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PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS
CON EFECTO DITLATADOR DE LOS VASOS CORONARIOS

Solicidomte: ~FAREENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad
alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Repd

blica Federal Alemane.

Constituye el objeto de la invencidén un procedi-
miento de obtencidén de composiciones con efeoto dilatador
de los vasos coronarios, & base de l,4-~dihidropiridinas de

le férmmla general:
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en la ouasl representan: R hidrégeno, un radical alquilo li-
neal, remificado o clolico con 1 a 6 &tomos de carbono que
puede estar sustituido por un grupo hidroxi o glcoxl, asi
como un radical bencilo o fenetilo cuyos rediecales ari;oi
pueden estar sustituidos por 1 a 3 grupos alcoxi y/o 1.512
grupos alquilo y/o 1 & 2 &tomos de halégeno, pudiendo'16§
precitados grupos slquilo y alcoxi contener 1 a 3 4htomos de
carbono y debiendo entenderse bajo &tomos de halégeno &tomos
de fluor, cloro o bromo; R1 uwn radical alguilo linesl o ra-
mificedo con 1 a 4 &tomos de carbono; R, un redical alquilo
con 1 a 6 adtomos de carbono que puede ger lineal, remifica-
do o eflelico y puede estar saturasdo o insaturado y que pue-
de estar interrumpido en la cadena por 1 a 2 &htomos de oxi-
geno y puede estar sustituldo por un grupo hidroxi; R3 un
radical arilo que puede estear sustituldo una o varias veces
por uno o varios sustituyentes del grupo consistente en ni-
tro, halégeno, hidroxilo, aciloxilo, alcoxilo, carboxilo,
carbalcoxi, slgquilmercapto, trifluormetilo, alquilsulfonilo,
nitrilo y la agrupacién

comprendiendo los grupos alquilo, alcoxi, slquilmercapto ¥y



10.

15.

20.

25-

alquilsulfonilo,aqul mencionados, 1 a 4 &tomos de carbono
¥ los precitados radicales meilo 1 a 2 &tomos de carbono y
debiendo entenderse bajo 4tomos de halégeno &tomos de fluor,
cloro o bromo, asi como un redical bencilo o estirilo, un
radical piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo o pirroii';l.o,
pudiendo los precitados redicales piridilo, pirrolilo,=3-
tienilo y furilo estar sustituidos por un resto alqui]:?}"con
1 a 2 Atomos de carbono y el precitado radiecel pirimidihilo
adicionalmente por 1 a 2 grupos metoxi o etoxl, y Ry un: ra-~
dical alquilo lineal o ramificado de bajo peso molecular con
1 & 4 4tomos de carbono. o
La prepargcidén de los nuevos compuestos es ?fc;é-
tuada, en forma en si conocida, de tal menera que der:‘h'r‘;éos

de ilideno de la férmula general:

gy
0 CO-R4

(preparados por condensacién de aldehidos con (:S-dicetonas)
en cuya f£6rmula R3 vy R4 tienen los significados arriba in-
dicados, se hacen reaccionar con @-oeto-—compuestos de la

férmule general:

Ry~ ¢——CH;—— COOR,

en la cual R1 ¥ Rp tienen los significados arriba defini-

doa, y emoniaco o aminas de la férmula generael:

H2N

R
o sus sales, en cuya férmula R tiene el sgignificado arriba
especificado, o con enaminas de la férmula generals
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NH—R
en le cual R, Ry y Ry tienen los significados arribe indi-
cados, por calentamiento a 70 ~ 1202C en susencia de disol—
ventes o en presencia de disolventes orgénicos, tales como
aleoholes, &cido acético glacial, piridina, dioxeno, di-
metilformamida, sulféxido de dimetilo o hidrocarburos halo-
genados a una temperature elevada, principalmente a la tem-
peratura de ebulliocién del disolvente o de la mezcla de di-
solventes.

Una variante del procedimiento conglste en gque de-

rivados de ilideno de la f£6rmula generals

(preparados por condensscién de gldehidos con ésteres de
écidos grasos acilicos), en cuye férmula Ry, Ry ¥ Ry tienen
los significados arriba definidos, se hacen reaccionar con

(5~ceto-compuestos de la férmila general

Ry——0—CH,

.

en la cual R, tiene el significado arribe indicado, y amo-
niaco o aminas de la férmula general

("

HoN——R
o sus seles, en cuya férmule R tiene el significado arriba

especificado, o con ensminas de la férmuls general:

R——C—CH ¢ R
“ I 4
NH-R ]
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en la cual R y Ry tienen los gignifioados arriba definidos,
bajo las condiciones arribas mencionadas.

