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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENOION DB 1,4~DIHIDROPIRIDINAS
DE EFECTOS CORONARIOS.

Solicilante: PARBENFABRIKEN BAYER AKTTENCESELISCHAPT, enthdad ale-
o mana, residente en Leverkuéen-Bayerwerk, Replitlica
Pederal Alemens., '

" Qonstituye el objeto de la invencién un pro-
cedimiento para preparar composiciones con efectos coro-
narios, & base de 1,4-dihidropiridinas ds la férmula po-

nerels
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’ R

en 1la cual representan

R

Rl

R."

Hidrégeno, un radical alquilo lineal, ramificado o
ciclico éaturado o insaturado con 1 A B Atoros de car-
bono que puede estar sustituido por un grupo. hidroxi

o alcoxl con 1 & 3 dtomos de carbono sn el reato alco-
xi, asi coro un radical boneilo o fenetilo cuvo Tasto
arilo puede esﬁar sustituido por L & 3 gruﬁon nleoxi
y/o 1 a 2 dtoros de haldgeno y/o 1 a 2 grupos alquilo,
pudiendo los premencionados grupos aleuilo y aleoxi 1lla-
verl a 3 dtomos de carbono y'entendiéndose ba jo &tomos
de haldgeno dtomos de fluwor, de cloro o de bromo,

un radical alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 dtomos
de carbono, '

un radical alquilo lineal o ramificado insaturado de 1
a 6 atomos de carbono que puede estar interrumpido pbf-
1 a 2 dtomos de oxigeno en la cadena y puede estar sus-

tituido por un grupo hifroxilo, ¥y

R™ un radical arilo que pubde estar sustitufdo por a lo

menos un nilembro del grﬂpo que corprende 1 a 3 grupos
nitro, 1 a 3 dtoros de halééeno, la 2 grupos hidroxilo,
1 a 2 grupos aciloxi, 1 a 3 prupos alcoxi, un grupo
dihidrqximgtileno, 1 a 2 grupoga amino, 1l a 2 prupos aci-
1ahino, un pgrupo trifluormetilo, un grupo carboxi y un
grupo carbalcoxi, pudiando'los menclonandos grupos al-
quilo y alcoxi tener 1 a 4 dtonos de carbdno'y los pre-

mencionados restos acilo 1 a 2 dtomos de carbono y en-

POOR
QUALITY
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tendiéndose Eajo dtomos de haldmeno dtomos de fluor,
cloro o bromo, asi como un radical Bencilo o estiri-
lo, un radical piridilo, pirimidinile, furilo, tie-
niloe o pirrol, pudiendo los precipitados y radica-
les piridilo, pirrolilo,vtienilo o furilo estur susti-
tuidos por un resto alquilo con 1 a 2 Atomos de cAr-
bono y pudiendo el premencionado radical pirimidiniio
estar suétituido adicionalmente por 1 a z.grubos me~
toxi o etoxi. 7
La preparacién de los compuostos reivindicados es
efectuada en i conocida, de tal manerda que aldehidos de
la fdrmula general
R™ ~CHO
en la cual
R™ tiéne el sipgnificado arriba indicado, se hacen reac-
cionar_ccn dsteres de dcidos grasos acilicos de 12 férrula-
general
0
i :
R* -C~CHg~COOR"
an la cual |
R ¥y Rﬁ tienen los significados arriva definidos, y con
amoniaco o ariinas de la férmula general
Hal-R
en la cual
R tiene el significado aryida especificado, o sus sales,
respectivamente con enaninas de la férnula general
NH-R
R'—é:CH-COOR"
en la cual

R,R' y R" tienen los significados arriba indicados, en di-
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solventes orgdnicos, tales como alcoholes, dioxano, dciéo
Acético glacial, dimetilformanidd, sulféxido de dinetilo,
acetonitrilo o eh agua a una teﬁperatura elevada, prefe-
riblemente a la temperatura de ebullicidn del disolvente.

'»Paré la prodﬁécién de cormpuestos, en los cuales
R no representa hidréreno, une realizacidn preferida del
procedimionto consiste en qué se lleva d cabo la redceidn
en piridina. . ‘

Una realizacidn ulterior para la prnpaiacién-da

estos compuestos consiste en qué, gerin Helv.chim.hcta‘il
(1958), pdg 2066, se oxidan l,4-dihidropiridinas, en las
cualas'ﬁ representa hidrdgeno, con agentes de oxidacién;
se cuaternizan los derivados de piridina obtenidos con-
ésteres dlquilicos ¥y estos productos cuaternizados se so-
meten ﬂilu re-reduccidn con aprentes rcductofes aprqpiados
a l,4—dihidropiridinas..

