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FROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION IR 1,4~DIHTDROPTRIDINAS
IE EFECTO CORONARTO. '

Falicilanse: PARBENFABRIREN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entided slema-

na, reasidente an Leverkusen-Bayerwerk, Reptiblioca
Federal Alemana.

Constituyen el objete de la inveneién 1,4-di-
hidropiridinas de la férmla general:
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en la cual representan: R Mdrééeno o un radical alquilo

lineal, ramificado o ciclico, saturado o insaturado con 1 a 6

étomos de carbono gque puede estar sustitufdo por un grupo hi-
droxl o -alcoxi con 1 a 3 &tomos de carbono, o un radical ben-
cilo o fenetilo cuyo resto arilo puede estar sustituido por
1 & 3 grupos alcoxi y/o 1 & 2 grupos algquilo y/o 1 & 2 dtomos
de halégeno, conteniendo los mencionados grupos alquilo y
alcoxl con 1 & 3 &tomos de carbono y entendiéndose tejo &to-
mos de haldgeno 4tomos de fluor, de cloro o de bromo, R' un
radical alquilo lineal o ramificedo con 1 & 4 diomos de car-
bono, R" un redical alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono que
puede ser de cadena recta o remifiocada o ciclico y estar sa-
turado o insaturado ¥ que puede estar interrumplido en la ca-
dena por 1 8 2 4tomos de oxfgeno y sustituido por un grupo
hidroxi, y R"* un radical arilo susﬁ.tuido por un grupo azide,
cuyo redicsl arilo puede estar sustitufdo por 1 a 2 grupos
alquilo eventualmente sustitufido por &tomos de fluer, por 1
8 2 grupos alcoxi y 1 & 2 &tomos de haldgeno, conteniezdo
los menclonados grupos alquilo y alcoxl 1 & 4 &tomos de car-
bono y entendidndose bajo &tomos de halbgeno 4tomos de cloro
o de bramo. ‘

Le preparacién de los compuestos reivindicados es
efectuada en forma en sf comocida, de tal manera que aldehi-

doz de la Pérmula general:

R™ - CHO ' (11)

en la ocual R"' tiens el significado arribe indicado, se hacen
reaceionar a) con ésteres de &cidos grasos acilicos ds la

f6rmula generals 0
Il '
R' - C - CH, - COOR" . (II1)

1
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en la cual R' y R" tienen los significados arriba definidos,
¥y amoniaco o aminas de la férmula general:

R-M, (Iv)

0 sus sales, en.cuya féromla R tiene el significado arribe

especifiocado, 0 b) con enaminas de la f6érmula generel:

R* = 0 = CH - COOR" (V)
=R

en la cual R, R' y R" tienen los significados arriba indica-~
dos, en disolventes orgénicos, tales como alooholes, dioxano,
éoido acédtico glacial, dimetilformamids, aoe'bonifrilo,'o en
agua 8 una temperatura elevada, preferiblemente a la tempera-
ture de etullicién del disolvente.

Los compuestos de la férmla (I), en 12 cual R noA
rep.:cesenfca hidrﬁgeﬁo, pueden ser preparados preferiblemente
de tal menera que segfin la Patente alemana (solicitud de pa—
tente P 19 239 908), 18 reaceidén se lleva & cabo en piridina.

Una posibilidad ulterior para la preparacién de
los compuestos, en los cuales R no ez hidrégeno, consiste en
que, segin Helv. Chim. Acta 41, 2066 (1958), 1,4=-dihidropiridi-
nas en las cuales R ea hidrégeno, se someten & 18 oxidacién
con agentes oxidantes, los derivados de piridina obtenidos me
Bometen & la cua{'emizacién con Ssteres alquilicos y éstos

entonoes se someten & una re-reduccién con agentes reductores

L XL IOV P9

Los amzidobenzaldehidos (II) requeridos como sustan-~
cias de partida para la condensacién, son en parte conocidos

de la literaturs. Pueden ser preparados, por ejemplo por dlazo

tacién de los correspondientes eminobenzaldehidog y por reac—
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olén de las sales de diazonio con ezida s6dica (J,Chem.Soc.
97, 254 (1910). '

Como ejemplos de los ésteres de fcidos grasos aci-
licos (III) preferiblements aplicados, en detalle, sean men-
cionados: ' .

