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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINES 1,4-DIHYDRO~PYRIDIN-DERIVATES
(57) Zur Herstellung des 1,4-Dihydro-2 6-dime-

thyl-4-(2"-nitro-phenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-dimethyls-

sters ("Nifedipin™) der Formel {

wird

2-Nitro-benzaldehyd mit Methyl-acetoacstat der Formel 1l

02

€000 concty 127

und eine wasserige Ammoniumhydroxididsung bei einer
Temperatur von 101 bis 120°C, unter einem Druck von 2,0

bis 6,0 bar, in ener Stufe umgesetzt.

Die erhaltene Verbindung ist ein Calciumantagonist.

Cit3-CO-CA~C0OCES a1}
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Die Erfindung betrifft ein neues und verbessertes Verfahren zur Herstellung des 1,4-Dihydro-2,6-
dimethyl-4-(2'-nitro-phenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsduredimethylesters (weiterhin "Nifedipin” genannt).

Es ist bekannt, dass Nifedipin ein wertvoller Kalciumantagonist ist und bei der Behandlung von
Hochblutdruck aller Art und Herzmuskelkrankheiten verbreitete Verwendung findet (US Patentschrift Nr. 3
485 847).

Zur Herstellung von Nifedipin sind aus der Fachliteratur mehrere Verfahren bekannt geworden. A.
Hantzsch [Justus Liebig: Annalen der Chemie 215 1 (1882)] beschrieb die Umsetzung von Aldehyden und
3-Ketocarbonsdureestern in Gegenwart eines Uberschusses an Ammoniak. Das Verfahren wird am Reak-
tionsschema A

R,00C l l COCR,

RN B ARy

R-CHO + 2 Rl-CO-CHZ-COOR2 + NHB/Ubetschuss/———p
1
H

Reaktionsschema A

gezeigt.

Nach der Methode von A. Hantzsch-Bayer [C. Bayer. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 24, 1662 (1891)] wird sin
Aldehyd mit 2 Aquivalenten eines 3-Amino-carbonsiureesters umgesetzt. Das Verfahren wird am Reak-
tionsschema B

: R..00C COOR
R-CHO + 2 }7(1-f.;=<:n--c:oon2 2 R | ‘ R, 2

1 NN
NH2 "

Reaktionsschema B

illustriert.
E. Knoevenagel [Ber. Dtsch, Chem. Ges. 31, 743 (1898)] berichtete iiber die Umsetzung von Ylidencar-
bonsdureestern und Enamino-carbonsiureestern. Das Verfahren ist am Reaktionsschema C

/CORl Raooc_l ‘COORZ
R-CH=C + Rl—?=CH-COOR2' — Ry

R
1w
COOR, NH, . 1

Reaktionsschema C

ersichtlich.
H.H. Fox und Mitarbeiter [J.Org.Chem. 16, 1259 (1951)] studierte die Reaktion von Aldehyden, 3-Keto-
carbons3ureestern und Enamino-carbonsdureestern. Das Verfahren wird im Reaktionsschema D



(4]

10

~
(4]

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 399873 B

- R
32000 COQRZ
R-CHO + R, ~C0~CH,=COOR, + R,-G=Cil-COOR, —= | l
1 2 2 1 1‘ R
Iy 1 N7 M
b

Reaktionsschema D

geschildert.

Nach der DOS Nr. 2 117 571 werden Dihydropyridine so hergestelit, dass man Nitrophenyi-benzyliden-
acetessigsdureester mit 8-Amino-crotonsiureestern oder Ammoniak und Acetessigsdureestern umsetat.
Das Verfahren wird am Reaktionsschema E

/COORl
R~CH=C + CH3-§;'JH-COOR2 oder CHB-CO-CHZ-COOHZ + 13113——1-
OOCHB 2

R

R 00C~ COOR

2]130 I I cH :
] 3
H

Reaktionsschema £

illustriert.

Nach der Literatur wurden die obigen Methoden auch auf die’ Herstellung von Nifedipin bestimmt. Nach
DPS Nr. 1 620 827 wird Nifedipin durch Umsetzung von 2-Nitro-benzaldehyd und Acetessigsduremethyle-
ster in Methanol in Gegenwart eines Uberschusses an Ammoniak hergestellt. Der Nachteil dieses Verfah-
rens liegt darin, dass das so erhaltene Nifedipin durch mehrere Nebenprodukte verunreinigt ist. in der
ungarischen Patentschrift Nr. 192 546 wird das in der DPS Nr. 1 620 827 beschriebene Verfahren kritisch
diskutiert. In dieser ungatischen Patentschrift wird bei der Reproduzierung des Beispieles 1 der DPS Nr. 1
620 827 dariiber berichtet, dass das erhaltene Nifedipin durch 7 Nebenprodukte verunreinigt ist.

