
PATENTE DE INVENCION
Le A 14 260/11-Sp.

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

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, resi­
dente en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal 
Alemana.-

La presente invención se refiere a un procedimien­
to para preparar nuevas 1,4-dihidropiridinas, utilizados 
especialmente como medios influenoiadores de la circula­
ción.

Ya es conocido que las 1,4-dihidropiridinas tie-
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nen interesantes propiedades farmacológicas (F. Bosáert y W. ¡ 
Vater, Die Raturwissenschaften 1971) año 58, cuaderno 11, pá­
gina 578).

Se ha descubierto que las nuevas 1,4-dihidropiridi- 
nas de fórmula I

en la que R significa hidrógeno, un resto alifático recto o
1 4ramificado, saturado o insaturado, y R y R son iguales o di­

ferentes y significan hidrógeno, un rdsto alquilo recto o rav
2 5 .mificado, y R y R*̂  son iguales o diferentes y significan un

resto hidrocarburo recto o ramificado, ó un resto alcoxi o al- 
quenáxi de cadena recta o ramificada o cíclico, que en caso 
dado está sustituido por uno o dos grupos hidroxilo y/o in­
terrumpido en la cadena por uno o dos átomos de oxigeno, y 
A significa oxigeno, azufre 6 NH y B significa un resto OQOR", 
donde R" significa un resto alquilo recto o ramificado, ó un 
resto , donde R'" y R"" significan hidrógeno o un grupo
alquilo recto o ramificado o en el que R'" y R"" junto con el 
átomo de nitrógeno forman un anillo heterociclico, que en ca­
so, está además interrumpido por un heteroétoma, tal como 0, S 
ó el grupo NH ó N-alquilo, y R' significa hidrógeno, hidroxi- 
lo o alquilo y R*̂  significa hidrógeno 6 1 6 2 sustituyentes 
iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, nitro, acilami 
no, alquilamino, amino, nitrilo o halógeno y n representa 1 - 4
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como tales o en forma de sus aales, tienen fuertes efectos ln 
fluenciadores de la circulación.

El procedimiento de la invención para preparar las 
1,4-dihidropiridinas de fórmula I, comprende reaccionar 
compuestos dicarbonilo de fórmula

R^-CO-CHg-CO-a^ ( I I )

en la que R^ y tienen el significado arriba indicado, y 
enaminas de fórmula

R
NH-R

1 * 2 -C=CH-CH0R^
(III)

1 2en la que R, R y R tienen el significado arriba indicado, 
con aldehidos de fórmula

A-(CHR') B n

en la que R , R', A, B y n tienen el significado arriba indi­
cado .

El procedimiento de la invención se efectúa en . 
ausencia o presencia de agua y/o disolventes orgánicos iner- j 
tes y a temperaturas entre 20 y 1509C.

Sorprendentemente poséanlas 1,4-dihidropiridinas !
t

de la presente invención una solubilidad considerablemente } 
mejor que los compuestos conocidos por el actual estado de 
la tócnica y se destacan por.un efecto de eficacia adicional 
simultáneamente existente. Representan, por lo tanto, un en-.
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riquecimiento de la farmacia.
Empleando 2-formil-fenoxiacetato de etilo, acetoace-- 

tato de etilo y aminocrotonato de metilo se desarrolla la i
reacción de la invención segdn el esqúema siguiente de fórmu­
las:

Los compuestos de enamino-j^-ceto-carbonilo utili- 
zables segdn la presente invención (III) son conocidos o se 
pueden obtener segdn mótodos conocidos de los correspondien-

i
tes compuestos ^-diceto (A.C.Cope, J.-A.C.S. 67,-1017 (1945)) 

Como ejemplos sean mencionados: 
2-amino-Z\-2-pentenona-4, 3-amino-A-3-heptenona-5, ^-amino­
crotonato de metilo, ^-aminocrotonato de etilo, -aminocroto­
nato de isopropilo, ^-aminocrotonato de butilo, p-aminocroto-j 
nato de (c^- óP)-)metoxi-etilo, [^-aminocrotonato-de ̂ -propoí. 
xietilo, (^-aminocrotonato de t-butilo, -aminocrotonato de ! 
ciclohexilo, l^-amino- [̂  -etilacrilato de etilo.

vención son en parte conocidos o se pueden obtener segdn mó­
todos conocidos, en caso dado en etapas. (E. Mosetting, Org.

