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El,‘o’bjeto de la presente invenoién és un nuevo
procedimiento }ugmicamenﬁe peculiar para la obtencién
de nuevos 1,4-dihidropiridindicarboxilatos asimétricos,

asi como su empleo como medicamentos, especialmente como
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antihipertensivos y medios coronarios.
Ya se ha dado & conocer que la reaccidn de
aldehidos de fbérmula general
RCHO
5. ' con (3-cetocarboxilatos de férmula general

RlCOCH2000R2

; amoniaco conduce a los derivados de l,4-dihidropiridina

simétricos de férmula general (II*):

r2ooc. B} coor®
1 ) 2 . (TI%:
COCH,COOR®, + — i N TI®;
RCHO + 2R'COCH,COOR®, + NH; 0 1 Nl 1
R H R
10. (Literatura: Kirchner, Ber. 25, 2786 (1892)).

Estos mismos derivados de 1,4-dihidropiridina
se obtienen, en forma conocida por la literatura, al reac-
cionar aldehidos con (3-cetocarboxilatos y enaminocarbo-

xilatos de férmula general

g ~C=CHC 00R?:

15. . e,

OOC H R COOR

RCHO + R COCHZCOOR + R C-CHCOOR. —_—

NHz ~2H,0
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(Literatura: Fox, Lewis, Wenner, J. Org. Chem. 16 1259
(1951)). | o _
También es conocido que la reaccién de aldehidos
con enaminocarboxilatos conduce a derivados de dihidfo—

piridina-de férmula general (11%):

RCHO + 231;9=CH500R2 —
Mg, -H0,-Ns y (

(Literatura: Cook, Heilbron, Steger, J. Chem. Soc. /London/,
1943, 413). |

Otra variante dada a conocer por la literatura
para la obtencibn de los compuestos de férmula general (IT*)
consiste finalmente en hacer reaccionar los ilidenfﬁ-ceto-

carboxilatos de férmula general = ' Ty

cor*

COOR®

—
RCH=C__

con enaminocarboxilatos de estructura genéral
| Rl-?=CHCOOR2 ,
NH2

R
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1 ' R 2

COR
7 1 2 Y
RCH=C + R'=C=CHCOORS > R
R

~ coor? NH, ~H,0 R

- (11#%)
(Literatura: Knoévenagel, Ber, 31, 743 (1898))
Hasta shora no se han descfito en la literabura,
sin embargo, los 1,4-dihidropiridindicarboxilatos asimé-
5e tricos. |
Tomando como base los procedimieﬁtos conocidos
mencionados’es de suponer que la reaccién de iliden-‘g-

cetocarboxilatos de férmula

1
__COR

. RCH=C '
“coor?
10. con enaminocarboxilatos de férmula

RB-('}=CH-COOR4

NH2
suministre compuestos de férmula (I):

H R
1 | 2 S
_~COR R“00C COOR

RCH=C o+ 'R3-(K:=CH<’:00R‘* P (1)

COOR NH, ~H,0 R’ g g3

ol
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Lé desventaja de éste procedimiento de dos
etapas coﬁéiéf@ sin einbargo, en gﬁe los ilidéﬁA{B-cetoé
carboxilatos que se obtienen en la primera etapa pd#,r
condensacidén de un p-cétbcarboxilato con uﬁ_aldehidG,

de férmula general

cort

oy
RCH=C
T ™\COOR®

son muy diffciles de aislar y frecuentemente solo con
muy reducidos rendimientos en su forma pura.

Se ha descubierto que las nuevas 1,4-dihidro-

piridinas asimétricas de férmula (I)

en la que R significa un resto fenilo, que contiene 1 - 3

sustituyentes igusles 6 diferentes del grupo alquilo,
alcoxi, halbgeno, nitro, ciano, ézido, trifluormetilo,
carbalcoxi 6 SOn-alquilb (h = 0 ~2)6 que significa un
resto naftilo, quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimi-
dilo, tenilo, fufilo‘é pirrilo, en caso dado sustituidos

por alquilo, alcoxi & halbgeno, y
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R1 y R% que son iguales & diferentes)significan hidrégeno,

fenilo 6 un resto alquilo de cadena recta § ramificadg y

2

R y rt que son diferentes entre si y significan un resto

hidrocarburo de cadena rects, ramificado 6 ciclicb, saturado
6 insaturado, que en caso dado estd interrumpido por 1 6

