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PROCEDOUENTO PARA LA OBTENCION DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS 
DE EFECTOS CORONARIOS.

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad ale­

mana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, República 
Federal Alemana.

Constituye el objeto de la invención un pro­

cedimiento para preparar composiciones con efectos coro­

narios, a base de 1,4-dihidropiridinaa de la fórmula ge­

neran



en la cual representan

R Hidrógeno, un radical alquilo lineal, ramificado o 

cíclico saturado o insaturado con 1 a 6 átonos de car­

bono que puede estar sustituido por un grupo hidroxi

0 alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono en el resto alco- 

xi, asi como un radical boncilo o fenetilo cuyo resto 

arilo puede estar sustituido por 1 a 3 grupos alcoxi 

y/o 1 a 2 átomos do halógeno y/o 1 a 2 grupos alquilo,

pudiendo los promoncionados grupos alquilo y alcoxi lle­

var 1 a 3 átomos de carbono y entendiéndose bajo átomos 

de halógeno átomos de flúor, de cloro o de bromo,

R' un radical alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 átomos 

de carbono,

R" un radical alquilo lineal o' ramificado insaturado de 1 

a 6 átomos de carbono que puede estar interrumpido por

1 a 2 átomos de oxigenó en la cadena y puede estar sus­

tituido por un grupo hidroxilo, y

R"' un radical arilo que pubde estar sustituido por a lo 

menos un miembro del grupo que comprende 1 a 3 grupos 

nitro, 1 a 3 átomos de halógeno, 1 a 3 grupos hidroxilo, 

1 a 2 grupos aciloxi, 1 a 3 grupos alcoxi, un grupo 

dihidroximetileno, 1 a 2 grupos amino, 1 a 2 grupos aci- 

lamino, un grupo trifluormetilo, un grupo carboxi y un 

grupo carbalcoxi, pudiendo los mencionados grupos al­

quilo y alcoxi tener 1 a 4 átonos de carbono y los pre­

mencionados restos acilo 1 a 2 átomos de carbono y en-
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tendiéndose bajo átonos de halógeno átonos de flúor, 

oloro o bromo, asi como un radical bencilo o ectiri- 

lo, un radical piridilo, pirimidinilo, furilo, tie- 

nilo o pirrol, pudiendo los precipitados y radica­

les piridilo, pirrolilo, tienilo o furilo estar susti­

tuidos por un resto alquilo con 1 a 2 átonos de car­

bono y pudiendo el prenencionado radical pirimidinilo 

estar sustituido adicionalnente por 1 a 2 .grupos me- 

toxi o etoxi.

La preparación de los compuestos reivindicados os 

efectuada en di conocida, de tal manera que aldehidos de 

la fórmula general

R'" -CHO

en la cual

R'" tiene el significado arriba indicado, se hacen reac­

cionar con ásteres de ácidos grasos acilicos de la fórmula 

general

0
!!

R '-C -H H g-C O O R "

en la cual

R' y R" tienen los significados arriba definidos, y con 

amoníaco o aminas de la fórmula general

HgF-R

en la cual

R tiene el significado arriba especificado, o sus sales,

respectivamente con enaminas do la fórmula general

HH-R
!

R'-C=GH-C00R"
en la cuál

R,R' y R" tienen los significados arriba indicados, en di-
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solventes orgánicos, tales como alcoholes, dioxano, ácido 

acético glacial, dimetilformamidá, sulfóxido de dinetilo, 

acetonitrilo o en agua a una temperatura elevada, prefe­

riblemente a la temperatura de ebullición del disolvente.

Para la producción de compuestos, en los cuales 

H no representa hidrógeno, una realización preferida del 

procedimiento consiste en que se lleva a cabo la reacción 

en piridina. .

Una realización ulterior para la preparación do 

estos compuestos consiste en qué, según Ilelv. Chin. Acta 41 

(1956), pág 2066, se oxidan 1,4-dihidropiridinas, en las 

cuales R representa hidrógeno, con agentes de oxidación, 

se cuaternizan los derivados de piridina obtenidos con 

ásteres alquílicos y estos productos cuaternizados se so­

meten a la re-reducción con agentes reductores apropiados 

a 1,4-dihidropiridinas.