COOCH3

Los aldehidos (IV) empleados segdn la presente in- :
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Reactions VIII, 2l8ysig. (1954)). ' ; , .
Como ejemplos sean mencionados!:

Benzaldehidos:
2-, 3- d 4-formilfenoxiacetato de etilo, 3-metoxi-4-formllfe- 
noxiacetátó de metilo, 2-, 3- o 4-formilfenoxiacetato de meti­
lo, 2-, 3- o 4-formilfenoxi-n-butirato de. etilo, 2-nitro-4-fo:r- 
milfenoxiacetato de butilo, 2-(^f-dietiÍamino-n-propoxi)-behz-- 
aldehido, 4-(-dipropilamino-j^-hidroxi-propoxi)-benzaldehÍ- 
do, 3-formilfenoxipropionato de metilo, 2-(;^*-metilamihopro- 
pilamino)-benzaldehido, 2-, 3- o 4-formilfenoiiabetato de iso- 
propilo, 3-formiífenoxiacetato de propilo, 4-formilfenoxiaceta­
to de tere.butilo, 2-metoxi-4-formilfenoxiacetato de alilo, 
2-formil-6-metoxi-fenoxiacetato de alilo, 2-formil-6-isopro- 
pilfenoxiacetato de isopropilo, 3-nitro-4-formilfenoxlacetato 
de alilo, 2-formil-4-clorofenoxiacetato de metilo, 2-formil-
4,6-diclorofenoxiacetato de etilo, 2-formil-4-nitrofenoxiace- 
tato de alilo, 2-formil-4-bromofenoxiacetato de alilo, 2-for- 
inil-4-aminofenoxiacetato de etilo, 2-formil-4-Aitrofénoxiáce-¡ 
tato de alilo, 2-formil-4-bromofenoxiacetato de alilo, 2-for-]t
mil-4-aminofenoxiacetato de etilo, 2-formil-4-acetapinofenoxi-¡- 
acetató de etilo, 2-, 3- o 4-formilfenoxi-cA-propionato de 
etilo, 2-, 3- o 4-formilfenoxiisobutirato de metilo, 2-, 3- 
d 4-formilfenoxiisobutirato de etilo, 2-, 3- o 4-formilfenoxi-- 
isobutirato de propilo, 3-metoxi-4-formilfenoxiisobutirato de 
etilo, 3-formil-6-nitrofenoxiisobutirato de metilo.

Como diluyentes entran en consideracidn el agua y 
todos los disolventes orgánicos inertes* Entre estos se ehcuen 
tran, preferentemente, los alcoholes, tales como etanol, meta- 
nol, isopropanol, los áteres, tales como dioxano, dietiláter, 
o ácido acático, dimetilfomtamida,.sulfdxido dimetílico, ace-
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tonitrilo y piridina.
Las temperaturas de reacción se pueden variar entre 

un amplio margen. Por lo general se trabaja'entre unos 20 y 
1502C, preferentemente a la temperatura de ebullición del dis31
vente.

La reacción se puede efectuar a presión normal, pe­
ro tambión a presión más elevada. Por lo general se trabaja a 
presión normal.

En la realización del procedimiento de la presen- ! 
te invención se emplean los materiales participantes en la i 
reacción en cada caso aproximadamente en cantidades molares.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas en
detalle:

2.6- dimetil-4-¿?'-nitro-4'-( ^-isopropilaniino-H - 
hidroxi-prop-l-oxi)-fenil/-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxila-
to de dimetilo,

2.6- dietil-4-¿3',5'-dimetoxi-4'-(j^-terc.butilamino
- ̂  -hidroxi-prop-l-oxi)-fenil/-l, 4-dihidropirldin-3-carboxiÍaj- 
to de metilo y 5-carboxilato de propilo, . i

l-butil-2,6-dimetil-4-/3'-nitro-6-( R-dietilamino- ; 
etil-Lnercapto)-feni^J-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato' 
de difurfurilo,

1.2.6- trimetil-4-¿^'-bromo-5'-( ̂ -propilamino-bu'í;- 
1-oxi)-fenil/-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dipro- 
pargilo,