Como componentes de Teadeién pucden encontrax
aplicacién por o jemplo: i :
Aldehidos

Benzaldehido, 2, 30 4-hidroxibenzaldehido,
2,4 o 3,G-dihidroxibenialﬂehido, 2,3 o 4-netoxibenzaldehido,
2-isopropoxibenzaldehido, 3-butoxibenzaldehido, 3,4-dio-
ximetilenbonzaldehido, 5,4,S-trinetaxibenzaldohido, 2,3 0
4-cloro o bromo o-fluorbenzaldehido, 2;4 0 3,6~dicloroben-
zaldehido, 2,4-dimetilbvenzaldehido, 3,5-diisopropil-4-
hidroxibenzaldehido, 2,3 o 4-nitrobenzaldehido,.?,4 olz,ﬁ- ‘
dinitrobenzaldehido, 2-nitrOAé-bromobenzaldehido, S-nitro-
3-metoxi~6-clorobenzaldehido, 2-nitro-4-clorobenzaldehido,
3-nitro~4-metoxivenzaldehido, 2, 3 o 4-trifluorretilben-

zaldehido, dcido benzaldehido-2 (3 o 4)-carboxilico, dater
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etilico de dcido benzaldehido-2~carboxilico, éster isopro-

pilico de-dcido benzaldehido-3-carboxilico, éster buti-

‘lico de dcido benzaldehido-4-carboxilico, dcido 2-nitro-

benzaldehido~4~carboxilico, éster etflico de deido Z-ni-
trobenzaldehido~-4-carboxilico, aldehido cindmico, al-
dehido hidroeindmico, formileiclohexano, l-forrileiclo-
hexeno, 3,l-formileiclohexima-1,3, l-fornileiclopentano-
3, o, fo’¥ -piridinaldehido, 6-metilpiridin-2-aldehido,
piridin-5-aldehido, 4,6-dinetoxi-piridin-5-aldehido,

furan-2-aldehido, tiofon-2-aldehido y pirrol-2-uldehido.

Lsteres

mster alilico de dcido acetoucético, éster (1,
(' -dimetil)-alilico de deido acetoacético, éster pro-
pargflico de dcido acetoacético, éster (X ', X '-di-
netil)-propargilico de dcido acetoacético, éaster fur-
furilico de deido acetoncédtico, éster Y -hidroxi-ali-
lico de deido acetoacético, éster Y~ -hidroxi-rrorargsi-
lico de dcido acetoacético.
Aminas |

fetilamina, etilamina, propilamina, isopropil-
anina, butilamina, alilamina, proparsilamina, l-hidro-
xietilamina-2, 1,3-dihidroxiisopropilamina, ciclohexil-
amina, bencilamina, 4-clorobencilamina, 3,4-dimetoxiben-
cilamina, fenetilamina,

Los nuevos compuestos constituyen sustanciag

aplicables como medicamentos. Tienen un espectro de ac-

.cidn farmacoldgico amplio y general,

Tn detalle, en experimentos con animales, vu-
dieron comprobarse los sipguientes efectos principales.

l.- Adminiatrados parenteral, oral y perli-
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gualmente, los corpuestos producen una‘manifiesta y duraders
dilatacién de los vasos coronarios. Nlste éfecto sohre lof
vasos coronarios es aumentado por un simultineo efecto 4G
descarga del corazdn, sinilar a aduél de nitrito. Zjercen
influencia, respectivamente éambian el metabolisno cardfa-
co en ol sentide de wn ahorre de engreia, 7

2.~ La excitabilidad dei sistema productor de

| i

rritacién y conductor de exeitacidn dentro del corazdn
euldisminuida, de rnodo que resulta un afecto antivibrato-
rio comprobable con désis terapduticas. |

%.- ™1 tono de la nusculatura de fibra lisu de
los vasos es fuertemente reducido hajo la accién de los
compuestos. Tste electo espasmolitico vaseular puede ocu-
rrir en el sistema vascular total o puede manifestarse en
forma mds o menos aislada en determinndas repgiones vascu-
lares (tales como p. ej. el sistema nervioso central).