Bater otilo de 4cido i’ormiiacético, éster butilico

de &cido formilacético, bster met{lico de &cido acetoacdtico,

éater etflico de &cido acetoacdtico, éster propilico de dcido

acetoacético, éster isopropilico de cido Bcetoacético, éaster .

butf{lico de dcido acetoacdtico, éster ol- 6 (d-hidroxietilice
de &cido acetoacético, éster (- 6 (> -metoxietilico de &cido
acetoacético, ater ol- 6 (B-etoxietilico de 4cido acetoscé-
tico, éster ol- 6 (A-propoxietflico de &cido acetoacético,
éater furfur{lico de &oido acetoacédtlco, éster tetrehidro-
furfur{lico 'de dcido acetoacdtico, éater alilico de dcido’ ’
acetoacético, éster propargilico de écido acetoasédtico, éster

. oiolohexflico de dcido asetoacdtico, &ster etilico de 4cido

propionilacético, éster etflico de &cido totirilacédtico, -
éster et{lico de 4cido isobutirilacético.

Como componente de amina (IV) pueden emplearse
todas las aminas primarias. A ellas pertenscen preferible~.
mente metilamina, etilamina, propilamins, butilemina, alil-
amina, propargllamine, 1-hidroxl-etilamina-(2), 1,3-dihidro-
xlisopropileming, clclohexilamina, bencilamina, 4-clorobencil--
aming, 3,4-dimetoxibencilamina, fenetilaaina,

ocomo medicamentos, Tienen un espectro de accién farmacoldégi-
ce ampliec y genexal,

En detalle, pudieron comproberse, en eiperimentos

| con animdles los sigulentes efectos prinoipeles:
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1) Con 132 administracién parenterel, orel y perline
gual, los compueistos producen und manifiesta y duredera di-
latacidén de los vasos coronarios. Este efecto sobre los vasos
coronarios es aumentado por un efecto simultdneo de descé.rga
del corezén, similar a aquél de nitrito. .

Bjercen influencia sobre el metabolismo cardiace o>
lo alteren, en el sentido de un shorro de energia._

Ia excitabilidad del ol stena broductor de irrita--
cién y conductor de excitacidén dentro del corazén ea dlemi-
mafda, de modo que resulta un efecto antivibratorio comproba-
ble con dosis terapduticas.

El tonus de 1s musculature de fibxe lisa de los va-

gos e fuertemente reducido bajo la accién de los compuestos.

Bate efecto. espasmolitico vascular puede oourrir en el siste-

ma vasoular total o puede meni festarse en forma més o menos
aislads en determinadas reglones ;vasculares (n‘bales como por
ejemplo el sié'bema nervioso central).

Tos compuestos bajen la presién sanguinea de anima-
les nomoténicoas y de hipertonia y, por consiguients, puaden
ser aplicados como agentes antihipertensivos.

Los compuestos tienen un fuerte efecto espasmoliti-
co muscular que se manifiesta en la musculature de fibdbrs lisa
del estémago, del tracto intestinal, del tracto urogenitel
y del asistems respiratorio. ‘