Para la preparacién de compuestos, en los cuales
R no represents hidrégeno, wna realizacién preferids del:
procedimiento consiste en que se lleva a cabo la reacéiéq
en piridina. ‘

Una posibilidad ulterior para la preparacién Ce
estos compuestos, consiste en que se oxidan 1,4-~dihidro-
piridinas en las cuazles R representaz hidrégeno, con agentes
de oxidacién; se someten los derivados de riridine obteni-
dos g la cugternizacién con éteres alquilicos y estos produc
tos de cuabernizacién vuelven a reducirse con agentes apro-~
piados de reduceién a formar 1,4-dihidropiridinas.

Como compuestos que pueden encontrar gplicacién,
por ejemplo:

Aldehidos:

Benzaldehido, 2, 3 6 4-hidroxibenzaldehido, 2,4 6 2,6-dihi-
droxibenzaldehido, 2, 3 6 4-metoxibenzaldehido, 2-isopropoxi-
benzaldehido, 3-butoxibenzaldehido, 3,4,5~trimetoxibenzal-
dehido, 2, 3 6 4-~cloro-, bromo~ o fluorbenzaldehido, 2,4 6
2,6-diclorobenzaldehido, 2-metilbenzaldehido, 2,4-dimetil-
benzgldehido, 3,5-diisopropil-4-hidroxibenzaldehido, 2, 3 6
4-nitrobenzaldehido, 2,4 6 2,6-dinitrobenzaldehido, 2-nitro-
6-bromobenzeldehido, 2-nitro-3-metoxi-6-clorobenzaldehido,
2-nitro-3-hidroxi-4-clorobenzaldehido, 3-nitro-4-hidroxi-
benzaldehido, 2-nitro-5-hidroxibenzeldehido, 2-nitro-4-cloro
benzeldehido, 2-nitro~4-metoxibenzaldehido, 2-nitro-S-me-
toxibenzgldehido, 2, 3 6 4-trifluormetilbenzaldehido,

2, 3 6 4~cianobenzaldehido, 2~-nitro-4~cianobenzaldehido,
3~-cloro-4-cianobenzaldehido, 4cido benzaldehido-2 (3 6 4)-
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sulfénico, Acido 5—nitrobenzaldehido-z-sulfénico; é;i&o
benzaldehido-2 (3 6 4)-carboxilico, éster etflico de 4cido
benzaldehido-2-carboxilico, éster isopropilico de &cido
benzaldehido-3~carboxilico, éster butilico de 4cido bens-
aldehido-4~carboxilico, fecido 2-nitrobenzaldehido-4~omrboxi
lico, aldehido cindmico, aldehido hidrocinémieco, 2, 3.544-
metilmercaptobenzaldehido, 2~meti1mercapto—5-nitrobep§éi:
dehido, 2-butilmercaptobenzaldehido, 2, 3 6 4-metilsuié;pil-
benzaldehido, 2, 3 6 4-metilsulfonilbenzaldehido, 1~fo£—
mileiclohexeno-~3, {-formil-1,3,1-~formil-ciclopenteno-3,

oly (> 6 Y-piridinaldehido, 6-metilpiridin-2-aldehido,
pirimidin-5-~aldehido, 4,6~dimetoxipirimidin-5-aldehido,
furano-2-aldehido, tiofeno-2-aldehido y pirrol-2~aldenidv.

Esteres de &cidos grasos acilicos:

Ester etilico de 4eido formilacético, éster buti-
lico de écido formilacético, éster metflico de Acido aceto-
acético, éster etilico de &cido acetomcético, éster propili-
co de 4cido acetoacético, &ster isopropilico de 4cido aceto-
acético, &ster (X 6 (3)hidroxietilico de 4cido acetoacdti~
co, éster (of 6 A)metoxietflico de 4cido acetoacético,
éster (o{ 6 (A)etoxietilico de 4oido acetoacético, éster
(oL 6 (3)—pfopoxietilioo de 4cido acetoacético, éster fur-
furi{lico de Acido acetoacético, éster tetrahidrofurilico de
dcido acetomcético, éster alilico de 4cido aeétoasético,
éster propargilico de &cido acetoacético, éster ciclohexi-
lico de 4cido acetoacético, éster etilico de Acido proplonil
acético, éster etilico de écido bubirilacético, éster eti-
lico de Acido isobutirilacético,

Dionas:

Pentadiona~(2,4), Heptandiona~(3,5), nonandiona~(4,6),
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2,6-dimetil-heptandiona~( 3,5),38 7 5 @ y

Aminas:

Metilamina, etilamins, propilamine, isopropilamine, butile-

amina, alilamina, propargilamina, {1-hidroxietilamina~2,
1y3=dihidroxiisopropilamina, ciclohexilamina, bencilanmine,
4-clorobencilamina, 3,4-dimetoxibencilamina, fenetilamij:!a.