4.- Los compuestos bajan la presidén sanguinea
de animales normoténicos y de hipertonia y, por consi-
guiente, pusden ser aplicados 6omo agentes antihiperten-
sivos. -

5.~ Los compuestos tienen fuertes efectos es-
pasmoliticos musculares que se manifiesten en la musoula-
tura de fibra lisa del tracto gastrointestinal, del tracto>
uropenital y del sigtema respiratorio.

Ejenplo 1 .

Raster dialilico de Acido 2,6-dinmetil-4-(oX -piridil)-l,4

dihidropiridina-3,5-dicarboxilico

- a——

Se calientan 10 cms de pifidin-z-nldo ido con

30 g de éster alilico de doido acetomcético (P.e. 53°C/, os’
- k

3

y 10 cm® de amoniaco en 250 ¢nd de retanol durante varias
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horaé a la temperatura de ebullicidn; después de la acieidn

de carbdn, se separa por filtracidn el producto de reaccidr

y, Aespués de enfriar y de recogeripor suceidn, sae ohtienen

17 g de cristales hlancos del P.f. = 172°C (nmetanol).

Bster diproparpilico de dcido 2,6-dimetil-4-{ N -niridil)-

1,4~dihidropiridin-3, S~dicarboxilico

- -

Degpuds de un calentamiento durante varias ho-

rag & la temperatura de ebullicién de 10 ¢md de piridin-

.2-aldehido, 30 g de éster propargilico de dcido acetoacé-

t1co (P.e. 6300/0’2) v 10 om3 de amomiaco en 250 cm® de
metanol, se thienen 1% ¢ de oristales blancos del P.IM =
1729¢, |
Zjemplo 4
Ester dialilico de dcido 1,2,6-trinetil-4-( /-

- —— ——— e - -

Se calientan 10 cm® de piridin-%-aldchido conjun-
tamente con 30 g de éster alilico de dcido acetoncédtico y
8 g de clorohidrato de metilamina en 50 cm?_de piridina du-
rante Z‘a % horas a la temperatura de 90 a 100°C. subsai-
muienteménte se introduce la solucidn en agna, se recoge
por succién ¥y, después del secamiento, se obtienen 18 g
de cristales blancos del P.f. = 90°C (benceno/ligroina).

Del mismo mode fueron preparados:

Ester dialilico de dcido 1,2,6~trimetil-d-

( o -piridil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, T.T. =

1059

BGster dipropargilico de deido 1,2,6-trimetil-
4-( & ~piridil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarhoxilico, P.f. =
1320C,
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Ejomplo 4 '

Bster dipropargilico de dcido &,6-dimetil-4-fenil-1,4-

- - ————-

Se calientan durante la noche a la temperatura

de ebullicidn 10 g de benzaldehido, 28 g de éster pro-

pargilico de deido acetoacético y 10 en® de amohiacq en

150 cm® de alcohol; despues de la adicién de carhdn, se

filtra y, después de enfriar y de recoger por suceidn,

se obtienen 12 g de cristales de color amﬂrilio claro del

P.f. = 1419C (metanol). .

Del mismo modo fueron -o'btenidos:-' v

a) Ester dialilico de deido 2,6-dimetil-4-(3'-trifluor-
metilfenil)-1,4~-dihidropiridin -3,5-dicarboxilico,
P.f. 1049C; . , -

b) Ester dibropafgilico de deido 2;6—dimetil-4—(5'—ﬁie
trofenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarvoxilico, ¥.f.
136°¢C; | |

¢) Bster dialflico de dcido 2,6-diretil-4~(3'-nitro-6'-
colofonil)-l,4~dihidropiridin-3,5-dicarbox{lico, P.f.
160°¢; |

d) Tster dialilico de dcido 2,6-dimetil~4-( & ~tienil)-

'l,4~diﬁidropiridin—3,SediCarboxilico, P.f. 1190¢;

8) Mster dipropargilico de écido 8!6—dimetil—4;(4'-ni~
trofenil)-1,4-dihidropiridin-3, 5-dicarboxilico, TF.f.

