 a

6 étomos de carbono, que puede estar sustituido por un gru
po hidroxi 6 alcoxi, o por un resto bencilo o fenetilo,
cuya agrupaciéﬁ arilo puede estar sustituids por 1 a 3 g:g.
pog aleoxi, 1 a 2 grupos alquilo y/o 1 a 2 dtomos de hald-
geno, conteniendo los mencionadoa grupos alquilo y alcoxi
en cada caso 1 a 3 étomos de carbono, y entendiéndose por
dtomos de haldgeno los dtomos de fiwor, cloro o bromo, R’
significe un resto alquilo de cadena recta 6 ramificads
con 1 & 4 4tomos de carbono, R" significa un resto alqui-~
lo con 1 a 6 &tomos de carbono, gue puede sger de cadena
recta, ramificada ¢ ciclica, saturado ¢ insaturado, y que
puede estar interrumpido por 1 a 2 dtomos de oxigeno en
la cedena y/0 sustitulido por un grupo hidroxi, y R sig-
nifice un resto arilo sustituido por un grupo nitrilo,

que puede estar sustituido por un grupo nitro, un grupo
amino, wn grupo acilemino, un grupo hidroxi, un grupc aci
loxi‘&/b 1 a 2 grupos alquilo 6 alcoxi, 6 por &tomos de
halégeno, conteniendo ios mencionados grupos alguile y
alcoxi de 1 a 4 dtomos de carvono y los grupos acilo de

1 a 2 4tomos de carbono y entendiéndoss por &tomos de ha-
légeno Los dtomos de tfluor, cioro 6 bromo.

Los compuestos de le presente invenciom se ob-
tienen en forma en si conocida, si aldehidos de férmuls
general: )

R'" = CHO
en la que R™ tiene el signiticade arriba indicado, se ha-
cén reéccionar en presencia de disolventes orgénicos con

ésteres de dcido acilo graso de férmula general:
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[ R - g - CHy - COOR"
en la que R’ y R* tienen el significado arriba ihdicado b'g
con aminas dé féfmula general:

HoW - R
en La que R tiene el significado antes indicado, 6 tamoién
con las enaminsg que se forman de aminas y égteres de dci-
do acil-graso de férmula general:
‘ NH— R
R -~ é ; CH - COOR"

en la que R, R’ y R" tienen el significado ar@iba indica-
do, en disolventes 6rgénicos, tales como alcoholes, dioxa
no, dcido acético glacial, dimetilformamida,'dimetilsuifg -
xido, acetonitrilo 6 en agua, a temperatura elevada, pre-
ferentemente a la temperatura de ebullicién del disolvente.

Los compuestos en los cuales R no significa hi-
drégenqi.se'pueden obtener preferentemente efectuando la
reaccién en giridina segun la patente....... (sol. de pat.
19 23 990.8).

Otra posibilidad para la obtencién ae estos cdmu
puestos consiste en oxidar segin Helv. chim. Acta 41 (1958)
2066, las 1,4-dihidropiridinas, en las cuales R gignifica
hidrdgeno, con agentes de oxidacidén, los derivados de piri
dina obtenidos se cuaternigzan con ésteres alqullicos y és-
tos se vuelven a reducir a 1,4-dihidropiridinas con agen-
tes de reduccidn adecuados. '

Como componentes de reaccién se pueden emplear,
por ejemplo:
Aldehidos:

2=y 3~ 6 4~cianbenzaldehido, 2-nitro-4-cianbenzal-
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dehido, 2-nitro-3-nidroxi-4-cianbenzaldehido,4~cloro-3-

cianbengaldehido.

Bater de dcido acil-graso

" Formilacetato de etilo, formilacetato de busilo,
acetoacetato de metilo, acetoacetato de etilo, acetoaceta-
to de propilo, acetoacetato de isopropilo, acetoacetato
de butilo, acetoacetato de (P~ 6 A)-hidroxietilo, =ceto-
acetato de (P<~ 6 /F)-metoxietilo, acetoacetato de (BX - 6
3 )-etoxietilo, acetoacetato de (- 6/3)—propoxietiio,
acetoacetato de furfurilo, acetoacetato de tetrahidrofur-
furilo, acetoacetato de alilo, acetoacetato de propargilo,
acetoacetato de ciclohexilo, propionilacetato de etilo,
butirilacetato de etilo, isobutirilacetato de etilo.
Aminag: )

Metilamina, etilgmina, propilamina, isopropile-
mina,-butilémina, etilamina, propargilamina, 1-hidroxietil
amina~2, 1,3-dihidroxiisopropilamina, ciclohexilamina, bten
cileming, 4-clorobencilemina, 3,4-dimetoxibencllamina, fe-
netiiamina.