BIEMPLO 1

Despuéds de una egitecién durente § horss de una
solucién de 7,3 g (0,05 moles) de p-azidobenzaldehido, 75 ml
de metanol, 12 ml (0,1 mol) de éster metflico de Acido aceto-~

acético y 5 ml de amoniaco concentrado, se obtuve el éster

dimet{lico de Acido 2,6-dimetil-4~(4'~azidofenil)-1,4~-dihidzo~ "
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piridin-3,5-dicerboxilico del P.f, = 1740C (ligroina),
BJEMPLO 2 ' '
Después de un calentamiento durente 4 horas de une

golucién de 5,15 g (0,035 moles) de p-azidobenzaldehido, 50 ml

de etanol, 9,1 g (0,07 moles) de éster etilico de &cido aceto-

acético y 3,5 ml de amoniaco concentredo, se obiuvo el éster

dmetflico de &oido 2,6-dimetil-4-{4'-azidofenil)-1,4-dihidro=:

piridin—3,5-dlcarboxflico del P.f. = 1312C (ligroina).
. MBI 3 o
Por calentamiento durante 3 horas de una solucidn
de 5,15 g (0,35 moles) de p-azidobenzaldehido, 50 ml de iso-

propenol, 10,1 g (0,07 moles) de ésier isopropilico de &cido
: gedtoacdtioo y 3,5 ml de smoniaco concentrado, se preparé el

éater diisopropilico de 4Acido 2,6;d1matil-4-(4'-azidofeni;)-.
1,4-d1hidropiridin-3,5-~dicarboxilico del P.f, = 152¢C (n-he-

X8Nno) .

EIRMPIO 4 :

Después de un calentamienta duranie 6 horas de una
solucién de 7,3 g (0,05 moles) de m-8zidobenzaldenido, 7.5 ml
de metanol, 12 m1 (0,1 mol) de &ster metflico de dcido aceto-
acédtico y 5 ml ‘de ‘amoniaco Vconcentrado, se obtuvo el éster di-
met{lico de 4cido 2,6-dimetdl-4—(3'-azidofenil)-1,4-dihidro-
piﬂdin~3,5;dicarboxilipd del P.f. = 1652C (etanol).

EJEMPLO 5 o

Después de un calentemien’cb durente 5 horas de una
solucidn de 5,75 g (0,035 moles} de m-ezidobensaidehido, 50 mi
de etanol, 9,1 g (0,07 moles) de éster etilico de &cido aceto~
acético y 3,5 ml de amoniaco concentrado, se ohtuvo el éster
dietflico de Acido 3,6-dimetil-4-(3'-azidofenil)-1,4~dihidro~
piridin-3,5~dicarboxilico del P.f. = 139¢C (etanol).
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EIRMPLO 6

Por calentamiento durante 3 horas de una soluoién
de 5,15 g (0,35 moles) de m-azidobenzaldehido, 50 ml de iso-
propanol, 10,1 g (0,07 moles) de &ster isopropiflico da deido
aocetoacétioco y 3, 5. ml de amoniaco concentrado, se obiuvo el
éater diisopropilico de &oido 2,6-di;meﬁ1—4-(3'-azidofénil)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxflico del P.f, = 152¢C (ben-

ceno/hexano 3 ¢ 1).

EJBMPLO 7

Por calentamiento durante 6 horas de una solucidn
de 7,3 & (0,65 moles) de m-azidobenzeldehido, 7,5 ml de eta-
noi, 18,8 g (0,1 mol) de éster pmpo;j.otilico de &cido acé%o-
acédtico y 5 ml de amoniaco concentrado, se prepéré el &ster
diprppoxiaﬁlico de Acido 2,6-dimetil-{.~(3'-azidofen11)~1,4-
d1hidropiridin-3,5-dicarboxilico del P.f. = 699C (11groina).
. BRI 8 ~ o
| Degpués de un calentamiento ciurante 4 horas ds una
solucién da 5,15 g (0,35 moles) de o-@zidobenzaldehido, 50 ml
de ﬁe’aanol, 8,1 g de éater met{lico de 4cido acetomeético y

. 3,5 ml de smoniaco concentrado, se obtuvo el éater dimetilico

de dcido 2,6-dimetil—4~(2'—azidofenil)—1,4~d1hidropiridin~
3,5-dicarbox{lico del P.f. = 214eC (isopropanol).
Del mismo modo fugron preparados:

a) éster diet{lico de écido 2,6-dimetii—4~(2'-azidofenil)-
1,4-d1hidropiridin-3,5-dicarboxilico ‘ .

