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Procedimiento para la obtención de cianfenil- 

-1,4-dihidropiridinas.
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El objeto de la invención son 1,4-dihidropi 
ridinas de fórmula general
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en la que R significa hidrógeno ó un resto alquilo, satu­
rado o insaturado, recto, ramificado ó cíclico, con 1 a 
6 átomos de carbono, que puede estar sustituido por un gru 

po hidroxi ó alcoxi, o por un resto bencilo o fenetilo, 
cuya agrupación arilo puede estar sustituida por 1 a 3 gru 

pos alcoxi, 1 a 2 grupos alquilo y/o 1 a 2 átomos de haló­
geno, conteniendo ios mencionados grupos alquilo y alcoxi 

en cada caso 1 a 3 átomos de carbono, y entendiéndose por 
átomos de halógeno los átomos de flúor, cloro o bromo, R' 
significa un resto alquilo de cadena recta ó ramificada 

con 1 a 4 átomos de carbono, R" significa un resto alqui­
lo con 1 a 6 átomos de carbono, que puede ser de cadena 
recta, ramificada ó cíclica, saturado ó insaturado, y que 

puede estar interrumpido por 1 a 2 átomos de oxígeno en 
la cadena y/o sustituido por un grupo hidroxi, y R'" sig­
nifica un resto arilo sustituido por un grupo nitrilo, 
que puede estar sustituido por un grupo nitro, un grupo 

amino, un grupo acilamino, un grupo hidroxi, un grupo aci 
loxi y/o 1 a 2 grupos alquilo ó alcoxi, ó por átomos de 
halógeno, conteniendo los mencionados grupos alquilo y 
alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono y ios grupos acilo de 
1 a 2 átomos de carbono y entendiéndose por átomos de ha­

lógeno los átomos de flúor, cloro ó bromo.
Los compuestos de la presente invención se Ob­

tienen en forma en si conocida, si aldehidos de fórmula 

general:
R'" - CHO

30

en la que R"' tiene el significado arriba indicado, se ha­
cen reaccionar en presencia de disolventes orgánicos con 
ásteres de ácido acilo graso de fórmula general:
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0
H

¡ Rt -  C -CHg-COOR"

en la que_R^ y R" tienen el significado arriba indicado y 
con aminas de fórmula general:

HgN- R

en la que R tiene el significado antes indicado, ó también 
con las enaminas que se forman de aminas y ásteres de áci­
do acil-graso de fórmula general: ' . .

NH — R
]

R- - C = CH-C00R"
en la que R, R' y R" tienen el significado arriba indica­

do, en disolventes orgánicos, tales como alcoholes, dioxa 
no, ácido acético glacial, dimetilformamida, dimetilsulfó 
xido, acetonitrilo ó en agua, a temperatura elevada, pre­

ferentemente a la temperatura de ebullición del disolvente. 
Los compuestos en*los cuales R no significa hi­

drógeno ̂ se pueden obtener preferentemente efectuando la

reacción en piridina según la patente......  (sol. de pat.
19 23 990.8).

Otra posibilidad para la obtención de estos com­

puestos consiste en oxidar según Helv. chim. Acta jl (1958) 
2066, las 1,4-dihidropiridinas, en las cuales R significa 
hidrógeno, con agentes de oxidación, los derivados de piri 
dina obtenidos se cuaternizan con ásteres alquílicos y és­
tos se vuelven a reducir a 1,4-dihidropiridinas con agen­

tes de reducción adecuados.

Como componentes de reaooión se pueden emplear, 
por ejemplo:.
Aldehidos:

2-, 3- ó 4-cianbenzaldehido, 2-nitro-4-cianbenzal-
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denido, 2-nitro-3-nidroxi-4-cianbenzaldehido,4-cloro-j- 

cianbenzaldehido.
Ester de ácido acil-araso

'Formilacetato de etilo, formilacetato de butilo, 
acetoacetato de metilo, acetoacetato de etilo, acetoaceta- 
to de propilo, acetoacetato de isopropilo, acetoacetato 
de butilo, acetoacetato de (P<- ó ¿?)-hidroxietilo, aceto- 
acetato de (!*- ó /^-metoxietilo, acetoacetato de (C< - ó 
/?)-etoxietilo, acetoacetato de (txl- 6/%)-propoxietilo, 

acetoacetato de furfurilo, acetoacetato de tetrahidrofur- 
furilo, acetoacetato de alilo, acetoacetato de propargilo, 
acetoacetato de ciclohexilo, propionilacetato de etilo, 
butirilacetato de etilo, isobútirilacetato de etilo. 
Aminas:

Metilamina, etilamina, propilamina, isopropila- 

mina, butilamina, etilamina, propargilamina, 1-hidroxietil 
amina-2, 1,3-dihidroxiisopropilamina, ciclohexilamina, ben 

cilamina, 4-clorobencilamina, 3,4-dimetoxibencilamina, fe- 

netilamina.
Los nuevos compuestos son sustancias utilizantes 

como medicamentos. Tienen un amplio.y variado espectro 

de acción farmacéutica.
Los compuestos activos se administrarán en for­

ma de preparados farmaceúticos por vía oral, parenteral 

ó rectal, preferentemente oral (por resorpción lingual) 
en cápsulas de 0,5 a 2 mg de sustancia activa-cápsula, 

preferentemente de 1 mg/cápsula, en dosis de 1-3 cápsulas/ 

día. Su efecto se presenta inmediatamente y se mantiene 

durante 10 horas como mínimo.
En detalle se pudieron demostrar, en ensayos con
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animales, los siguientes efectos principales: ^
1) Los compuestos producen en administración paren- 

teral, oral y perlingual una clara y duradera 

dilatación de los vasos coronarios. Este efec-
to soOre los vasos coronarios se refuerza por 
un efecto similar al del nitrilo simultáneo ali 

viador del corazón.
2) Se disminuye la excitabilidad del'Sistema forma- 

dor de irritaciones y conductor de excitaciones 
dentro del corazón, de manera que en dosis te­
rapéuticas se presenta un efecto antivibrátil.

3) El tono de la musculatura lisa de los vasos se 

reduce fuertemente por los efectos de los com­
puestos. Este efecto espasmolitico de ios va­

sos se puede presentar en todos el sistema vas­

cular ó manifestar más o menos aislado en zonas 
de vasos circunscritas (tal como por ejemplo, 
en el sistema nervioso central).

4) Los compuestos disminuyen la presión sanguínea 

. d e  animales normotónicos e hipertónicos y, por
lo tanto, se pueden emplear como agentes anti- 
hipertensivos.

5) Los compuestos tienen fuertes efectos muscular- 

espasmoliticos, lo que se aprecia en la muscuia 
tura lisa del sector estómago-intestino, del sec. 
tor urogenital y del sistema respiratorio.

EJB1PL0 1

2,6-dimetil-4-(4'-cianofenil)-1,4-dihidropiri- 
din-3,5-dicarboxilato de metilo.

30 Después de hervir durante varias horas una solu-
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ción de 10 g de 4-cianbenzaldehido, 16 cc de acetoacetato 
de metilo y 6 cc de amoniaco en 100 oo de metanol se ob­
tiene cristales amarillos (18) de p.f. 228SC (metanol). 

-De igual forma se obtienen:
a) el 2,6-dimetil-4-(3'-cianofenil)-1,4-dihidropi-

ridin-3,5-dicarboxilato de etilo, p.f. 152-1548C. 

b) el 2,6-dimetil-4-(3'-ciano-4'-olorofenil)-i,4- 
-hidropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo, p. 
f. 167SC.

o) el 2,6-dimetil-4-(3'-cianofenil)-1,4-dihidropi- 

ridin-3)5-dicarboxilato de isopropilo, p.f. 118SC.
d) el 2,6-dimetil-4-(3'-cianofenil)-1,4-dihiáropi- 

ridin-3,5-dicarboxilato de dialilo, p.f. 17130.
e) el 4-(2'lcianfenil)-2,6-dimetil-l,4-dihidropiri- 

dín-dicarboxilato de dimetilo, p.f. 203SC.
f) el 4-(2'-cianfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiri- 

din-dicarboxilato de etilo, p.f. 187SC.

EJEMPLO 2
1,2,6-trimetil-4-(3 ̂ -cianofenil)-l,4-dihidropi- 
ridin-3)5-dicarboxilato de etilo..
10 g de 3-cianobenzaldehido, 20 cc de acetoace­

tato de etilo y 6 g de clorohidrato de metilamina se ca­
lientan en 40 cc de piridina durante 1 hora a unos 90SC. 
Después de verter en agua se filtra por succión y se re­
cristaliza en.200 cc de metanol. Cristales blancos de p. 

f. 1098C. (17).
De igual forma se obtienen:

a) el 1,2,6-trimetil-4-(2'-cianofenil)-l,4-dihidro 
piridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo, p.f.226sc.

b) el 1,2,6-trimetil-4-(3'-cianofenil)-l,4-dihidro-30
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e)

f)

38656
piridin-3,5-dicarboxilato de di-(-propoxi- 

etilo), p.f. 1069C.

el 1,2,6-trimetil-4-(3'-ciano-4'-clorofenil)- 
-1,4- dihi dr opir i din- 3,5-di c arb oxil at o de diali- 
lo, p.f. 115SC.

el l-metil-2,6-dietil-4-(3'-ciano-4'-clorofenil )- 
-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dieti­

lo, p.f. 859C.

el 1,2,6-trimetil-4-(2'-cianofenii)-l,4-dihidro 
piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo, p.f. 1609C. 

el 1,2,6-trimetil-4-(2'-cianofenil)-l,4-dihidro- 
piridin-3,5-dicarboxilato de diisopropilo, p.f.