Ios nuevos compuestos son sustanciag ubtilizables
como medicamentos. Tienen un emplio .y variado especiro
de accién farmacéutica.

Los compuestos activos se administrarén en for-

ma de preperados farmeceuticos por via oral, parenteral

0 rectal, preferentemente oral (por resorpeidén lingual)

en cédpsulas de 0,5 a 2 mg de sustancia activa-cédpsula,
preferentemente de 1 mg/bépsula, en dosis de 1-3 cépsulas/
dia. Su efecto se presenta inmedistamente y se mantiene
durante 10 horas como minimo. B

En detalle se pudieron demostrar, en ensayos con



enimales, los siguientes efectos principales:

-+-,386565

') R
L AR B R
VTR
‘l
:

Los compuestos producen en administracién paren-
feral, oral y perlingual una clara y duradera
dilatacién de los vesos coronarios, Este efec~
to sobre los vasos coronarios se refuerszs por
un efecto similar al del nitrilo simultdneo ali
viador del corazén.

Se disminuye la excitabilidad del -sistema forma-
dor de irritaciones y conductor de excitaciones
dentro del corazén, de manera que en dosis te-
rapduticas se presente un efecto antivibrdtil.
El tonq’de la musculatura lisa de los vasos se
reduce fuertemente por los efectos de 1los com-
puestos. Este efecto espasmolitico de los va-
sos se puede presentar en todos el sistema vas-
cular 6 manifester més o menos aislado en zonas
de vasos circunscritas (tal como por ejemplo,

en el sistema nervioso central).

Los compuestos disminuyen la @residn sanguinea
de animales normoténicos e hiperténicos y, por
lo tento, se pueden emplear como agentes anti-
hipertensivos. .

Tos compuestos tienen fuertes efectbs muscular-
espasmoliticos, lo que se aprecia en la muscula
tura lisa del sector estémago~intestino, del sec
tor urogenital y del sistema respiratorio.

1

2,6~dimetil~4~(4‘~cianofenil )~1,4~-dihidropiri-

~din-3,5-dicarpoxilato de metilo,

1)
5.
2)
10,
3)
15.
4)
20,
5)
25.
EJHMPLO
30.

Después de hervir durante varias horas una solu-
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de metilo y 6 cc de amoniaco en 100 cc de metanol se Ob-

tiene cristales amarillos (18) de p.f. 22892C (metanol).
-De igual forma‘se obtieneﬁ:
a) ol 2,6-dimetil-4-(3’~cienofenil)-1,4~dinidropi-
ridin-3,5~-dicarboxilato de etilo, p.f. 152-1542°C.
b) el 2,6-dimetil-4—~(3’~ciano~4’~clorofenil)~L,4~
~hidropiridin-3,5~-dicarboxileto de dimetilo, p.
£, 16720, |
c) el 2,6-dimetiled=(3’~cianofenil)~1,4~dihrdropi-
ridin-3,b~dicarboxilato de lsopropilo, p.rL. 1188C.
d) ei 2,6-dimetil—4~(3’~cianofenil)-1,4-dihidropi-~
ridin-3,5-dicarboxilato de dialilo, p.f. 1/1eC.
e) el 4~(2'-cianfenil)-2,6-dimetil~-l,4-dinidropiri-
din~dicarpoxilato de dimetilo, p.f. 2039C.
) el 4-(2’-cianfenil)-2,6~dimetil~l,4-dihidropiri-
din~-dicarboxilato de etilo, p.T. 1872C.
EJEMPLO 2
) 1,2,6-trimetil-4-(3‘~cianofenil)-1,4-dihidropi-
ridin-3,5~dicarboxilato de etilo..
10 g de 3-cianobenzaldehido, 20 cc de acetoace-
tato de etilo y 6 & de clorohidrato de metilamina se ca-
lienten en 40 cc de piridina durante 1 hora a unos 902C.
Después de verter en agua se filtra por succidn y se re-
eristaliza en 200 cc de metanol. Cristales blancos de P.
f. 1092c. (17). '
De igual forma se obtienen:
a) el 1,2,6-trimetil~4-(2’-cianofenil)-1,4-dihidre
piridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo, p.f.2262C.

b) el 1,2,6-trimetil~4-(3‘~cianofenil)-1,4-dihidro-
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c)

piridin-3,5-~dicarboxilato de di-(K?—propoxi—

‘etilo), p.f. 1069C.

el 1,2,6~trimetil~4-(3’~ciano-4 ‘~clorofenil )-
-l,4-dihidropiridin~-3,5-dicarboxilato de diali~
lo, p.f. 1159C.

d) - el l-metil-2,6-dietil-4-(3’~ciano-4’~clorofenil)-
-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dieti~
lo, p.f. 852C. _

e) el 1,2,6-trimetil~4-(2'-cianofenil)-1,4-dihidro
piridin—3,5-dicarboxi1ato de dietilo, p.f. 160°C.