2 ,'6-dimetil-4-/?' -metil-4' -(sec. butoxi-carbonil-me-}
!

toxi)-fcnil7-3,5-diaceto-l,4-dihidropiridina, !
l,2-dimetil-6-etil-4-¿[3'-cloro-6'-( ̂ -isopropilami-} 

no)- el -hidroxi-et-l-oxi)-fenil/^-l,4-dihidropiridin-3-carboxilá 
to de etilo y 5-rcarboxilato de metilo



2,6-dimetil-4-¿?' -isopropoxi-4' -( -Ltilamino-j^-hi - 
droxi-prop-l-oxi)-f enil/^-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato 
de dibutilo.

Los compuestos de la presente invención se pueden eja 
plear como medicamentos. Tienen un espectro de eficacia ampli) 
y mdltipíes farmacológico.

En detalle se pudieron demostrar en experimentos co i 
animales los siguientes efectos principales:
1. - Los compuestos producen en aplicación parenteral y oral,

preferentemente perlingual, una clara dilatación de los 
vasos coronarios de larga duración. Este efecto sobre los 
vasos coronarios se refuerza por un efecto simultáneo alL- 
viador del corazón similar al del nitrito. Influencian o 
bién modifican el metabolismo cardíaco en el sentido de un 
ahorro de energía.

2. - Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irrita­
ciones y conductor de excitación dentro del corazón con 
lo que se presenta un efecto antifibrilar olaramente de­
mostrable en dosis terapéuticas.

3. - Los compuestos poseen propiedades ^-bloqueadoras.
4. - Se reduce grandemente el tono de la musculatura lisa de

los vasos bajo los efectos de los compuestos.
5. - Los compuestos reducen la presión sanguínea en los ani­

males normotonos e hipertonos y, por lo tanto, se pueden 
emplear como agentes antihipertensivos.

6. - Los compuestos tienen efectos muscular-espasmolíticos fuer­
tes que se aprecian en la musculatura lisa del estómago, 
tubo intestinal, tubo urogenital y sistema respiratorio.

7. - Los oompuestos influencias el nivel de colesterina o bián
de lípidos de la sangre



Los nuevos compuestos se pueden transformar en for­
mulaciones usuales, tales como tabletas, cápsulas, grageas, 
píldoras, granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspen­
siones y soluciones empleando excipientes o disolventes iner­
tes, no tóxicos, farmacéuticamente adecuados. Deberán emplearse 
los compuestos terapéuticamente activos en una concentración 
de unos 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, es decir, en 
mezclas que s.ean suficientes para alcanzar el margen de dosi­
ficación indicado.

Las formulaciones se preparan, por ejemplo, median­
te dilución de las sustancias activas con solucionas y/o ex­
cipientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes 
de dispersión pudiéndose, por ejemplo, en el caso de emplear 

- agua como diluyente emplear en caso dado disolventes orgánico^ 
como disolventes auxiliares. '

Como agentes auxiliares sean mencionados, por ejemplo: 
agua, disolventes orgánicos no tóxicos, tales como parafinas 
(por ejemplo, fracciones de petróleo), aceites vegetales (porj 
ejemplo, aceite de cacahuete/aceite de sésamo), alcoholes (pop 
ejemplo, alcohol etílico, glicerina), glicoles (por ejemplo, 
propilenglicol, polietilenglicol); materiales'de carga sóli­
dos, tales como, por ejemplo, minerales naturales molturados 
(por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), minerales 
sintéticos molturados (por ejemplo, ácido silícico altamente 
disperso, silicatos), azúcar (por ejemplo, azúcar de caña, lac­
tosa, glucosa); emulsionantes, tales como los emulsionantes 
no ionógenos y aniónicos (por ejemplo, áster de ácido graso 
polioxietilénico, éter de alcohol graso polioxietilénico, al- 
quilsulfonatos y arilsulfonatos),, agentes de dispersión (por 
ejemplo, lignina, lejías de deslixiviación sulfítica, celulos¿
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metílica, fécula y polivinilpirrolidóna) y lubricantes (por ¡ 
ejemplo, esteqrato dé magnesio, talco, ácido ostearinico y laú 
rilaulfato sódico).