B) bgtsr diisopropflico de Acido 2,5-Gimetll-4~(2'-azidofenil)
~1y4=dihidropiridin-3,5~-dicarboxilico

o) é&ster dipropoxiet{lico de &cido 2,6-dimetil-4~(2'-azido-
fenil)~1,4~dihidropiridin-3,5~dicarbox{lico

d) &ster diproparg{lico de fcido 2,6-dimetil-4-(2'-azidofenil)
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k) éster dletflico de &oido 2,6-dimetil-4~(2'-azido~4'-

‘dimetflico de &oido 1,2,6-trimetil—4-(4'-azidofenil)-1,4- !

-8 -

=1,4=dihidropiridin-3,5-dicarboxilico
8) é&ster dimet{lico de Acido 2,6-dimetil-4-(6'=azido-m~
$0141) ~1, 4811 dropi ri din-3,5-a1 carboxi1ico !
£) éster dletflico de 4cido 2,6—&11:19“&11—4-(6' —azido—m—tol:.l'}-g
1, 4-dihidropiz_idin-3, 5—dioarb§:dlico !

g) 6ster dimet{lico de &oido 2,6-dimetil-4~(4'-azido-m~tolil) -

-1,4~dihd droplridin-3,5-d1 carbox{lico . ;
h) éster dimetflico de &cido 2,6-dimetil—4—(2'-asido—4'~clo-

rofenil)-1,4-dihi dropiridin-3,5-dicarboxilico

1) &ster dletflico de &oido 2,6-dimetil-4-(2'-8zido~4'=-cloro-

fenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilico |
§) éster dimetflico de &oido 2,6-dimetil~4-(2'-azido~4'~-

bromofenil)-1,4~dihidropiridin-3,5~dicarbox{lico

bromofenil)~1,4~dihidropiridin-3,5~dicarboxilico, -
EIBMPLO_9 R |
A Por calentamiento durante 2 hbras de una solucidn
de 7,3 g (0,05 moles) de p-azidobenzaldehido, 12 ml (0,1 mol)
de éster metilico de &cido acetoacético, 4,5 g de hidrolio-
ruro de metilemina y 25 ml de piridina, éé prepard el Sster

dthidropiridin-3,5-dicarboxilico del P.f. = 1409C (ligroina),
" RIEMPIO 10 ‘

Después de un calentamiento durante 2 horas de una

solucién de 7,3 g (0,05 moles) de p-azidobenzaldehido, 12,5 ml |

(0,1 mol) do bater atfline do 4oide acetoacdties, 4,5 g de

- e awwy TS W Aw

hidrocloxruro de metilemina y 25 ml de piridina, se obiuvo el
éster dletilico de &cido 1,2,6-trimetil—4~(4'-2zidofenil)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico del P.f, = 87eC (1i-
groina).

P
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| moles) de éster etflico de boido acetoacético, 3,2 g de hidro-

9
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EJEMPLO 14
Después de un calentamiento durants 2 horas de uns

solucién de 7,5 g (0,05 moles) de m-szidobenzaldehido, 12 ml
(0,1 mol) de éster met{lico de 4cido acetoacético, 4,5 g de.
hidrocloruro de metilamina y 20 ml de piridina, se obtuvo el
éster dimetflico de 4eido 1;2,6-trime'kil-'-4-(3'fuaéidofenil)?.
1,4~dihidropiridin-3,5-dicarbox{lico del P.f. = 1058C (iso-

propanol).