2 &tomos de oxigeno en la cadena y/4 sustituido por un

grupo hidroxi, se thienen en una sola etapa de reaccidr

¥y en excelentes rendimientos s{ aldehidos de fdrmula (II)

RCHO (1I1)

en la que R tiene el significado arriba indicado, se hacei

reaccionar con (3-cetocarboxilatos de fbérmula (III)

Rloocrazcooa2 (III)

en la que Rl y R2 tienen los significados arriba indi-

cados, y enaminocarboxilatos de férmula (IV)
R2-C=CHCOOR" (IV)
iy
en la que R3 ¥y R4 tienen los significados arriba indicados,
en presencia de agua 6 de disolventes orylnicos inertes
a temperatures entre 30 y 200°¢,
Las 1,4-dihidropiridinas asiméiricas de férmula

(I) tienen fuertes propiedsdes dilatadoras de la coronaria

y entihipertensivas,
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Eside.considérar,oonsiderablémente sorprendente que, segin

nas asimétricgs se obtengan con tan elévédd pureza y en
tan buenos rendimientos, ya que en consideracibn al actual
estado de la thcnica hubiese sido de esperar que en la
reaccién,de la presente invencién se formase una elevada
proporcién'de l,4—dihidropiridinas simétricas indeseadus,
una opinién que también estéd apoyada por la literatura.
(WGiésberger, "Chemistry of Heterocyélil Compounds",
Pyridine and Derivatives, Part. I, p..502).

Por lo teanto el procedimiento de la presente
invencibn representa la supéfacién de un prejuicio.

Una ventaja esencial del procedimiento consis-

te, ademhs de los excelentes rendimientos y del alto gra-

la reaccidn dé,lé presente invenéién, las 1,4~-dihidropiridi

do de pureza del producto deseado, en que como procedimiento

de una sola etapa se puede realizar con poco gasto téenico
y con gran economia. | |

| vEmpleando el 3-nitro-benzaldehido, el acetoace-
tato de isopropilo y-el amino-crotonato de metilo como
productos de partida se puede representar el desarrollo

de la reaccibén mediante el siguiente esquema de férmulas

102 i3 CHz
+ ) (':zo _ + i_‘N‘H _____._.9,
CH CH "
2 3
CHO . S
Co0~cH{_ (’:oo-CH3

CH
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En la férmula (II) sigoifica
R preferentemente un resto fenilo, que puede estar susti-
tuido por 1 - 3 sustituyentes iguales § diferentes del
5e grupo alquilo & alcbxi con 1 - 4, preferentemente 1 -~ 2
&tomos de carbono, haldgeno, tal como fluor, clore &
bromo, nitro, ciano, azido, carbalcoxi, preferentemente
con 1 - 4 ftomos de carbono en el resto alcoxi & SOn-
alquilo (n = 0 - 2), 6 un resto naftilo, quinolilo, piri-
10. dilo, pirimidilo, tenilo, furilo, & pirrilo pudiendo
los restos naftilo, quinolilo e isoquinolilo estar susti-~
tuidos por haldgeno, tal como fluor 6 bromo, grdpoé'alquilo
y/6 alcoxi con 1 - 2 &tomos de carbono, los restos piri-
dilo, pirrilo, tenilo y furilo antes mencionados por un
15. resto alquilo con 1 - 2 &tomos de carbono y el resto
pirimidilo adicionalmente por 1 - 2 grupos metoxi 0
sbtoxi y