Los nuevos compuestos constituyen sustancias spli-
cables como medicamentos. Tienen un espectro de aceién far-
macolégico amplio y general.

En detalle, en experimentos con animales, pudieron
comprobarse los siguientes efectos principales:

1) Administrados parenteral, orel y perlinguaelmente,

los compuestos producen una menifiesta y duradera dilatacién
de los vamos coronarios. Este efecto sobre los vasos coro-
narios es gumentado por un gimulténeo efecto de descarga
del corazén, similar a aquel de nitrito.

Ejercen influencia sobre, respectivamente cambian
el metabolismo cardiaco en el sentido de un ghorro de ener-
gla.

2) Ta exoitabilidad del sistema productor de irritacién
y conductor de excitacién dentro del corazén es disminuida,
de modo que resulta un efecto antivibratorio comprobable con
dosls tergpéuticas.

3) El tono de la musculatura de fibra lisa de los vasos
es fuertemente reducido bajo la accién de los compuestos.
Egte efecto espasmolitico vascular puede ocurrir en el sig-
tema vascular total o manifestarse en forme més o menos gis-
lada en determinadas regiones vasculares (tales como por
ejemplo el sistema nervioso central).

4) Los compuestos bajan la presién sanguines de animales
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normoténicos y de hipertensién y, por consiguiente, pueden
ger aplicados como agentes antihipertensivos, y 5) los com-
puestos tlenen fuertes efectos espasmoliticos mugculares que
g6 manifiestan en la musculatura de fibra lisa del tractan
gagtrointegtinal, del tracto urogenital y del sistema respi~
ratorio.

Las 1,4-dihidropiridinas de este invento puzdcn
administrarse oral, parenteral o perlinguslmentes. For lo ge-
neral, se adminigtra une dosis de 0,01 & 100 mg, preferible-
mente unos 0,05 a 50 mg/kg de peso del cuerpo y por die.

EJENPLO 1
Ester etilico de écido 4~(2'-piridil)-2,6-dimetil-3-aceto~
1,4=-0ihidropiridin-S-carboxilico.

Después de une ggitaclén durante aproximaedamente
12 horas de una solucién de 21,4 g de piridin-2-gldehido y
de 20 g de acetilacetona en 250 cm3 de benceno bajo edicién
de 2 cm3 de piperiding a la tempersiura ambiente, se separa
el agua, se seca ¥y se elimina el disolvente por destilacién
en vacio.

Se calienta el residuo con 26 g de éster etilico
de &cido (6—_aminocrot6nico dursnte 5 horas sobre el bafio ma-
ria, se distribuye el producto de reaccién en éter, se en-
fria, se recoge por succién y se recristaliza en 250 en> de
alcohol, 20 g de cristales blancos del P.f, = -17590.

Del mismo modo se prepararon:

a) Ester etilico de 4oido 4-(3'-piridil)-2,6-dimetil-3-
aceto~1,4~dihidropiridin-5-carboxilico del P.f. = 18820C,

b) Ester dietilico de écido 4-fenil-2,6~dimetil-3-aceto-
1,4-dihidropiridin-5-carboxilico del P.f. = 1672C.

¢) Ester etilico de cido 4-(2'-nitrofenil)-2,6-dimetil-3~
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aceto~1,4-dihidropiridin-5-carboxflico del P.f, =
174-17620C,

d) Ester etilico de 4cido 4-(2'-cianofenil)-2,6-dimetil-
3-acetil~1,4~dihidropiridin-S-carboxilico, P.f. = 1342C,

e) Ester metilico de 4ocido 4~(3'-nitrofenil)-2,6-dimetil-
3-aceto-1,4-dihidropiridin~5-carboxilico, P.f. 200:C.

f) Ester met{lico de &cido 4-(2'=fluorfenil)-2,6-dimetil~
3-aceto-1,4-dihidropiridin-5-carboxilico, P.f. =-1779C,

g) BEster etilico de 4eido 4-~(2'-trifluormetilfenil)-2,6~
dimetil~3-aceto-1,4-dihidropiridin-5~carboxilico, -
P.f. = 141 - 143eC,

h) Ester met{lico de hcido 4-~(3'-trifluormetilfenil)-2,6~
dimetil-3~aceto~1,4~dihidropiridin-5-carboxilico,
P,f. = 1702C.