COnto componentes de reacción pueden encontrar 

aplicación por ejemplo:

Aldehidos

Benzaldehido, 2, 3 o 4-hidfoxibenzaldehido,

2,4 o 2,6-dihidroxibenzaldehido, 2,3 o 4-metoxibenzaldehido,

2- isopropoxibenzaldehido, 3-butoxibenzaldehido, 3,4-dio- 

ximetilenbonzaldehido, 3,4,5-trimotoxibenzaldohido, 2,3 o 

4-cloro o bromo o fluorbenzaldehido, 2,4 o 2,6-dicloroben- 

zaldehido, 2,4-dimetilbenzaldehido, 3,5-diisopropil-4- 

hidroxibenzaldehido, 2,3 o 4-nitrobenzaldehido, 2,4 o 2,6- 

dinitrobenzaldehido, 2-nitro-6-bromobenzaldohido, 2-nitro-

3- motoxi-6-clorobenzaldehido, 2-nitro-4-clorobenzaldehido, 

3-nitro-4-7netoxibenzaldehido, 2, 3 o 4-trifluormetilben- 

zaldehido, ácido benzaldehido-2 (3 o 4)-carboxilico, áster
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etílico de ácido benzaldehido-2-carboxílico, éster isopro- 

pílico de ácido benzaldehido-3-^carboxílico, éster butí- 

lico de ácido benzaldehido-4-carboxílico, ácido 2-nitro- 

benzaldehido-4-carboxílico, áster etílico de ácido 3-ni- 

5. trobenzaldehido-4-carboxílioo, aldehido cinámico, al­

dehido hidrodinámico, formilciclohexano, l-formilciclo- 

hexeno, 3,1-formilciclohe xi na -1,3, 1-formilciclopentano- 

3, ^  o y-piridinaldehido, 6-metilpiridin-2-aldehido,

piridin-5-aldehido, 4,O-dinetoxi-piridin-5-aldehido,

10. furan-2-aldehido, tiofon-2-aldehido y pirrol--2-aldohiüo.

Esteres

Ester alílico de ácido aoetoacético, éster (o( 

o('-dimetil)-alílico de ácido acetoacético, éster pro- 

pargilico de ácido ao.etoacétioo, éster (¿?! '-di-

18. metil)-propargílico de ácido acetoacético, áster fur-

furílico de ácido acetoacético, éster y-hidroxi-alí- 

lico de ácido acetoacético, éster y  -hidroxi-rropargi- 

llco de ácido acetoacético.

Aminas

20. Iletilamina, etilanina, propilanina, isopropil-

amina, butilamina, alilamina, propargilamina, 1-hidro- 

xietilamina-2, 1,3-dihidroxiisopropilamina, ciclohexil- 

amina, bencilamina, 4-clorobencilamina, 3,4-dimetoxiben- 

.cilamina, fenetilamina.

SS. Los nuevos compuestos constituyen sustancias

' aplicables como medicamentos. Tienen un espectro de ac- 

.cién farmacológico amplio y general.

En detalle, en experimentos con animales, pu­

dieron comprobarse los siguientes efectos principales.

1.- Administrados parenteral, oral y perli-30.



gualmente, los conpuestos producen una manifiesta y duradera 

dilatación de los vasos coronarios. Usté efecto sobre los 

vasos coronarios es aumentado por un simultáneo efecto óc 

descarga del corazón, similar a aquél de nitrito. Ejercen 

influencia, respectivamente cambian el metabolismo cardía­

co on ol sentido de un ahorro de energía.

3.- La excitabilidad del sistema productor do 

irritación y conductor de excitación dentro del corazón 

es disminuida, de nodo que resulta ur efecto antivibrato­

rio comprobable con dosis terapéuticas.

3.- El tono de la musculatura de fibra lisa da 

los vasos es fuertemente reducido bajo la acción de los 

compuestos. Este efecto espasmblítico vascular puede ocu­

rrir en el sistema vascular total o puede manifestarse en 

forma más o menos aislada en determinadas regiones vascu­

lares (tales como p. ej. el sistema nervioso central).