1

R™ y Ra, que son iguales 6 diferentes, hidrbgeno & un grup~

alquilo de cadena recta 6 ramificada, con 1 - 4 &tomos

20 de carbono 6 fenilo ¥y

R2 y R4 que siempre han de ser diferentes entre si, en




cada caso un resto hldrocarburo de cadena recta, ramlflcada
6 ciclica, saturado § insatursdo, preferbntemente con
l -6 étomcs de carbono, especlalmente uns ‘cadena hldro-
carburo allfétlca 1- 3 ftomos de carbono estando la
5. cadéna hldrocarburo 1nterrump1da por 1 6 2 atomos de
oxigeno, preferentemente por 1 atomo de oxigeno y/6 sus~-
tituido por un grupo hldroxllo.- '
L Los productos de partlda utlllzables segun la
presente invencidn ya son- conocldos 6 se pueden obtener
10 segfin métodos conocldos. -
Como eaemplos gean menclonados.
. Aldehidos: -
V Benzaldehldo, 2—, 3- & 4~metox1benzaldeh1do,
2=, 3 6 4~met11benzaldeh1do, 5 4 5-tr1metox1benzaldeh1do,
15. 2—1sopr0pox1benzaldeh;do, 2f, 3- 4—cloro-, bromo-
fluorbénzaldehidb, 2,4- 6 2,6-diclorobenzaldehido, 2,4
dimetilbenzaldehido, 2=, 3= & 4-nitrobenzaldehido, 2,4~
6 2 6~diﬁitrobenzaldehid§, é-nitrouaébromdbenz&ldéhido,
2-n1tro-3-metox1—6-clorobenzaldeh1do, 2~n1tro~4-cloro- .
20. | benzaldehldo, 2—n1tro-4—metox1benzaldehldo, 2=, 5— b 4-
' trmfluormetllbenzaldehldo, benzaldehldo-2-carboxilato de
_etilo, benzaldehldo-B—carboxllato de metllo, benzaldehldo—
, 4-da‘rboxi‘1gtof de- mtn_a . 3'-ni{::c‘ob_enzéldehido-ltfqarb‘oxilato

de etilo, o, [~ 6 b;-pir’idinaldehido, 6-metilpiridin-2-
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aldehido, pirimidin-5-aldehido, 4,6~dimetoxi—pirimidiny5~
aldehido, 2-, 3- 6 4—oianbenzaldehido,'2—, 3~ § 4-cian-
benzaldehido, 2=, 3= 6 4-azidobenzaldehido,.2-métilmer-
captobenzaldehido, 4~metilmercaptobenzaldehido, 2—ﬁe§il—
sulfonilbenzaldehido, 2-metilsulfinilbenzeldehido, 1- &
2-naftaldehido, 5-bromo-l-naftaldehido, 2—etoiifl—£§ftai-
dehido, 4~metil-l-naftaldehido, quinolin-2-, 3=, 4=, 5-,"
6-, 7- G B-aldehido, furan-2-aldehido, tiofen-2-sldehido
y pirrol-2-aldehido, | - '

fB~-cetocarboxilatos:

Formilacetato de etilo, formilace#afo de butilo,
acatoaéetato de metilo, acétoacetato‘de etilo, acetoécetato
de propilo, acetoacetato de isopropilo, acetoacetato de
butilo, acetoacetgto de C~butilo, acetoacetato de (o~ 6
[>-)~hidroxietilo, acetoacetato de (- 6 3-)-metoxietilo,
acetoacetato de (d = & P=)=etoxietilo, acetomcetato de -
(o = & p-)-propoxietilo, acetoacetato de alilo, aéetoaée—
tato de propargilo, acetoacetato de ciclohexilo, propionil-

acetato de etilo, butirilacetato de etilo, isobutibil-

acetato de etilo, benzoilacetato de etilo,

¥naminocarboxilstos:

(3 -sminocrotonato de metilo, (3-aminocratonato

de etilo,> Ofaminocrotonato‘de propilo, (3~aminocrotonato
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de 1sopropllo, B-amlnocrotonato de butllo, ﬁ-amlnooroto-
nato de (X =- 6(3 )-metoxletllo, ﬁ-amlnocrotonato de ,
alilo, (3aam1nocrotonato de_prppargllo,;(3~am1npcroton§tb
de ciclohekilo,.{3~etiléf3kamiﬁoacrilato de etilo,
f}-éminocinamonéto de etilo, . '

| Coﬁb‘diluygntesientran-en consideracién elt ‘
asua y todos los disolﬁéntes orgénicos inerfes,»Entré
éstos se engueﬁtfan'preferentémentq los slcoholes tales
como metanol, etanol, 'proﬁanolr los étéres; tales démd ‘
dioxano, dletlléuer 6 écldo acétlco glaclal, plrldlna,'
dlmetllformamlda, dlmetllsulf6x1do 6 acetonltrllo.