. 1379¢;

£) Bster dialilico de dcido 2,6-dimetil-d-(3'-nitrofenil-
«1,4~dihidropiridiﬁ-5,5~dicarboxilico, P.f. 1320¢C;

g) Ester dialilico de deido 2;G»dimetil-é-(2'—nitrofehil)-
l,4-dihidropiridin—3,Sfdicgrboxilico, P.T, 10660;

h) Ester dipropargilico de decido 2,6-dimetil-A-(2'-ni-
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trofenil)-l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f. 132°C;

i) DRater dipropafnilico de dcido 2,6-dimetil-4~(3'-trifluor-
matilfenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, .7,
133°¢;

§) Wster dialflico de doido 2,6-dimetil-A-(R!trifluornetil-
feﬁil)-l,4~dihidropir1din~s,s-dicarboxilico;_r.r. 111%;

k) Rster dialilico de dcido 2,6-dinetil-4~(2"-netoxifenil-1, 4~
dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.T. 88OC;

1) Bster dipropargilico de deido 2,6-dimetil-4-{3',4'-dioxi-
‘metilen-6t~bromofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarhoxilico,
p.f. 14590; ‘

n) Bster diproparsgilico de dcido 2,6-dimetil-4-(4'-carboxi-
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.fT. 209°C:

n). Bster dipropargilico de dcido 2,6-dimetil-4~( 0 -pirrolil)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f. 2100C;

o) Rater dipropargilico’ de dcido B,B-dinetil~4~(§ ~ll~-metil-

pirrolil)~l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, .. 1480°7;

p) Ester dialilico de dcido 2,6-dimetil-4-(4',6'-dimetoxi-

5twpirimidil)-1,4-dihidropiridin-3,5~dicarboxilico. P.r.
1949¢;

-..q) Ister difurfurilico de dcido 2,6-dimetil-4~(2'<trifluor-

25.

metilfenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f.
= 1200¢.
Ejermplo 5
Pster diproparpilico de dcido 1,2,6-trimetil-4-(3t-trifluor-

netilfenil)-1,4~dihidropiridin~3,5-dicarboxilico

- - ot ot e

_Déspués de un calentamiento durante 2 a 5 horas
de 10 g de 3-trifluorretilbenzaldehido,’ 16 em? de 4ster rropar-
gilico de dcido acetoncético y 3 g de clorohidrato de metilami-

ne en 30 cm® de piridina, se vierte en agua, se recofie por suc-
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eidn ¥ se 1lnva con apua: 14 g de cristales de ecdlor amarillo

\

elaro &l P.r - 92% ¢ (metanol).
De 1a misma manera fueron propnrados
a) Bater dialilico de Acido 1,2,6-trinetil-A-(4'-carbanatoxi- B
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarhoxilico, P.f. 128°¢C;
b) Rster dialilico de dcido 1,2,8-trimetil-4-(3'-rluorfenily
1,4-dihidropiridin-3,5~dicarboxilico, P.If. 68°C:

¢) Bster difurfurilico de deido 1,2,6~trirmtil-4-(2'-cloro-

fenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f. 1030C;

d) Ester diproparpilico de deido l,u,G-trinatil-4—(3' 4',5'
trimetoxifenil)-1, 4—dih1drop1r1din—6,o~dicarbox11ico,
P.f. 163°C;

e) Rater diproparpilico de deido l,u,ﬁ—trlnotil-4~(3',4’
di021mctllen-6'-nxtrofenil) 1,4~dihidropiridin-3, 5-di-
ecarboxilico, P.f. 1359C:

T) Bster dialilico de dcido 1,2,6-trimeti1—4~(8',4'—dioximnti16n~
6'-bromofenll) 1 4—d1h1droplrld1n-3 S-dicarboxllioo, TP,
103°¢; '

£) Bater dipropargilico de dcido 1,8,6-trimetil-4-(2t-nitro-

fanil)-1l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilica, P.T. 12?00:'

h) Bster dialilico de dcido 1,8,6-trimetil~4-(2'-nitrofenil)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.T. 78°C:

1) Ester dial{lico de decido 1,2,6-trinetil-4-(3'-nitrofonil)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, I',f. 820C; 7

j) Ester dipropargilico de deido 1,2,6-trimetil-4-(4'-nitro-
fenil)-l,4~dihidropiridin-s,s—dicarboxilico, P.f. 1089C:

k) EéterAdialilico de 4eido 1,2,6-trimetil-4~(2t—trifluor-
metilfenil)-1,4~dihidropiridin-3,5~dicarboxilico, P.f, .
780°¢; '

1) ®Wster dipropargilico de deido 1;8,q-trimetil-4—ciciohcxil«'
1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f. 79°¢;
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rrolil-l,4-dihidropiridin~3,5-dicarbox{liico, P.I. 1882C;
n) Bster dialilicé.de feldo 1~benoil-2,6-dime til-4-Fenil-
1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxtlico, P.f. 939C.
| NOTA