La aplicaci&n ae efectúa en la forma usual, prefe­
rentemente por via oral o parenteral, especialmente perlingual

! '
o intravenosamente.

En el caso de aplicación oral pueden contener las 
tabletas naturalmente,además de los excipientes mencionados, 
también aditivos, tales como citrato de sodio, carbonato de 
calcio y fosfato dicálcico junto con distintos aditivos,áta­
les como fécula, preferentemente,fécula de patata, gelatina y 
similares. Asimismo pueden emplearse simultáneamente lubrican­
tes, tales como estearato do magnesio, laurilsulfató sádico y 
talco para la formación de las tabletas. En el/caso &o suspen­
siones acuosas y/o elixires, que están destinados para admi­
nistración Oral, pueden mezclarse las sustancias activas, ade­
más de oon los agentes auxiliares arriba'mencionados con dis­
tintos mejuradores del sabor o colorantes.

En el caso de aplicación parenteral se pueden em­
plear soluciones de las sustancias activas utilizando vehícu­
los líquidos adecuados.

Por lo general ha demostrado ser.ventajoso adminis­
trar en aplicación intravenosa, cantidades desde 0,01 a 10 mg/ 
kg, preferentemente desde 0,1 a 5 mg/kg de peso corporal por 
día para lograr resultados eficaces, y en la aplioación oral 
asciende la dosificación aproximadamente a l a  100 mg/kg, pre­
ferentemente 5 e 50 mg/kg de peso corporal por día. .

Sin embargo puede aer,en caso dado, necesario variar 
lea cantidades mencionadas y esto en dependencia del peso cor­
poral del animal de ensayo o bien de la clase de la vía do apli
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cación, pero también a base de la clase deD animal y dé su ! 
comportamiento individual con relación él medicamento o bien 
la clase de su formulación y del momento,o bien de Los inter­
valos bajo los cuales se efectúa la administración. Así, en 
algunos casob,puede ser suficiente emplear meno^ cantidad de
la antes mencionadas, mientras en otros se ha de sobrepasar* .
al límite arriba indicado.,En el caso de aplicar cantidades 
mayores pudiera ser recomendable repartirla en varias dosis 
individuales en el transcurso del día. ;Para la aplicación en 
la medicina humana se ha previsto el mismo margen de dosifica­
ción. Valen aquí en forma correspondiente las exposiciones de 
arriba.

A continuación se menciona como ejemplo, el efecto 
coronario de algunos de los compuestos de la presente inven-
ción:

T a b l a  1
Ejemplo de ob­
tención na

Dosis
mg/kg

i.v.
Aumento do la sa­
turación de 0g 
en % de 0g

Retorno al pun­
to de partida 

' después de' min.

1 1 ,0 24 30

2a 3,0 30 3
5 5 ,o 33 20

6. 5 ,o 30 3
14 1 ,0 31 20

17 5 ,o 22 >120

17a 5 ,o 2$ > 30
18 5 ,o 34 >120

18a 5 ,o ' 22 45

19 0 ,1 22 45
19a 0 ,1 15 > 60

1 9 b 0 ,2 24 45
20 0 ,5 22 10
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El efecto coronario se determinó en perros bastar- j 
dos narcotizados, con catóter en el corazón, mediante medí- !t
ción del aumento de la saturación de oxígeno en el seno coro-¡
nario.
Ejemplos de obtención
Ejemplo 1 !

2,6-dimetil-4-(2'-etoxicarbonilmetoxi-fenilo)-l,4- ¡ 
-dihidropiridin-3-ácido orgánico-metilóster-5-ácido orgánico-j 
-isopropilóster.

O-CH2-COOC2H5

Se calientan 10,4 de 2-formil-fenoxi-ácido acótico-etilós- 
ter, 6 g. de beta-amino-ácido crotónico-metilóster y 8 cm. ;
cúbicos de ácido acetilacóticoisopropilóster durante 7 horas 
en 30 cm. cúbicos de piridina a 100SC,.se dá en agua hela­
da, se decanta la fase fluida y se absorbe en óter. A conti­
nuación, se lava la solución de óter con ácido clorhídrico 
diluido y con agua, se seca con sulfato sódico y se concen- } 
tra. Queda un aceite con un rendimiento del 80 % n ^  *= ¡
= 1,5408.
Ejemplo 2

2,6-dimetil-4-(2'-etoxicarbonilmetoxi-3' wnetoxife- 
nilo)-l,4-dihidropiridin-3-ácido orgánico-metilóster-5-ácido
orgánico-isopropilo.
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CH
3 \ CH00C

O-CH^-COOCgH^
II

CH.
CH.