124SC.
g) el 1,2,6-trimetil-4-(2'-cianofenil)-l,4-dihidro 

piridin-3,5-dicarboxilato de dialilo, p.f. 108SC.

h) el l,2,6-trimetil-4-(3'-nitro-4^-cianofenil)-l,4- 
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo, p. 

f. 152SC.
i) el 1,2,6-trimetil-4-(3'-cianofenil)-l,4-dihidro- 

piridin-3,5-dicarboxilato dedifurfurilo, p.f. 

84BC.

j) el 1,2,6-trimetil-4-(3 '-ciano-4'-clorofenil)-l,4- 
-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dipropargi- 

lo, p.f. 107BC.

EJEMPLO 3
N-bencil-2,6-dimetil-4-(4'-cianofenil)-l,4-di- 

hldropiridin-3,5-dlcarboxilato de di-n-butilo.

Se calientan 5 g de 4-cianobenzaldehido con 20 
cc de acetoacetato de n-butilo y 5 co de bencilamina en 

30 cc de piridina durante 3 horas a 90 a 100SC, se vierte30.
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en agua áe hielo, se filtra por succión y se recristali­
za en metanol, se obtienen 10 g de cristales blancos áe 
p.f. 116SC..

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental; también se 

hace constar que el invento se refiere a una solicitud áe 
patente presentada en Alemania, con fecha 17 de diciembre 

de 1969, ns P 19 63 118.0, acogiéndose por lo tanto, a 
los beneficios que conceden los Convenios Internaciona­
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re­
ferido invento y por lo que se solicita Patente de Inven­
ción por 20 años en España, sobre: Procedimiento para la 

obtención de cianfenil-1,4-dihidropiridinas; caracterizan 
dose por lo siguiente:

1 Procedimiento para la obtención de cianfenil- 

-1,4-dihidropiridinas, de fórmula general:

R"00C

R

en la que R significa hidrógeno ó un resto alquilo, satu­
rado ó insaturado, recto, ramificado ó cíclico, con 1 a 6 

átomos de carbono, que puede estar.sustituido por un gru­
po hidroxi ó alcoxi, ó por un resto bencilo^ ó fenetilo, cu-



5.

10*

15.

20.

-  9

ya agrupación arilo puede estar sustituida por 1 a 3 gru­
pos alcoxi, 1 a 2 grupos alquilo y/o 1 a 2 átomos de haló­

geno, conteniendo los mencionados grupos alquilo y alcoxi 

en cada caso 1 a 3 átomos de carbono, y entendiéndose por 
átomos de halógeno los átomos de flúor, cloro ó bromo, R' 

significa un resto alquilo de cadena recta ó ramificada 

con 1 a 4 átomos de carbono, R" significa un resto alqui­

lo con 1 a 6 átomos de carbono, que puede ser de cadena 

. recta,.ramificada ó cíclica, saturado ó insaturado, y que 
puede estar interrumpido por 1 a 2 átomos de oxigeno en 
la cadena y/o sustituido por un grupo hidroxi, y R'" sig­

nifica un resto arilo sustituido por un grupo nitrilo, 

que puede estar sustituido por un grupo nitro, un grupo 
amino, un grupo acilamino, un grupo hidroxi, un grupo aci- 

loxi y/o 1 a 2 grupos alquilo ó alcoxi, ó por átomos de 
halógeno, conteniendo los mencionados grupos alquilo y al­

coxi de 1 a 4 átomos de carbono y los grupos acilo de 1 a 
2 átomos de carbono y entendiéndose por átomos de halóge­
no los átomos de flúor,cloro ó bromo, caracterizado porque 

aldehidos de fórmula general:
R'" -  CHO

en la'que R'" tiene el significado arriba indicado, se ha­
cen reaccionar en presencia de disolventes orgánicos con 
ésteres de ácido acilo graso de fórmula general:

0
H

R' -  C -  -  COOR"

en la que R' y R" tienen el significado arriba indicado y 

con aminas de fórmula general:
HgN -  R

o



en la que R tiene el significado antes indicado, ó sus 
sales.

2.- Procedimiento para la obtención de cianfe-- 
nil-l,4-dihidropiridinas; tal y como queda sustancialmen 

5. te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a

!
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