ETEMPLO 12

Pdr calentamiento durante 2 horas de una solucién
de 5,15 g (0,035 moles) de m-azidobenzaldehido, 9,1 g (0,07

cloruzo de metilamina y 20 ml de piridina, se prepard el &ster
diet{lico de boido 1,2,6-trimetil~4-(3'-azidofenil)-1,4-di~
hidropiridin-3,5-dicarboxilico del P.f. = 1139C (isopropanol).

EJEMPLO 13 o

Por calentamiento dursnte 2 horas ds una solucidn
de 5,15 g (0,035 moles) de m-azidobenzeldehido, 10,1 g (0,07
moles) de éster isobropilico de &cido acetoscético, 3,2 g de
hidrocloruro de metilemina y 20 ml de piridina, se prepad
el éster diisoprop:tlico de &cido 1,2,6~trimetil-4-(3'-azido~
fenil)-1,4~dihidropiridin=-3,5-dicarboxilico del P.f. = 93¢C
(1sopropanol).

EJEMPIO 14

Despuéd de un calentamiento durante 2 horas de una
solucién de 5,75 g (0,035 moles) de m;azi&obenzaldehido, 951
g (0,07 moles) de éster at{lico de dcido acetoacético, 5,75 4
de hidroclorure de bencilamina y 20 ml de piridina, se obtuvo
el éster dietilico de Acido 1~bencil-2,6-dimetil-4~(3'-azidc- |
fenil~1,4-dihidropiridin-3,5-dicarbox{lico del P.f.. = 1159‘-?' P
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(1sopropanol).

EJEMPLO 15

Después de un calentamiento durante 2 horas de une
solucién de 5,15 g (0,35 moles) de oéazidobgnzaldehido, 8,1 gn
(0,07 moles) de éster metflico de &cido acetoacético, 3,2 g E

!

de hidrooloruro de metilamina ¥ 20 ml de piridina, se obtuvo |
el éster dimet{lico de &oido 1,2,6-’¢;1:1'm'e'l:il—-:l,--(2'~-«‘.v.z.‘4.‘doi’erzﬁ.:’l.I-!j
1,4-dihidropiridin-3,5~dicarboxilico gl P.2. = 1812C (1nsopro-
panol). -

EJEMPLO 16
_ Por calentamiento Garante 2 horas de una solucién |
de 5,15 g (0,035 ;3molas) de o-azidobenzaldehido, 9,1 g (0,07
moles) de éster otflico de &cido Bcetoscético, 3,2 g de hidro-
clorure de metilamina y 20 ml de piridina, se prepard el Sster
dietilico de 4cido 1,2,6-trimetil-4-(2'~azidofemil)~1,4-di-
hidropiridin-3,5-dlearboxflico del P.f. = 160eC (isopropanol).

Del mismo modo fueron prepare.doa:

a) Bster diisopropilico de &cidoe 1,2,6-trimetll—4-(2!-ezido~
fonil)-1,4-dihidropiridin-3, S—dicafboxili co,

b) éster aislilico e doido 1,2, §~trinetil—4~(2'-azidofenil)-
1,4=01hidropiridin-3,5-dicarboxilico, ’

o) éster dletf{lico de &cido 1-bencil-2,6-dimetil-—4-(2'-azido-
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, |

d) éster dimetflico de 4cido 1,2,6-trimetil-4-(6'-ezido-m-
$0141)~1, 4~d1hi dropiridin-3,5-di carbox{lico, B

e) éoter dimeiilico de dcido 1,2,6-trimetil-§~{2'-azido~4'~
clorofenil)~1,4-~dihidropiridin~3,5~dicarboxilico, ‘
£) éster dimet{lico de &cido -bencil-2,6-dimetil-4-(2'-ezi~-

do=4 ! —glorofenil) -1, 4~dihidropiridin-3,5~-dlcarbox{lico. !
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i PARA TA OBTENCION IE 1 4-DIHIDROPIRIDINAS DE EFECTO CORONARIO;
i caracterizdndose por lo siguiente:

i piridinss de efecto coronario, de férmula:

| aleox] con 1 & 3 &tomos de carbono, 0 un redical bencilo ©

~ un radioal alguilo lineai o ramificado con 1 & 4 4tomos de

o | |
Deserita sui’icientamente' la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en ‘],.a préctica, dq‘oe hacerse !
oonstar que las diaposiciones'anterioménte 1ndi eadas son aua-§
ceptibles da modificaciones de detalle en cuanto no alteren :
su prinaipio fundamen'bal. Tembién me hace constar que el in-
vento oorreaponde a una sqlicitud de patente presentada en !
Alemsnia con el n? P 20 13 431.0 de 20 de marzo de 1.970,
acogiéndose por lo tanto & los beneficios que oonceden los
Convenios Intemaoionalea en vigor, siendo lo que constituyé
la esencia del referido invento por lo que se solicita Paten~

te de Invencilén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO

1.~ Procedimientc pera la obtencién de 1, 4-dihidm-

RMt g .
R"00C"' COORM ,
T ' ‘ (1)

R' f R!

1 .
en la que R significa hidrdgens o un radical alquilo lineal,
ramificads o ciclico, saturado o insaturado, con 1 & 6 dtomos
de carbono que puede estar sustitufdo por un grupo hidroxi o

fenetilo ‘ouyo resto arilo puede estar sustituido por 1 & 3
grupos alcoxi y/o 1 a 2 grupos alguilo y/o 1 a 2 Atomos de
hq.légeno, conteniendo los menclonades gfupos alquilo y alcoxi
con 1 & 3 dtomos de carbono y entendiéndose tajo &tomos da
halégeno dtomos de flu;ar, de cloro o de bromo, R' slgnifics
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carbono, R" significa un radical alquilo con 12 6 Atomos

de oa.rboﬁo que puede ser de cadena reota o ramificada o ci-
clico y estar gsaturado o :!.nsa;hurado ¥ puade estar interrumpl~
do en la cadena por 1 & 2 dtomos de ozf.genb y sustituido por
un grupo hidroxi, y R™ a_igniﬁoa un ﬁdical arilo ‘susti‘mido
por un grupe szido, ouyo radical arilo puede estar sustitufdo
por 1 & 2 grupos alquilo evenf;ualmente sustituido por 4tomos
de fluor, por 1 8 2 grupos alcox:l.. v 18 2 &tomos de hé.légeno,

conteniendo los mencionados grupos alquilo y alcoxi {1 & 4 &to~

mos de carbono y entendiéndose 'bé;]o' &tomos ds halbgeno 4tomos
de cloro o de bromo,'oarécterizado porgue aldehidos de f£érmu~
la general: ’ '

R™ - CHO . (11)
en la que R"' tiene el aiénificado arriba ixidicado, se hmcen
reaccionar con ésteres 2cflicos de 4cido graso ' de fbnmila

genersl:

0
i . )
R' - 0 = CH, ~ COOR" (1I1)

on la que R' y R" tienen el sig:ifiéado de arriba y con Bmo-
niseco o bien aminas de £érmula genersls

2 - NH, (V)

o bien sus sales, donde R tlens el significado erriba indica-

"do, 0 bien enaminas de férmuls general:

B = § = CH - GOOR" ()
NH-R

donde R' y R" tiene el significado. arribs i.néioado en disol-

ventes orgénicos tales como alocoholes, dioxmano, &cido acéti~

| e
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co glacial, dimetilformemida, acetoniirilo o en agua y a ten- -

peraturas mis elevadas, preferéntemente a8 la temperatura de
ebullicién del disolvente. ,

2.- Procedimiento para 1a obtencién de 1,4-dihidro-
piridinas de efecto coromario, tal y como queda sustancialmen-

te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas eseritas & miquina

por una sola eara,

- Medrsd,d 7 JUN. 1973

PARBENFABRTKEN BAYER
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