.COOCH.

CH.

H
Después de.calentar durante 20 horas una solución de 12 g. de 
2-formil-6-metoxi-fenoxi-ácido acótico-etilóster, 5,8 g. de 
beta-amino-ácido crotónico-metiléster y 7,2 g. de ácido ace- 
tilacático-isopropiláster en 40 cm. cúbicos de etanoí, áe 
succiona en reflujo y se concentra en el vacio. Se obtiene 
un aceite amarillo claro (n^ - 1,5332) con un rendimiento 
del 90 % (variante C).

La misma combinación se obtiene mediante: 
a) calentamiento de una solución de 12 g. de 2-for- 

mil-6-metoxi-fenoxi-ácido acático-etiláster, 7,2 g. de beta- 
-amino-ácido crotónico-isopropiláster y 5,8 g. de ácido acÓ- 
tico-metilésteren 40 cm. cúbicos de etanol en reflujo (20 
horas) (variante d). i

Descrita suficiántemente la naturaleza del inven- } 
to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe !
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica- !

¡
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto ! 
no alteren su principio fundamental. Tambián se hace constar j 
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, pre- ¡ 
sentada en Alemania, con fecha 10 de Junio de 1.972, bajo el j 
número P 22 28 363.2; acogiéndose por lo tanto a los benefi­
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,30.
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siendo lo que constituye la esencia del referido inventó y ] 
por lo que se solicita Patente de Invención por 20 años en 
España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,4-DIHI-
DROPIRIDINAS; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 1,4-dihidro- 
piridinas, de fórmula I:

R-
A-(CH-R')^B

( I )

15.

20.

25.

30.

en la que R significa hidrógeno, o un resto alifático recto o
1 4ramificado, saturado o insaturado y R y R son iguales o di­

ferentes y significan hidrógeno, un resto alquilo recto o ra-
2 3mificado, y R y R son iguales o diferentes y significan un 

recto hidrocarburo recto o ramificado, o un resto alcoxi o 
alquenoxi de cadena recta o ramificada o cíclico, que en caso 
dado está sustituido por uno o dos grupos hidroxilo y/o inte­
rrumpido en la cadena por uno o dos átomos de oxígeno, y A ¡

}
significa oxígeno, azufre o NH y B significa un resto COOR", ¡

!donde R" significa un resto alquilo recto o ramificado, o un t 
- R'" ' -resto N t donde R'" y R"" significan hidrógeno o un i

R"" '
grupo alquilo recto o ramificado, o en el que R"' y R"" .juntoi con
el átomo de nitrógeno forman un anillo heterocíclico, que en
caso dado está además interrumpido por un heteroátomo, tal
como 0, S o el grupo NH o N-alquilo, y R' significa hidrógeno,



-  14 -

5.

10.

chidróxilo o alquilo y R es hidrógeno <5 1 a 2 sustituyentes ! 
iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, nitro, aci- [ 
lamino, amino, nitrilo o halógeno y n representa 1 - 4, ca- j
raeterizado porque compuestos dé dicarbonilo db fórmala: }

R^-CO-CHg-CO-R^ (II)

3 4en la que R y R tienen el significado arriba indicado, y 
enaminas de fórmula:

NH-R

R**--C=CH-C0R^

(III)

15.

20.

1 2en la que R, R y R tienen el significado arriba indicado, 
se hacen reaccionar con aldehidos de fórmula:

A-(CHR')^B .

¿5

5en la que R , R', A, B y n tienen el significado arriba in­
dicado, en ausencia o presencia de agua y/o disolventes or­
gánicos inertes, y á temperaturas entre 20 y 150BC. j

2.- Procedimiento para la obtención de 1,4-dihidro-
30 piridinas, tal y como queda sustancialmente descrito en la
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presente Memoria.
Esta Memoria consta de 1? hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid, :?3 9H;%7S
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