Las temperaturas de reacc16n pueden varlar entre
un amplio margen. Por lo general se trabaaa entre unos
20 ¥ 25000, preferentemente a la temperatura de ebulllclén
del dlsolvente. ‘ ' o '

La r330016n se puede efectuar a presi6n normal,
perc también a presifén nés eleveda.’ Por_;o general.se
trabaja a presién normal.

Para la:realiéapién del bfocedimighto‘délla.
presente iﬁvencién se emplean los~producﬁos barticipaﬁtes .
en la reacCiSn,eh cada,céso aproxihadaﬁenté én’caﬁtidadgs
ﬁolarés.~ o ' - . '

~Los. nuevos compuestos son sustancias que se

: pueden emplear como medlcamentos. Tlenen un ampllo y mﬁltl-

ple espectro de efmcacla farmacoléglca.

,,,,,,,
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in detalle se pudieron demostrar en experi~

mentos con animales los giguientes efectos principales:

1) Los compuestos producen, en apliéaci6n>pafen—
teral, oral y perlingual una clara dilatacibn deJios vasos
coronarios de larga duracién, Este efecto sobre los ﬁasos
coronarios se refuerza por el efecto simultaneo aii?iador
del corazbén similar al del nifriﬁo.‘lnfluenciéh 6.biéﬁ
varisn el metabolismo cerdiaco en el sentido de_ﬁﬁ‘ahorro

de energia,

2) _ Se reduce la excitabilidad del sistema formador
de impulsos conductor de estimulos en el corazén de manera
que en 46sis tergpéuticss se obtiene una accibén antifi-

brilatoriaz detectable.

3) EL tono de los misculos vasculares~liéoé g6’
reduce considerablemente bajo los efecfos del compuestos.
Este efectp espasmolitico vascular se puede pfesentar eh
todo el sistema vascular 6 manifestarse més & menos éis«
lado en.zonés vasculares circunscrifas (tal como poxr

ejemplo, en el sistema nervioso central).

4) Los compuestos bajan la presidén sanguinea en

" los animales normoténicos e hiperténicos y por lo tanto
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se pueden emplear como agentes antihipertensivos.

5) © Los compuestos poseen una fuerte acclén espas—

_molitlca muscular que se menifiesta en los mﬁsculos 11808

del estbmago, t;acto 1ntest1nal,-tracto~urogen1tal_y en

el sistema respiratorio,

Las nuevas sustancias activas se pueden trans-
formar en forma conocida en las forﬁula@iones'usuales;tales
como tabletas, cépsulas, grageas, . pildoras, granulados,

aerosoles, aarabes, emuls;ones, suspenslones y soluclones

_empleando exclplentes 6 disolventes farmacéutlcamente

adecuados, 1nertes, no téxlcos. El compuesto de eflcacla

: terapeutlca debera encontrarse, en cada caso, en una
yconcentraOLOn de aproxlmadamente un 0,5 a ‘90 ® ‘en peso de

. la mezcla total, es deolr, en cantldades que Bean sufl—

cientes para lourar el margen de dosmflcaclén 1nd1cado.
Las formulaclones se obtlenen,;por ejemplo,
mediante mezcla de las sustancias aétivas,coﬁ disolventes
y/6 ‘sustancias excipienfes, énvcaéo dado«empleanao emul-
slonantes y/6 dlspersantes, empleanaose, por eaemplo,
en el caso de utlllzar agua como dlluyente, en caso dado,
dlsolventes orbanlcos como auxiliares de la soluclén.
Como agentes auxlllares sean menclonados por

ejemplo:
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Agua, disolventes orgénicos no téxicos, tales como parafi—