4. - Los compuestos bajan la presión sanguínea 

de animales normotónioos y de hipertonía y, por consi­

guiente, pueden ser aplicados como agentes antihiperten- 

sivos.

5. - Los compuestos tienen fuertes efectos es- 

pasmolíticos musculares que se manifiesten en la muscula­

tura de fibra lisa del tracto gastrointestinal, del tracto 

urogenital y del sistema respiratorio.

Ejemplo 1

Ester dialílico de ácido R,6-dimetil-4-(o^ -piridil)-l,4

dlhidropiridina-3,5-dicarboxilico _____________

Se calientan 10 cm^ de piridin-2-nldchido con 

30 g de áster alílico d.o ácido acetoacético (P.e. 33^0/^ 

y 10 cm^ de amoníaco en 250 cn3 dé metanol durante varias
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hoyas a la temperatura de ebullición; después de la adición 

de carbón, se separa por filtración el producto de reacción 

y, después de enfriar y de recoger por succión, se obtienen 

17 g de cristales blancos del P.f. = 172°C (metanol).

Ejemplo 2

Ester dipropargilico de ácido 2,6-dimetil-4-( o(-pj.ridil)-

1,4-dihidropirid in-3,5-dicarboxílico_______________________

Después de un calentamiento durante varias ho­

ras a la temperatura de ebullición de 10 cmP de piridin-

3- aldehido, 30 g de áster propargílico de ácido acetoacé- 

tioo (P.e. 63°C/p y 10 cm^ de amoníaco en 250 etn̂  de 

metanol, se obtienen 13 g de cristales blancos del P.f. = 
1720c.

Ejemplo 3

Ester dialílioo do ácido í,2,6-trinetil-4-(/^-

piridil)-!,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílioo_____

Se calientan 10 cm,9 de piridin-3-aldchido conjun­

tamente can 30 g de áster alílico de ácido acetoacético y 

8 g de clorohidrato de metilamina en 50 cm^ de piridina du­

rante 8 a 3 horas a la temperatura de 90 a 100^0. subsi­

guientemente se introduce la solución en agua, se recoge 

por succión y, después del secamiento, se obtienen 18 g 

de cristales blancos del P.f. = 90^0 (benceno/ligroina).

Del mismo modo fueron preparados:

Ester dialílioo de ácido l,2,6-trimetil-4- 

( o( -piridil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. = 
105°C;

Ester dipropargílico de ácido 1,2,6-trimotil-

4- ( 0( -piridil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. = 
1330c.
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Ejemplo 4

Ester dipropargílico de ácido 2,6-dineti1-4-foni1-1,4-

dihidropiridin-3,5-dicfirboxíli.co______ ________________ '

Se calientan durante la noche a la temperatura 

de ebullición 10 g de benzaldehido, 28 g de áster pro- 

par ̂ilieo de ácido acetoacático y 10 cn^ de amoniaco en 

150 cm*̂  de alcohol; después de la adición do carbón, se 

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

se obtienen 12 g de cristales de color amarillo claro del 

P.f. - 141°C (metanol).

Del mismo nodo fueron obtenidos:

a) Ester dialílico de ácido 2,6-dimetil-4-(3'-trifluor- 

metilfenil)-l,4-dihidroplridin -3,5-dicarboxilico,

P.f. 104°C;

b) Ester dipropargílico de ácido 2,6-dimetil-4-(3'-ni- 

trofeni 1) -1,4-dihidropir.idin-3,5-dicarboxilico, P.f. 

136°c; -

c) Ester dialílico de ácido 2,6-dlnetil-4-(3'-nitro-6'- 

oolofcnil)-l,4-dihidropiridin-3,3-dicarboxilico, P.f. 

