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El objeto de la presente patente de invencidn, como
su enunciado indica, se refiere a un nuevo procedimiento para
la preparacién de la 4-(2'-nitrofenil)-2,6-dimetil-3,5-dicar-
bometoxi-l,4~dihidropiridina, sustancia conocida con el nom-
bre de nifedipina, utilizada como vasodilatador coronario y
antagonigta del calcio.

Ta preparacidén de este producto se lleva a cabo en
tres pasos con buenos rendimientos, siendo el método objeto
de la presente patente de invencidn perfectamente alternativo
con los ya conocidos.

El producto de partida es el acetonitrilo. En la
primera fase del procesc se condensan dos-molécﬁlas de aceto-
nitrilo por accién del sodio para dar 3-amino-(2-buten)-nitri-
1o que reacciona répidamente con o-nitrobenzaldehido para dar

la 4-(2'-nitrofenil)-2,6~dimetil-3,5~diciano~1,4—dihidropiri-

- dina. El dinitrilo obtenido se aisla y purifica.

Io. segunda fase del proceso consiste en la hidrdli-
sis de los grupos nitrilos a Acidos. La hidrdlisis se lleva a
cabo con agua y dcido sulfirico, en condiciones muy enérgicas
para que esta sea total.

Para aislar el didcido, se neutraliza la solucidn y
el producto se extrae. Se purifica por recristalizacibn, ob-
teniéndose el &dcido 4~(2'-nitrofenil)-2,6-dimetil-l,4-dihi-
dropiridin-3,5-dicarboxilico.

La Gltima fase de la reaccidn es la metilacidn de
los grupos écidoé, utilizéndose como agente metilante el dia~
zomefano, el cual se obtlene a su vez a partir de la N-nitro-

sometilurea, tratada con una solucién de hidrbxido potésico y
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extrayendo con éter. Ia solucidn diazometano se utiliza di-
rectamente para metilar los grupos &acidos obteniéndose la 4~
~(2'-nitrofenil)-2,6-dimetil~3,5-dicarbometoxi-1,4~dihidro-
piridina, que se purifica por recristalizacidn.

Para facilitar la comprensidn del procedimiento,
sin alcance limitativo, se describe a continuacidén un ejemplo
practico de las reacciones del mismo.

Primera fase:

En un reactor provisto de condensador y agitador
con embudo de adicidn, se disponen 46 g (2 moles) de sodio fi-
namente dividido y se adicionan 225 g (5 moles) de acetoni-
trilo. Después de agitar media hora, se adicionan 115 g de
o-nitrobenzaldehido (1 mol) poco a poco para regular la velo-
cidad de la reaccidn v se calienta cuando se ha adicilonado
todo el aldehido a reflujo durante una hora.

Se deja enfriar y a continuacibén se elimina a vacio
el exceso de acetonitrilo. El residuo de la reaccién se trata
con agua ¥y la solucidn acuosa en la que se ha disuelto el re-
siduo se extrae con varias porciones de cloroformo. Las por-
ciones de cloroformo se ref@men, se secan con cloruro de cal-
cio anhidro y se elimina el disolvente a vacio quedando un
acelte oscuro gue cristaliza al enfriar en un congelador. Se
recristaliza de ciclohexano, obteniéndose cristales amarillos,
p.f. = 138°¢.

Se obtienen 249 g. Rendimiento 80%

Anflisis cuantitativo : CjcH) N0, : 68,35% de C,
17,92% de N y 3,79% de H.
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Segunda fage:

En un reactor provisto de agitador, condensador y
embudo de adicidén se disponen 158 g (10,5 moles) de 4-(2'~
-nitrofenil)-2,6-dimetil-3,5~diciano~1,4-dihidropiridina. Se
adicionan por el embudo una megzcla de 150 cm5 de &cido sul-
fhrico concentrado y 90 cm3 de agua. El comienzo de la reac.-
cidén se reconocce porgue la mezcla comienza a hervir, La reac-
cibén gumenta ripidamente su velocidad apareciendo humos blan-
cos del amoniaco que se forma. Finalizada la reaccidn se ca-
liente a reflujo durante 2 horas.