nas (por ejemplo, fracciones del petrbleo), aceltes '
vegetales (por ejemplo, aceite de cacahuete/sésamo),
alcoholes,(por ejemplo, alcohol etilico, gllcerlna), gll—
coles (por ejemplo, propilenglicol, polletllengl;col),
hateriales de carga sélidos, tales como, por-ejemplb,-
los minerales naturales molturados (por ejemplo, caolinas,
arcillas, talco, creta), los mineraies sintéti¢qs'moitu-
rados (por ejemplo, écido silicico altamentevdisperso,
silicatos), azficares (por ejemplo, azficar de.caﬁa;fiaétcsa
y Blucosa); emulsionantes tales como,emulsionanteg‘ho |
ionbgenos .y anibnicos (por ejemplo,.éster polioxiétilénico
de &cido graso, éter polioxietiléniéo de alcoholrgiéso,
alquilsulfonatos y arilsulfonatos), dispersantes (por:
ejemplo, lignina: lejias de desecho de sﬁlfitépi6n,’ce-
luioéa mefilica, fécula y vinilpirrolidona) y lubricantes
(por ejemplo, estearato de magnesio, falco, tcido estebrico
¥ laurilsulfato sbdico). | |
- la aplicacidén se efectua en forma usuéi, pre-
ferentemente oral & pafenteralmente,'especialmenﬁe per-
lingual 6 intravenosamente. En el caso de la aplicacidn

oral pueden contener las tabletas, naturalments, ademés

~ de 1los excipientes mencionados,’también aditivos, tales

como citrato sédico, carbonato célcico y fosfato dicélcico

Junto con diferentes aditivos, tales como féculas; pre~



5

10«

15.

20.

25.

ferentemente fécula de patata,-gelatinas y similares.
Para la formacién de tabletas se pueden -emplear édeﬁés
lubrlcantes, tales como estesarato de magne31o, laurxl-'
sulfato sédico y talco. En el caso de suspen31ones acuosas
y/6 ellxlres, que estén destlnadqs a aplicacién oral, pueden
mezclarse lésAsuétancias actiVés,-ademﬁs de con los édyu« |
vantes arriba mencmonados, cohn dlferenbes meaoradores del
sabor. 6 colorantes. . - A

En el caso de la apllcaclén parenteral pueden

emplearse soluclones de las sustanclas actlvas Junto con

' materlales exclplentes 1{quidos adecuados.‘

Dn beneral ha demostrado ser ventaaoso adml- '
nistrai para apllcaclén 1ntravenosa cantldades de unos
0,0001 a 1 mg/kg preferentemente unos O 0005 a 0,1 mg/kg
de peso del cuerpo por dia, para lograr resultados eficaces,
y en la ap1108016n oral asciende la d051f1cac16n a unos

0,005 a 10 mg/kg, preferentemente 0,05 a 5 mg/kg de peso

- del cuerpo por da.

Szn embargo pudlera ser en caso dado, necesarlo
desv1arse de las cantldades arrlba menclonadas y esto en
dependencla del peso del cuerpo del anlmal de ensayo [
blén de la- clase de la via de apllcacléu, pero también
debldo 8 la clase del anlmal y el comportamlento individual
con respecto al medlcamento, 6 bién la clase de su formu-

laclén v el momento 6 bién 1ntérvalo en el cual se efectua
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la administracién. Asi{ puede ser en algunos casos suficiente
una cantidad inferior a la minima arribe mencionada;;’
mientras en otros casos se ha de sobrepasar el 1;ﬁite
sdperior arriba mencionado, En el caso de aplicaf cantidades
mayores'pudiera ser rccomendable reparﬁir tsta ép'#arias
dbsis individuales a lo largo del dia. Para ls apiicadié@

on la medicina humana se ha previsto el mismb nargen de
dosificacibén. En forma correspondienté vale también aqui

lo arriba expuesto.

Ejemplo 1

Después de calentar durasnte 8 horas una solucién

de 5,5 g de benzaldehido, 5,8 g de ﬁ—aminocro@ongto de

metilo vy 6,5 g de¢ acetoacetato de etilo en 50 e¢c de etanol
se obtuvo el 2,6—dimetil-4—fenil—l,4—dihidropiridiﬁ-3;5~
dicarboxilato de 3-mevilo y de S-etilo, del p.f. 155°
(etanol). Rendimiento 74 % de la teoria.