160°C;

d) Ester dialílico de ácido 2,6-dinetil-4-( ^  -tienil)-

1.4- dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f. HQoc;

o) Ester dipropargílico de ácido 8,6-dinotil-4-(4'-nl-

trofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 

137°C;

f) Ester dialílico de ácido 3,6-dinetil-4-(S'-nitrofenil- 

-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f. 1320c;

g) Ester dialílico de ácido 2,6-dimetil-4-(2'-nitrofenil)

1.4- dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 106"C;

h) Ester dipropargílico de ácido 2,6-dimetil-4-(2'-ni-
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trofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 132°fj;

i) Ester diproparnílico de ácido 2,6-dinetil-4-(2'-trifluor- 

net ilf eni1) -1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilie o, P.f.

133^0;

5. j) Ester dialilico de ácido 2,6-dimetil-4-(2'-trifluornetil- 

fenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. lll°c;

k) Ester dialilico de ácido 2,6-dineti1-4-(2'-netoxifenll-1,4- 

dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f. 08°C;

l) Ester diproparp;ilico de ácido 2,e-dinetil-d-ÍS'^'-dioxí-

lO. metilen-6*-bromofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico,

P.f. 145°C;

m) Ester dipropar^ílico de ácido 2,6-dimetil—4-(4'-carboxi- 

fenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 209"c*

n) Ester dipropargílico de ácido 2,6-dinetil-4-(t\-pirrolil)-

15. l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. sio°G;

o) Ester diproparnílico'de ácido 2,6-dineti 1 - 4 - ( -H-metil- 

pirrolil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 148°C;

p) Ester dialilico de ácido 2,6-dimetil-4-(4',6'-diwetoxi- 

5'-pirimidil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico. P.f.

20. 174°C;

q) Ester difurfurílico de ácido 2,6-dimotil-4-(2'-trifluor- 

metilfenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f.

' = 120OC.

E jemplo 5

25. Ester dipropar^ílico de ácido l,2,6-trimctil-4-(3.'-trifluor-

netilfenil)-!,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico_____________

Después de un calentamiento durante 2 a 3 horas 

de 10 % de 3-trifluormetilbonzaldchido,'16 cm^ de áster propar- 

gilioo de ácido acetoacético y 3 ^ de clorohidrato de mctilani- 

30. na en 30 cm^ de piridina, se vierte en ap;ua, se recoce por suc-
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cíón y so lava con anua: 14 g da crintalas de color amarillo 

claro (R P.f - 93^0 (metahol).

Da la misma manera fueron preparados:

a) Ester dialílico de ácido l,3,6-trinetil-4-(4'-carbanotoxi-

5. fenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 128^0;

b) Ester dialílico de ácido l,2,6-trimetil-4-(3'-fluorfeni&-

1.4- dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 68*̂ 0;

c) Ester difurfurílioo de ácido l,3,6-trinntil-4-(2'-cloro- 

fenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, P.f. 103°C;

10. d) Ester dipropargílico de ácido l,2,6-trinetil-4-(3* ,4' ,S'- 

tr ime toxifenil)-1,4-dihidropir idin-3,5-dicarboxílico,

P.f. 163°C;

e) Ester diproparmilico de áoido l,2,6-trimotil-4-(3',4'- 

dioximetilen-6'-nitrpfenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-di-

13. carboxílico, P.f. 135°C:

f) E3ter dialílico de ácido l,2,6-trimetil-4-(3',4'-dioxinetilcn- 

6'-bromofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 

103°C;

g) Ester dipropargílico de ácido l,3,6-trinotil-4-(2'-nitro-

20. fonil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 137^0;

h) Ester dialílico de ácido l,2,6-trimetil-4-(2'-nitrofenil)-

1.4- dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 78°C;

i) Ester dialílico de ácido l,2,6-trinetil-4-(3'-nitrofonil)-
1.4- dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 82^0;

25. j) Ester dipropargílico de ácido l,2,6-trimetii-4-(4'-nitro- 

fenil)-l,4-dihidropiridin¡-3,5-dicarboxílico, P.f. lCO^C: 

k) Ester dialílico de ácido l,2,6-trimetil-4-{2'-trifluor- 

metilfenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f.