Nach der ungarischen Patentschrift Nr. 192 546 wird eine verbesserte Modifizierung der obenerwéhnten
Knoevenagel-Synthese zur Herstellung von symmetrischen 1,4-Dihydro-pyridin-dicarbonsdureestern - u.a.
Nifedipin - beschrieben. Nach der ersten Stufe der Synthese wird 2-Nitro-benzaldehyd mit Methyl-
acetoacetat in Gegenwart einer katalytischen Menge - 0,01-0,7 Mol, auf 1 Mol Methyl-acetoacetat berechnet
- Piperidin-acetat mit einer sehr hohen Ausbeute von 97 % zum 2-Nitro-benzyliden-acetessigsduremethyle-
ster umgesetzt, wonach dieser Ester unmittelbar oder nach Isolierung mit 3-Amino-crotonsduremethylester
umgesetzt wird. Die Ausbeute der zweiten Stufe betrfigt 87 %, wobei die Gesamtausbeute der beiden
Stufen 84,4 % ist. Nach der Lehre der Offenbarung dieser ungarischen Patentschrift zeigt das Dinnschicht-
chromatogramm (mit Kieselgel liberzogene Merckfertigplatien; zur Entwicklung wird ein 3:2:5 Gemisch von
Chioroform, Aceton und Petroldther verwendet) des erhaitenen Nifedipins keine Nebenprodukte.

Nach den obenerwihnten bekannten Verfahren - insbesondere bei den Synthesen des Hantzsch-Typs -
ist wihrend der ganzen Reaktionsdauer freier Ammoniak anwesend, wobei unerwiinschte Nebenreaktionen
stattfinden und das Endprodukt verunreinigende Nebenprodukte gebildet werden k&nnen. Mit Rucksicht
darauf, dass die verschiedenen Pharmakop&en gegeniiber dem in der Therapie zu verwendenden Nifedipin
immer steigernde Forderungen stellen, besteht ein grosses Beddirfnis nach der Herstellung von hochreinem,
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von Nebenprodukten freiem Nifedipin.

Die Verwirklichung des in der ungarischen Patentschrift Nr. 192 546 beschriebenen Verfahrens im
Betrieb hat Skonomische Nachteile. Es ist ndmlich von &konomischer Hinsicht nicht glnstig, dass der
kostspielige 3-Amino-crotonsduremethylester die Hélfte der verwendeten Esterkomponente ausmacht. Ein
weiterer Nachteil liegt in der langen Gesamtreaktionszeit. In der ersten Stufe nimmt die Bildung des 2-Nitro-
benzyliden-acetessigsduremethylesters 16 Stunden in Anspruch, wobei in der zweiten Stufe die genannte
Ylidenverbindung mit einer Reakiionszeit von 36 Stunden zu Nidefipin Gberflihrt wird. Die Gesamtreaktions-
zeit betrigt also 52 Stunden. Der als Ausgangsstoff verwendete 3-Amino-crotonsduremethylester muss in
einem separaten Schritt hergestellt werden und dieser Ester ist verhaltnism#ssig kostspielig.

Zie! der Erfindung ist die Ausarbeitung eines auch im Befrieb wirtschaftlich durchflihrbaren Herstel-
lungsverfahrens von Nifedipin, wobei die Reaktionsdauer verkiirzt und ein von Verunreinigungen freies
reines Produkt erhaiten wird.

Dieses Ziel wird erfindungsgemaB erreicht, indem man 2-Nitro-benzaldehyd mit Methyl-acetoacetat der
Formel it

CH3-CO-CHz-COOCH; (1my

und eine wisserige Ammoniumhydroxidldsung bei einer Temperatur von 101 bis 120 °C, unter einem Druck
von 2,0 bis 8,0 bar, in einer Stufe umsetzt.

Das erfindungsgeméBe Verfahren |4uft binnen sehr kurzer Zeit ab, es wird ein hochreines, den Kriterien
der Pharmakop&en ohne weitere Reinigung entsprechendes Produkt erhalten.