Liemplo 2 ‘

Después de hervir durante 6 horas una}éqlucién
de 7,6 g de 3-nitrobenzaldehido, 5,8 g de écetoa@etato de
metilo y 6,57g de [3-aminocrotonsto de etilo en 40 cc¢
de etanol se obtuvo el 2,6—dimetil~4—(3'-nitrofenii);
l,4—dihidropifidin—3,5;dicarboxilato de-}—metilo ¥y de 5=
etilo, del p.f. 1580 (etanol); Rendimiento 75 % de la teoria.
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LEjemplo 3 ' ’
" Después de calentar durante 10 horas una ' 
solucifn de 7,6 g de 3-nitrobenzaldehido, 5,8 g de {3 ~amino-

crotonato de metilo y 7,0 g de acetoacetato de propargilo

. en 40 cec de eﬁanol'se obtuvo el 2, 6—dimetil~4-(5'-nitro-

fenil)-1, 4—d1h1drop1r1d1n-3 S-dicarboxilato de Z—metilo ‘
v de S5-propargilo, del p.f. 112 - 5 (eter de. petréleo/

éater acétlco)1 Rendlmlento 68 % de la teoria.

lev1endo durante 10 horas una soluclén de
7,8'g de §—n1trobenzaldeh1do 6,5 g de (3—am1nocrotonato
de etilo, 9, 4 g de acetoacetato de p-propoxietllo en 40 ce
de etanol se obtuvo el 2, 6-d1met11—4—(5'-nitrofenll)-l Yo
dlhldroplrxdln-a 5-dicarboxllato de 5~etllo Yy de 5-(5-
propoxietilo, del Do f. 75° (éter de petréleo/éster acético).
Rendimiento 51 % de la teoria.

Ejemplo 5

balentando durante 10 horas una soluclén de

‘6 Vg de 2—met11benzaldeh1do, 6,5 g de(3-amlnocrotonato de

etilo v 7 1 gde acetoacetato de alllo én 40 cc de etanol
se obtuvo el 2,6—dlmet;;-4—(2'-metllfen;l)—l,4—d1h1dro-,
piridin~3'Smdicarbdxilato de 3-etilo‘y»de-5;élilo, del
p.f. 105 (éster acétlco/éter de petréleo) Rendlmlento
52 % de la teoria.
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Ejemplo 6
Después de hervir durante 8 horas una solucibn

de 8,7 g de 2-trifluor-metilbenzaldehido, 5,8 g de aceto-

_acetgto de metilo y 6,5 g de (3-aminocrotonato de etilo

en 50 cc de etanol se obtuvo el 2,6-dimetil-t-(2'-tri- .
fluormetllfenll)-l 4.dihidropiridin-3, 5—dlcarboxllato
ie 3-metilo y de 5-etilo, del p.f. 11.7-8° (etanol/agua)
Rendimiento 65 % de la teoria,

Ejemplo 7

. Calentando durante 8 horas una solicién de

8,7 g de 2-trifluormetilbenzaldehido, 6,5 g de aceto~

acetato de etilo y 7,2 g de(3-gminbcrptonatd de isopro-
pilo en 50 cc de metanol se obtuvo el 2,6—dimefil—4e-
(2i-trifluormetilienil)-l,4—dihidro§iridin-5,s;dibérbo-
xilato de 3~etilo y de 5-isopr0pilb,vdel ﬁ.f. lO6~7°'
(&ter de petréleo/éster acético). Réndimientq 59 % de la

teoria,

Ejemplo 8 _
' Hirviendo durante 6 horas una solucibn de ‘
8 7 g de 2~tr1fluormetllbenzaldehldo, 6 5 g de{3~am1no—

crotonato de etllo vy 7,1 g de acetoacetato de alilo en

50 ce de isopropanol se obtuvo el 2 ,6-dimetilatm(2'=

trlrluormetllfenll)-l,4-d1h1drop1rld1n~5,5—dlcarboxllato
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de etilo 3. de 5-alilo, del p.f. 128 (etanol/agua) Ren-
dlmlenbo 57 % de la- teoria.