Se deja enfriar y el producto de reaccidén se neu~
traliza con una solucién'de NaOH 2N hasta pH = 7,0. La solu-
¢idén acuosa se extrae con cloroformo mediante una extraccidn
continua. Se seca la fraccidn cloroférmica y se evapora el
disolvente a vacio, quedando un sbélido cristalino que se re-
crigtaliza de agua. Se obtiene 100 g.

Rendimiento: 87%; p.f. = 198-199°C

El producto obtenido se identifica como &dcido 4-
-(2'~nitrofenil)-2,6~dimetil~1,4-dihidropiridin~3,5~-dicarboxi-
lico.

Andlisis cuantitativo CyHgNOL = 54,82% de G, 3,55%
de H y 24,%6% de N. -

Terceras fage:

En un reactor provisto de refrigerante de reflujo se
introducen 1%5 ml. de KOH al 50% y 450 ml de éter carente de
alcohol y de amoniaco. Se enfria con una buena mezcla frigo-
rifica entre -5 y -10°C, y se afiaden a continuacién, mante-

niendo una buena agitacidn y en pequefias porciones 45 g de N~
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-nitrosometilurea. Finalizada la adicidn se deja agitando 10
a 15 minutos mis y se decanta la solucidén etérea y se seca
con potasa en lentejas. Para todas estas operaciones se debe
utilizar una vitrina con una buena capacidad de aspiracién ¥y
el material empleado debe ftener los bordes redondeados ya que
el diazometano es un gas venenoso y explosivo.

La solucidn de diazometano en éter se utiliza di-
rectamente para metilar los grupos acidos de la forma siguien-
te:

En un matraz provisto de condensador, agitador y em-
budo de adicidn con camisa para refrigeracidn, se disponen
11,7 g (0,05 moles) de Acido 4-(2'-nitrofenil)-2,6-dimetil-
-1,4=dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, suspendido en 100 ml
de éter seco carente de alcohol. Se rodea de una mezcla fri-
gorifica y se adiciona lentamente la solucién de diazometano
antes obtenida. Finalizada la adicidén, se deja agitando 3% ho-
ras mis. Se elimina el éter a vacio guedando un sélido que
recristaliza de acetona-agua.

Rendimiento: 98%; p.f. = 173°C, cristales de color,
amarillo. El producto se identifica como nifedipina, 4-(2'-
-nitrofenil)-2,6~-dimetil-3,5~-dicarbometoxi-~1,4~dihidropiridi-
na.

Anilisis cuantitativo: Cl7H18N206 : 58,8% de C,
5,17% de H, 8,15% de N.
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REIVINDICACIONES

1. DProcedimiento para la sintesis de la 4-(2'-ni-~
trofenil)-Z,6—dimetil-3,S-dicarbometoxi-l,4—dihidropiridina,
que consiste egsencialmente en condensar 2 moléculas de aceto-
nitrils en presencia de sodio, reaccionando a continuacidn con
una molécula de benzaldehido nitrado en posicidén 2 para dar
la 4-(2'=-nitrofenil)~3,6~dimetil~3,5-diciano~1,4~dihidropiri~
dina, la cual se hidroliza a continuacidn en medio #Acido para
dar éacido 4—(2'-nitrofénil)-E,6—dimeti1—1,4—dihidropiridin—
-3,5-dicarboxilico, cuyo Acido se etila con diazometano para
dar la 4-(2'-nitrofenil)-2,6-dimetil~3,5~-dicarbometoxi-1,4~
~dihidropiridina.

2. Procedimiento para la sintesis de la 4~(2'ni-
trofenil)-2,6-dimetil~3%,5-dicarbometoxi~1,4~dihidropiridina.

La presente memoria descriptiva consta de seis ho-
Jjas foliadas, escritas a maquina por una sola cara.

Barcelona, 8 de junio de 1979
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