——— o wr e

Desorita suficientemente la naturaleze del invento,
asi como 1la manera de realizarse en la prédctica, debe hacer-
ge constar que las disposiciones anteriommente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su prineipio fundamental. También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de patoente presenta-
da en Alemania con el ne P 20 05 116.5 de 5 de febrero de
1.970, acogiéndose por lo tanto a los beneficioz que conce=~
den los Convenios Internacionales en vigor; glendo lo que
constituye la esencia del referide invento por lo que ée go-

licita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:

.PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,4-DIHIDROPTRIDINAS DE

EFECTOS CORONARIOS; caracterizdndose por lo siguiente:
1o~ Procedimiento para la obtencidén de 1,4-dihidro
piridinas de efectos coronarios, de férmulsa general:
. . on
R“OOC::£?<jij§OOR"
R I T' RY

R

-en la que R signifioa hidrégeno, un radical alquilo lineal,

" remificado o cfclico saturado o insaturado con 1 a 6 &tomos

de carbono que puede estar sustituido por un grupo hidroxi
o alcoxi con 1 a 3 Atomos de carbono en el resto alcoxi,
asi como un radical bencilo o fenetilo cuyo resto arilo

puede estar sustituido por 1 & 3 grupos alcoxi y/o 182

(e
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dtomos de haldégeno y/o 18 2 gfup&s alquilo, pudiendo los
premencionados £rupos alquilo y alcbx:i. llevar 1 a 3 ﬁtomos
de carbono y entendiéndose bajo Atomos de haldgeno dtomos

de fluor, de cloro o de bromoj R"signifiga un radical al-
quilo lineal o ramificado con 1 & 4 4tonmos de carﬁono; R*
significa un radical alquilo linéal o remificado insaturedo -
de 1 a 6 dtomos de car%ono‘que puede estar interrumpido ﬁor
1 a2 2 dtomos de 6xido en la cadena ¥y puede estar sustituiéo
por un grupo hidroxilo; R"' aignificﬁ un radieal arilo que |
puede estar: sustituido por & lo menos un miembro del grupo
gue comprende 1 & 3 grupos nitro, 1 a.3 4tomos .de halédgeno,

1 a 2 grupos hidroxilo, 1 @ 2 grupos aciloxi, 1 & 3 grupos
alcoxi, un grupo dihidroximetileto, 1 & 2 grupos amino, 1 a
2 grupos acilamino, @n grupo trifluormetilo, un grupo car-
boxi y un grupo earbalcoxi, pudiendo los mendionadoé grupos
alquilo y alcoxi tener 1 a 4 dtomos de carbono.y los premen=
cionados restos acilo 1 a 2 4dtomos de carbono y entendiéndo-
ge bajo dtomos de halbgeno étomoa'de fluor, cloro o bromo,
asl como un radical bencilo o estirilo, un radical piridi-
lo, pirimidinilo, furilo, tienilo o pirrol, pudiendo los
precitados radiceles piridilo, pirrolilo, tienilo o furilo
estar sustituidos por un resto alquilo con 1 & 2 Atomos de
carbono y pudiendo el premencionado radicsl plrimidinilo
egtar sustitufdo adicionalmente por 1 a argrupos metoxi o

etoxi, ceracterizado porque 8ldehidos de fé6rmmla generels
RII L] _GHO

en 1a que R" tiene el .significado arrile indicado, se ha-

cen reaccionsr don ésteres de Acidos grasos acilicos de

~ férmule general: ' 0

R'-C-GHa-COOR"

L
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en la que R* y RY tienén los gignificados arribae indicados,

¥y oon amonisco o aminas de férmula general:

H2N-R
en la que R tiene e;l significado srriba indicado, o0 sus sa-

les, ‘o bien con enaminas de férmula generals

I?H-R
Rt ~C=CH-COOR"

en la que R, R' y R" tienen los significados arriba indicé-
dos, en dimolventes orgénicos, tales como glooholes, dloxano,
écido acético glacial, dimetilformamide, sulféxido de dime-
tilo, acetonitrilo o en agua é una temperatura elevada,
preferentemente a la temperatura de ebhullioién del disolven~
te. 4 _

'2.- Procedimiento para la obtencién de 1,4~dihidrg
piridinas de efectos coronarlos, tal y como queda sustancigl
mente deserito en la presente Memoris. |

Esta Memoria consta de 13 hojes escrites a miqui-

na por una solas cara.

97 Jug, 1973
Madrid, i

FARBENPABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

3. GOMEZ ACER0
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