Déspués de,éalentarAdurante:IO horas 7;O'g'de
2-clorobenzaldehido, 5,8 ¢ de (3-aminocrotdnatb de metilo,
6,5 g de acetoacetato de etilo y 40 ce de etanol se “obtuvo
el 2 6—d1metll-4-(2‘-clorofenll)-l 4—d1hlqrop1r1d1n-3 5-
dicarboxilato de 3-metilo y de 5-etllo, del p £. 122—3
(etanol). Rendlmlento 69 % de la teoria.

' Despues de hervmr durante lO horas 7 6 g de

‘4-metllmercaptobenzaldehldo, 5, 8 g de acetoacetato -de metilo

y76,5 8 de(?—amlnocrotonato,de gtllo en 4Q cc de etanol

se obtuvo el 2‘6—dimetil-4;(4'Ametilmercapfofenil)—l 4

_dmhldroplrldln-3 5-d1carbox1lato de ?-etilo y de 5—metllo

'dsl p.f. 163° (etanol). Rendlmlento 67 % de 1a teoria.

Ejémglo 11
' lev1endo durante 6 horao 5,3 g.de plrldlnn
2-aldeh1do, 5,8 8 de acetoacetato de metllo Y 7 l g de

ﬂuamlnocrotonato de lsopropllo en 50 cc de etanol se ob-

_ tuvo el 2, 6—d1met11~#—p1r1dll-l 4-d1hidrop1r1dmn~5 5—
- dicarboxilato de 3—met110 ¥ de 5—1sopropllo, del p. f. 188°

(etanol) Rendimiento 70 - % de la teoria.



5

10.

15.

20,

tijemplo 12

Después de hervir durante 12 horas 5,3 g de

‘ piridin-3-aldehido, 5,8 g de acctoacetato de metilo y

6,5 & de (J-aminocrotonato de etilo en 40 cec de (etanol)
se obtuvo el 2,6-dimetil-4-(3-piridil-l,4-dihidropiridin-
3,5~dicarboxilato de 3~metilo y de 5-etilo, del p.f.
191-2° (etanol). Rendimiento.?72 % de la Leoris.

Ejemplo 13

Después de calentar durante 10 horas 7,8 g'de
l-naftaldehido, 5,8 g de ﬂ;aminocrotonato de metilo y
6,5 é de écetoacetafo de etilo en 50 cc de metanql-se.
obtuvo el 2,6—@imebil—4~(l'—naftil)—l,4—dihidropiridin—
3,5-dicarboxilato de S-metilo y de 5-etilo, del p.f. |
196-7° (&ter de petréleo/éster acftico). Rendimiento
48 % de la teoria. |

‘Ejemplo 14

Hirvicndo durante 8 horas 5,8 g dé tiofen—2-
aldehido, 5,8 g de (3-aminocrotonat6 de metilo y 7,2 g
de acetoacetato de propilo en 50 cé de metanol se obtuvo
el 2,6-dimetil-4-(2'~tenil)-1,4~-dihidropiridin-3,5-
dicarboxilato de 3—metilo y de S5-isopropilo, del p.f. 121-2°

(etanol/agua). Rendimiento 5% % de la teoria,
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Ejemplo 15

Después de hervir durante 10 horas 7,6 g de

3-nitrobenzaldehido, 6,5 g de acetoadetatotdé etilo y

9,1 g de (3~aMinocrotonato de ciclohexilo en 40 cc de etanol
se obtuvo el 2 6—dimetil-4~(3';nitrbfenil)-l'4—dihidropi-
ridin-3, s—dlcarboxllabo de 3-ctilo y de SuclcloheXLlo,

del p.f. 135 (&ter de petréleo/éstsr acﬁtlco) Ren~' '

dlmlento 43 % de la teoria.