78^0;

30. 1) Ester dipropargíiico de ácido l,2,6-trimetil-4-ciclohcxil-

1.4- dihidropiridin-3,5-dicarboxílico, P.f. 79°C;
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m) Ester di-propargilico de deido 1,2,6-tiimctil-4- ̂ -pi- 
rrolil-1,4-dihidropiridin-3,5-dioarboxilioo, P.f. 1888C;

n) Ester d ia li lic o  de ácido l-b en o il-2 ,6-dimetil-4-fen.il-

1 ,4-dihidropiridin-3,5-d icarboxilico , P .f . 93^0.

N O T A .

Desorita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacer­

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­

teren su principio fundamental. También se hace constar que 

el invento corresponde a una solicitud de patente presenta­

da en Alemania oon el na P 20 05 116.5 de 5 de febrero de 

1.970, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce­

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 

constituye la esencia del referido invento por lo que se so­

licita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 

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

EFECTOS CORONARIOS; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 1,4-dihidro 

piridinas de efectos coronarios, de fórmula general:

en la que R significa hidrógeno, un radical alquilo lineal, 

ramificado o cíclico saturado o insaturado con 1 a 6 átomos 

de carbono que puede estar sustituido por un grupo hidroxi 

o alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono en el resto alcoxi, 

asi como un radical benoilo o fenetilo cuyo resto arilo 

puede estar sustituido por 1 a 3 grupos alcoxi y/o 1 a 2
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átomos de halógeno y/o 1 a 2 grupos alquilo, pudiendo los 

premencionados grupos alquilo y alcoxi llevar 1 a 3 Atomos 

de carbono y entendióndose bajo átomos de halógeno átomos 

de flúor, de cloro o de bromo; R' significa un radical al­

quilo lineal o ramificado con 1 a 4 átomos de carbono; R" 

significa un radical alquilo lineal o ramificado insaturado 

de 1 a 6 átomos de carbono que puede estar interrumpido por 

1 a 2 átomos de óxido en la cadena y puede estar sustituido 

por un grupo hidroxilo; R"' significa un radical arilo que 

puede estar sustituido por a lo menos un miembro del grupo 

que comprende 1 a 3 grupos nitro, 1 a 3 átomos de halógeno,

1 a 2 grupos hidroxilo, 1 a 2 grupos aciloxi, 1 a 3 grupos 

alcoxi, un grupo dihidroximetileno, 1 a 2 grupos aminó, 1 a

2 grupos aoilamino, un grupo tiifluormetilo, un grupo car- 

box!. y un grupo carbalcoxi, pudiendo los mencionados grupos 

alquilo y alcoxi tener 1 a 4 átomos de carbono y los premen 

clonados restos acilo 1 a 2 átomos de carbono y entendióndo 

se bajo átomos de halógeno átomos de flúor, cloro o bromo, 

asi como un radical bencilo o estirilo, un radical piridí- 

lo, pirimidinilo, furilo, tienilo ó pirrol, pudiendo los 

precitados radicales plridilo, pirrolilo, tienilo o furilo 

estar sustituidos por un resto alquilo con 1 a 2 átomos de 

carbono y pudiendo el premencionado radical pirimidinilo 

estar sustituido adicionalmente por 1 a 2 grupos metoxi o 

etoxi, caracterizado porque aldehidos de fórmula general:

R"'-CH0

en la que R'" tiene el significado arriba indicado, se ha­

cen reaccionar con ásteres de ácidos grasos aoilioos de

fórmula general: Q
!'

R'-C-CHg-COOR"
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en la que R' y R" tienen los significados arriba indicados, 

y con amoniaco o aminas de fórmula general:

5.

10.

15*

HgN-R

en la que R tiene el significado arriba indicado, o sus sa­

lea, o bien con enaminas de fórmula general:

NH-R
!

Rt-C=CH-C00R"

en la que R, R' y R" tienen los significados arriba indica­

dos, en disolventes orgánicos, tales como alooholes, díoxano, 

ácido acético glacial, dimetilformamida, sulfóxido de dime­

tilo, acetonitrilo o en agua a una temperatura elevada, 

preferentemente a la temperatura de ebullioión del disolven­
te.

2.- Procedimiento para la obtención de 1,4-dihidro 

piridinas de efectos coronarios, tal y como queda sustancial 

mente desorito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.

?7JUM.N73
Madrid,

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESBLLSCHAFT.
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