Es war auf Grund der Lehre der Fachliteratur nicht zu erwarten, dass die Durchflihrung der Umsetzung
mit Ammoniak unter Druck bei einer Temperatur von 101--120 °C ein so reines Nifedipin liefert. Es wurde
namlich erfindungsgemiss gefunden, dass falls man die Temperatur auf das Intervall von 101-120 °C
erhéht, die zu Nifedipin fiihrende Hauptreaktion mit sehr grosser Geschwindigkeit ablduft, wobei die
Geschwindigkeit der zu der Bildung von unerwiinschten Nebenprodukten fihrenden Nebenreaktionen nicht
zunimmt, und diese Nebenreaktionen freten binnen der verwendeten kurzen Reaktionszeit sogar nicht
einmal auf. Es ist besonders Uberraschend, dass in Gegenwart von Ammoniak Nebenprodukte der
sogenannten Diamid- und Monoamidstruktur nicht gebildet werden undzwar nicht einmal in Gegenwart
eines grossen Ammoniakiiberschusses (2,0 Mole).

Nach dem erfindungsgemzBen Verfahren werden vorteilhaft 2-4 Mole Acetessigsduremethylester und 1-
3 Mole von wissrigem Ammoniumhydroxyd, auf 1 Mol 2-Nitro-benzaldehyd berechnet, verwendet. Die
besonders vorteilhaften Molverhiitnisse betragen 2,2-3,5 Mole Acetessigsduremethylester und 1,04-2,00
Mole Ammoniak (in Form einer wissrigen Ammoniumhydroxydi&sung), auf 1 Mol 2-Nitro-Benzaldehyd
berechnet. Die Konzeniration der Ammoniumhydroxydidsung betrdgt 20-30 Gew.-%, vorzugsweise 25
Gew.-%.

Das Verfahren ist ein Einstufenverfahren und die Herstellung des bei den bekannten Verfahren als
Ausgangsstoff verwendeten 3 Aminocrotonsduremethylesters eriibrigt sich. Die Reaktion wird in Gegenwart
eines inerten L&sungsmittels durchgefiihrt. Als Reaktionsmedium eignen sich vorteilhaft niedere aliphatische
Alkchole, insbesondere Methanol.

Nach einer vorteilhaften Ausfiihrungsform des erfindungsgeméBen Verfahrens wird eine Mischung von
2-Nitro-benzaldehyd, Acetessigsiuremethylester, einer wissrigen Ammoniumhydroxydlésung und einem
inerten organischen Ldsungsmittel - vorzugsweise Methano! - unter Druck auf 101-120 °C erhitzt. Der
Reaktionsdruck betrégt 2,0-6,0 bar, vorteilhait 2,0-2,3 bar. Die Reaktion 1duft sehr schnell ab, die Reaktions-
2eit betrédgt etwa 2-5 Stunden.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches geschieht nach einfachen Methoden. Nach Beendigung der
bei 101-120 °C einige Stunden lang durchgeflihrten Reaktion wird das Reaktionsgemisch abgekihit - im
allgemeinen auf 0-5 °C -, das ausgeschiedene Nifedipin wird durch Filtrieren oder Zentrifugieren abgetrennt
und mit Methanol gewaschen.

Das erhaltene Produkt entspricht den Kriterien der Pharmakopden und bedari keiner weiteren Reini-
gung.

Die Vorteile des erfindungsgemissen Verfahrens kSnnen nachstehend wie folgt zusammengefasst
werden:

- Einstufenverfahren;

- sehr kurze Reaktionsdauer {(einige Stunden),

- die Anwendung von 3-Amino-crotonsduremethylester wird vermieden;
- sehr gute Ausbeute;

- grosse Reinheit.
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Es war nicht vorauszusehen, dass unter der verwendeten Reaktionsbedingungen der anwesende
Ammoniak keine unerwlnschten Nebenreaktionen hervorruft und keine Nebenprodukte der Diamid- bzw.
Monoamidstruktur gebildet werden. Die erwZhnten Nebenreaklionen werden auch dann zurlickgedringt,
falls die Reaktion in Anwesenheit eines grossen Ammoniakiiberschusses (2 Mole) durchgefiihrt wird.

Mit den nachfolgenden Beispielen wird die Erfindung weiter erldutert.

Beispiel 1

In einen Glasreaktor werden 80,4 g (0,4 Mol) 2-Nitro-benzaldehyd, 102,1 g (0,88 Mol) Methyl-
acetoacetat, 28,25 g (0,415 Mol) einer 25 %-igen wissrigen Ammoniumhydroxydidsung und 150 mli
Methanol eingewogen. Der Reaktor wird abgeschlossen und das Reaktionsgemisch unter Rihren bei einer
Temperatur von 101--103 °C, unter einem Druck von 2,0-2,2 bar 5 Stunden lang erhitzt. Nach Abkiihlen auf
0-5 °C wird das ausgeschiedene Produkt filtriert und mit Methanol gewaschen. Es werden 110,5 g von
Nifedipin erhaiten, Ausbeute 19,8 %, F.. 171,5-175 °C.