£) el 1,2,6-trimetil-4-(2’~cianofenil)-l,4-dihidro~
piridin-3,5-dicarboxilato de diisopropilo, p.f.
1240C.

g) el 1,2,6-trimetil-4-(2 ’~cianofenil)-1,4~dihidro
piridin-3,5~dicarboxilato de dialilo, p.f., 1082C.

h) el 1,2,6-trimetil-4~(3"~nitro-4’-cianofenil)-1,4-
dihidropiridin~3,Swdicarboxilafo de dimetilo, p.
£. 152¢0C.

i) el 1,2,5-trimeti1~4-(3'-cianofeﬁil)-l,4»dihidro-
piridin-3,5-dicarboxilato dedifurfurilo, p.f.
84ecC.

j) el 1,2,6~trimetil~4-(3’-ciano-~4’~clorofenil)-1,4~
~Gihidropiridin-3,5~dicarboxilato de dipropargi-
lo, p.f. 1072C,

EJEMPLO 3

N-bencil-2,6-dimetil-4-(4 ‘~cianofenil)~1,4-di-

hidropiridin-3,5-dicarboxilato de di-n-butilo.

Se calientan 5 g de 4~cianobenzaldehido con 20

cc de acetoacetato de n-butilo y 5 cc de bencilamina en

30 cc de piridina durante 3 horas a 90 a 1008C, se vierte
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en agua de hielo, se filtra por succidn y se recristali-
za en metanol, se obtienen 10 g de cristalss blancos de

p.T. 116eC.
N o oa
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriorments
indicadas son susceptibles de modificsciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental; también

w
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©

hace constar que el invento se refiere a una solicitugd
patente presentadsa en Alemanie, con fecha 17 de dicismbre
de 1969, n2 P 19 63 118.0, acogiéndose por lo tanto, a
los beneficios que conceden los Convenios Internzciona-~
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia dél re-
ferido invento y por lo gue se solicita Patente de Inven-
cidén por 20 afios en Espaﬁa, sobre: Procedimiento para la
obtencidn de cianfenil-l,4-dihidropiridinas; carscierizén
dose por lo siguiente:

1+~ Procedimiento para la obtencién de cienfenii-

~1,4~dihidropiridinas, de férmula general:

R H
R"00C COOR"
. | :

l,
R B!

l

R

en la que R significa hidrégeno ¢ un resto alquilo, satu-
rado ¢ insaturado, recto, ramificado 6 clelico, con 1 a €
atomos de carbono, que puedé ester sustituldo por un gru-

po hidroxi 6 alecoxi, 6 por un resto bencilot d femstilo, cu~
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pos alcoxi, 1 & 2 grupos alquilo y/o 1 a 2 dtomos de halé-
geno, conteniendo los mencionados grupos alquilo y alcoxi
en cada caso 1 a 3 4tomos de carbono, y entendiéndose por
dtomos de haldgéno los dtomos de fluor, cloro ¢ bromo, R’
significa un resto alquilo de cadena recta ¢ ramificada

con 1 é 4 4tomos de carbono, R" significa un resto alqui-

lo con 1 a 6 dtomos de carbono; que puede ser de cadena

. recta,. ramificada 6 clclica, saturado 6 insaturado, y que

puede estar interrumpido por 1 a 2 dtomos de oxlgeno en
la cadena y/o sustituldo por un grupo hidroxi, y R'™ sig-
nifice un resto arilo sustituldo por wn grupo nitrilo,
que puede estar sustituldo por un grupo nitro, un grupo
amino, un grupo acilamino, un grupo hidroki, un gruio aci~
loxi y/o 1 & 2 grupos alquilo 6 alcoxi, 6 por 4tomos de
halégeno, conteniendo los mencionados grupos alguilo y al-
coxi de 1 a 4 &tomos de carbono y los grupos acilo ds 1 a
2 dtomos de carbono y entendiéndose por gtomos de haldge-
no los dtomos de flﬁor,cloro 6 bromo, caracterizado porque
aldehidos de férmula general:
' R" - CHO
en 1la que R tiene el significado arriba indicado, se ha-
cen reaccionar en presencia de disolventes orgdnicos con
ésteres de dcido acilo graso de férmula general:
0
R' -~ C -~ @€H, ~ COOR"
en la que R’ y R" tienenrel gignificado arriba indicado y
con aminas de férmula general:

HN - R



en la que R ftiene el significado antes indicado, 6 sus
seles.

2.~ Procedimlento para la obtencidn de cianfe-
nil-l,4-dihidropiridinas; tal y como queda sustancialmen
te descrito en la presente Memoria.

Este Memoria consta de diez hojas escritas a

méquine por s0lg\ cara.

17 DIC. 1970
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