1)  Ester metflico de Acido 4-(3'-nitro-4'~clorofenil)-
2,6-dimetil-3~aceto-1,4~dihidropiridin-5~carboxilico,
P.f. = 1779C.

§) Ester p-metoxiet{lico de fcido 4-fenil-2,6-dimetil-3-
aceto-1,4-dihidropiridin-5-carboxilico, aceite.

k) Ester furfurflico de Acido 4-fenil-2,6~dimetil-3-aceto-
1y4-aihidropiridin-5-carboxilico, aceite.

1) Ester propargilico de 4cido 4-fenil-2,6-dimetil-3-aceto-
1y4-dihidropiridin~-5-carboxilico, P.f. = 1992C.

EJEMPTO 2
Ester et{lico de 4cido 4~fenil-2,6-dimetil-3-aceto~1,4~di-

higropiridin-5-carboxilico (idéntico con el ejemplo 1 b).
Se calienta 0,1 mol de éster etilico de Acido ben-

zalacético (obtenido a partir de 10,6 g de beneildehido y
de 13 g de éster etilico de 4cido acetoacético en benceno

bajo adicién de piridina) durante 3 a 4 horas con 10 g de
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2~eminopenten—(2)-ona-(4) & 90-1002C; después del enfria-

miento, se recoge el producto sélido de reaccién en un poco

de &ter y, después de recoger por succién y de recristali-

zar, se obtienen cristales amarillos del P.f. = 1679C

(aleohol).

a) Ester etilico de &cido 4~(2'-metilfenil)~-2,6-dimetil-
3-aceto-1,4-dihidropiridin-5—carboxilico, P.f. = 1552C,

EJEMPLO 3
Egter etflico de doido 4-(4'~pirimidil)-2,6~dimetil-1,4-

dihidropiridin-5~carboxilico.

Se agita la solucidén de 10 g de pirimidinef-ale
dehido y de 10 g de gcetilacetona en 150 cm3 de bencenog,
después de la adicién de 1 e de piperidina, durante 48 ho-
ras g la temperatura gmbiente; enbonces se separa el aguas
después del secamiento, se concentra por evaporacién y se
callienta el residuo con 13 g de éster etilico de 4cido -~
aminocroténico durante 5 horas sobre el bafio maria.

Después de la adicién de un poco de éter, se ob-
tienen 13 g de oristales amarillos del P.f. = 183-1852C
(alcohol).

El éster etilico de 4cido 4-(4',6'-dimetoxi~5'~
pirimidil)-2,6-dimetil~3~aceto=1,4~dihidropiridin-5-carbo-
x1lico, obtenido de igual manera con 4,6-dimetoxipirimidin-
5-aldehido, funde a 236-239°C,

EJEMPLO 4
Egter metilico de &cido N-metil-i~fenil-2,6~dimetil-3~aceto—

1,4=-3ihidropiridin~-H~carboxilico.

V Se calienta 0,1 mol de benzslacetilacetona (prepa-
rada segin el ejemplo 1) con 12 em3 de éster metilico de bel
do acetoacético y 8 g de clorochidrato de metilamina en 25 cm3



5.

10.

15.

20.

25.

30.

e 25%3 3? EB 6 ZZ -1 -

de piridina durante une hora a 90-1000C; se introduce la

mezela de resccién en agus heleda y, después de recoger por

suceidén y de recristalizar, se obtienen cristales smarillos,

P.f, 187¢2¢C,

2) Ester metilico de &cido N-metil-4—(3!'-nitro-4'-ciors-
fenil)-2,6~dimetil-3-aceto-1,4-dihidropiridin-5-cor—
box{lico, P.f. = 1182C.

b) BEster propargilico de &cido N-metil-(3'-nitro-4'-cloro~
fenil)-z,6~dimetil~3—aceto-1,4—dihidropiridin—5-carb6-
xilico, P.f. = 14020,

¢) Ester metflico de 4cido N-~metil-4d=(3'enitrofenil)=2,6=
dimetil-3-aceto=1,4-dihidropiridin-5-carbox{lico,

P.f. = 1472C,

Deserita suficientemente la naturaleza del inven-
to; asl como la manerg de realizarse en la préactica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
dag son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental. También se hace consgbar
que el invento corresponde a una solieitud de patente pre-
sentada en Alemenia con el ne P 20 03 146.3 de 24 de enero
de 1.970, acogiéndose por lo tanto a los beneficlos que con
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento por lo que se so-
licita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1,4-DIHIDROFIRIDINAS CON EFEC-
TO DILATADOR DE LOS VASOS CORONARIOS; caracterizéndose por
lo siguiente:

1.- Procedimiento de obtencién de 1,4-dihidropiri-

dinas con efecto dilatador de los vesos coronarios, de fér-
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mule general:

en la oual R es hidrégeno, un radical alquilo lineal,xéumi-
ficado o clclico, saturado o insaturado, con 1 a 6 &tomos

de carbono que puede estar sustitulido por un grupo hidroxi

o glecoxi, asl como un radical bencilo o fenetilo cuyos re-
dicales arilo pueden estar sustituldos por 1 a 3 grupos al-
coxi y/0 1 a 2 grupos alquilo y/o 1 & 2 &tomos de halégeno,
pudiendo los precitados grupos alquilo y alcoxi contener

1 a 3 4dtomos de carbono y debiendo entenderse bajo &tomos

de halégeno 4tomos de fluor, cloro o bromo; Ry es un radi-
c¢al alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 4tomos de carbono;
Ry es un radical alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono que pue—
de ger lineal, ramificado o ciclico y puede estar saturado

0 insaturado y que puede estar interrumpido en lg csdens por
1 a 2 &bomos de oxigeno y puede estar sustituido por un gru-
po hidroxi; R3 es un redical arilo que puede estar sustitui-
do por 1-3 érupos nitro y/o 1-3 &tomos de halbgeno y/o =2
grupos hidroxi y/o 1-2 grupos aciloxi y/o 1-3 grupos alcoxi
y/0 un grupo dioximetileno y/o wm grupo alquilmercapto y/o
un grupo trifluormetilo y/o un grupo carboxi y/o un grupo
carbelcoxi y/o0 wn resto alquilsulfonilo y/o un grupo nitrilo,
comprendiendo los grupos alquilo, alcoxl, slquilmercapto y
alquilsulfonilo aqul mencionados 1 & 4 &tomos de carbono y
los precipitados radicales acilo 1 & 2 4fomos de carbono,

y debiendo entenderse bajo 4tomos de haldgeno &tomos de fluor,

cloro 0 bromo; asi como un radical bencilo o estirilo y un
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radical piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo o pirro-
1ilo, pudiendo los precipitados radieales piridilo, pirro-
1lilo, tienilo y furilo estar sustituidos por un resto al-
quilo con 1 2 2 Atomos de earbono y el precipitado radical
pirimidinilo adicionalmente por 1 & 2 grupos metoxi b étoxi;
¥y R4 eg un redical alquilo linesl o ramificado de bajo peso
molecular con 1 a 4 4tomos de carbono; caracterizado purque

derivados de ilideno de la f6rmula general:

(o
0 GO—R4

-
a v
L3

en cuya férmula R3 ¥y Ry tienen los significados arriba in-

b . w

dicados, se hacen reaccionar con (3-ceto~compuestos de’ls

férmula general:

R

Q

] CHy COOR,

o=

en la cuel R, y Ry tienen los significedos arribe defini-

dos, y amoniaco 0 aminas de la férmula general:

H2N R

o sus sales, en cuyas férmula R tiene el significado arriba

especificado, 0 con enaminas de la férmula general:

Ry——C—CH COOR,

|
NH—R

en la oual R, Ry y Ry tienen los significedos arriba indi-
cados, 6 porque derivados de ilideno de la férmula general:

R4 ¢ c CH R3

|
0 COORy
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en ocuya férmule Ry, R, y Ry tienen los 91gnifleados arriba
definidos, se hacen reaccionar con '/3 ~ceto-compuestos de

la férmula generals:

Fa)
R4 g *VH2 g Ry
0 0
en la cual R4 tiene el significado arribe indicedo, y amo=-

niaco o aminas de la férmula general:

R

HoN

o sus sales, en cuya férmula R tiene el significado arriva

especificado, o con enaminas de la férmula general:

R, c CH c R,

t L

NH-R 0

en la cual R y R4 tienen los significados arriba definidos,
por calentamlento a TO - 12020, en presencia de disolventes
orgdnicos, & una temperatura elevada, principalmente a la
temperature de sbullicidén del disolvente o de la mezcla de
disolventes,

28,- Procedimiento de obtencién de 1,4~-dihidropiri-
dinas con efecto dilatador de los vasos coronarios, tal y co-
mo queds sustancialmente descrito en la presente Memoria,

Este Memoria conmta de catorce hojas, escritas a

ndquina por una sola cara,

£ Jun, 1973
Madrid,

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,

I, GOWIEZ ACZBS Y BUDEY
p ™ Fltmadoa L Gnu!a Fomindn
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