Nach Diinnschichtchromatographie ist das Produkt einheitlich. Am Diinnschichichromatogramm (mit
Kieselge! {iberzogene Merck-Platien; zur Entwicklung wird eine 3:2:5 Mischung von Chloroform, Aceton und
Petroldther verwendet) kénnen keine Nebenprodukie nachgewiesen werden. Nach moderner HPLG-Analyse
(USP XXI, Supplement 3, Seite 2018; giiltig ab 1. Januar 1986} betragt der Nifedipingehalt des Produktes
98,39 %. Das so erhaltene Produkt entspricht den Kriterien der obigen Pharmakopden ohne weitere
Reinigung.

Beispiel 2

Man verfihrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass man die Reaktion bei einer Temperatur von
120 °C, unter einem Druck von 8,0 bar 3 Stunden lang durchflihrt. Es werden 110,7 g von Nifedipin
erhalten, Ausbeute 80,0 %. Das Produkt entspricht den Kriterien der USP XXi ohne Reinigung, F.: 172-175
°C.

Beispiel 3

Man verfdhrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass man 0,4 Mol 2-Nitro-benzaldehyd, 0,8 Mol
giner 25 %-igen wissrigen Ammoniumhydroxydldsung und 0,88 Mol Methyl-acetoacetat verwendet. Es
werden 111,4 g von Nifedipin erhalten, Ausbeute 80,5 %. Das Produkt entspricht den Kriterien von USP XXI
ohne weitere Reinigung. F.: 172-175 °C.

Beispiel 4

Man verfdhrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass man 0,4 Mol 2-Nitro-benzaldehyd, 0,415 Mol
einer 25 %-igen wissrigen Ammoniumhydroxydidsung und 1,40 Mol Methyl-acetoacetat verwendet. Es
werden 112,1 g von Nifedipin erhalten, Ausbeute 81 %, F.: 172-175 °C.

Das Produkt entspricht den Kriterien der USP XXI ohne weitere Reinigung.

Beispiel 5

In einen emaillierten 250-Liter Autoklaven werden 25 kg (0,165 KMol} 2-Nitro-benzaldehyd, 53 kg (0,456
KMol) Methyl-acetoacetat, 16 kg (0,235 KMol) einer 25 %-igen AmmoniumhydroxydI&sung und 80 Liter
Methanol eingewogen. Der Apparat wird abgeschlossen und bei einer Temperatur von 101-103 °C, unter
einem Druck von 2,0-2,2 bar 5 Stunden lang geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0-5 °C gekiihlt, das
ausgeschiedene Nifedipin filiriert und mit Methanol gewaschen. Es werden 44,4 kg Nifedipin erhalten,
Ausbeute 77,5 %. Nach Diinnschichtchromatographie ist das Produkt einheitlich, gemdss HPLC betrdgt der
Nifedipingehalt 98,24 %. Die Qualitdt des Produktes entspricht den Kriterien der USP XXI ohne weitere
Reinigung, F.: 171,5-175 °C.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung des 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2'-nitro-phenyl)-pyridin-3.5-dicarbons&ure-
dimethylesters der Formel |,
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10,
H,C00C COOCH, /1r/
H,0 Cily

R
H

dadurch gekennzeichnet, dass man 2-Nitro-benzaldehyd mit Methyl-acetoacetat der Formel il
CH3-CO-CH;-COOCH: (1N

und eine wisserige Ammoniumhydroxididsung bei einer Temperatur von 101 bis 120°C, unter einem
Druck von 2,0 bis 6,0 bar, in einer Stufe umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einer Temperatur
von 101-105 °C, unter einem Druck von 2,0-2,5 bar durchfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 2 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine 20-30 gew.-%-ige wissrige
Ammoniumhydroxydifsung verwendet.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 25 gew.-%-ige wiassrige
Ammoniumhydroxydidsung verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 2-4 , dadurch gekennzeichnet, dass man 2-4 Mole Methy!-
acetoacetat und 1-3 Mole siner wéssrigen AmmoniumhydroxydiSsung, auf 1 Mol 2-Nitro-Benzaldehyd
berechnet, verwendet.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man 2,2-3,5 Mole Msthyl-acetoacetat und
1,04-2,00 Mole einer wissrigen Ammoniumhydroxyd, auf 1 Mol 2-Nitro-benzaldehyd berechnet, ver-
wendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 2-68 , dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion 2-5
Stunden lang durchfiihrt.
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