Ljemplo 16 : ) . R
Después da'calentar durante 12 horas 635 8

_ de 2-cianbenzaldehido, 6,5 § de acetoacetato de etilo y
7,1 g de {Bfaminbcrotonato de iSéppopilo.en 50 cc de me-~

. tanol se obtuvo el 2,6;dimetil—4-(2ieciénfenil)-l,u-

dihidropiridin-3,5-dicarbokilato de 3-etilo y de 5miBo~
propilo, del p.f. 15203(etan61); Rendimientq 51 % de la

teoria,

Ejemplo 17

levmendo durante - 12 horss 6 5 g de 2~clanbenz-
aldehldo, 6,5 g de (3‘am1nocrotonato de-etilo ¥ 75 1 g
de acetoacetato de alllo en 40 cc de 1sopropanol se
obtuvo el 2,6-d1met11-4-(2‘~c1an£an11)—l,4—d1h1drop1ridin—
3, 5-dicarboxilato de 3-etilo y de S-alilo, del p.£. 148°
(étano;). Rendimiento 42 % de la teoria. '
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Kjemplo 18

Calentando durante 10 horas 6,8 g de 2-metoxi-~
benzaldehido, 6,5 g de acetoacetato de etilo y 7,1 g de
(3 ~aminocrotonato de isopropilo en 50 cc de etanol se ob-
tuvo el 2,6-dimetil-4~(2'-metoxifenil)-l,4~dihidr6pipidin—
3,5~dicarboxilato de 3-etilo y de S5-isopropilo, del p.f.
130° (etanol/agua). Rendimiento 61 % de la teorfa.

Ejemplo 19 _

Despuds de hervir durante 10 horas 7,6 g de 2-
nitrobenzaldehido, 5,8 g de acetoacetato de~mefilo.j 7,1 g
de (3-aminocrotonato de isopropilo én SO'cc de etanol
se obtuvo el 2,6—dimetil-4-(2'-nitrofenil)-l,Q-dihiaio-
piridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo y de 5-i50propilo,
del p.f. 174° (;tanol). Rendimiento 52 ¥ de la teoria.

Ejemplo 20

Después de cslentar durante 8 horas 7,6 g de
2-nitrobenzaldehido, 5,8 g de (3-aminocrotonato de metilo y
7,2 g de acetoacetato de propilo en 50 cc de etanol se
obtuvo el 2,6-dimetil~4~(2'-nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de 3-metilo y de S~-propilo, del p.f.
127-8° (&ster acético/8ter de pétréleo).iRendimiéntb
S54 % de la teoria. o .
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Ejemglo 21 |
Hirviendo durante lo_horaé una solucibn de
7,6 g de B—nitrobenzaldehidO'.7 2 g defacétoécetato'dé

propllo v 7,18 de(3~am1nocrotonato de lsopropllo en

. 40 cc de metanol se obtuvo el 2, 6~dlmetll-4-(3'-nltrofenll)—

l,4-d1h1drop1r1d1n-3,5~dlcarbox11ato de 3-propllo y;de B
isopropilo, del p.f. 109-10° (etanol). Rendimiento 59 %

de la teoria.

Eiem lo 22 . ,
| o Después de herv1r durante 8 horas una solu016n
de ? 6 g de B—nltrobenzaldehldo, 7 1 g de (3-am1nocrotonato
de isopropilo j.7,l g.de acetogcetato de alllo,en 50 cc'
de isopropéndlvse obtuvo el 2 6;dimefil-4—(3i-hitrofenil)-
i 4~d1h1drop1r1d1n—3 5—d1carboxilato de 3—1sopropllo Yy

de S5-alilo, del p. f. 96~97 (1sopropanol). Rendlmlento .‘
64 % de la teoria. T R o

njemplo 23

Calentando durante. 6 horas una soluclén de

9,3 g de 3-n1tro~6-clorobenzaldeh1do, 5 8 g de (3-am1no-

crotonato de metilo y 6 5 g de acetoacetato de etllo en
50 cc de etanol se obtuvo el .2 6—d1met11~4—(3'—n1tro—6'
clorofenll)-l 4-d1h1drop1r1d1n-3 5—dlcarboxllato de 3=

metilo y de 5-etilo del p.fe 163-64 (etanol) Rendlmlento

65 % de la teoria.
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Ljemplo 24~

Después de hervir durénte 8 horas una é&lucién
de 6,0 g de 2-metilbenzaldehido, 6,5 g de acetoacetato
de etilo y 7,0 g de (3~-aminocrotonato de propargiIO'en»
50 cc de metanol se obtuvo el 2,6-dimetil-4-(2'-metil-
fenil)-1l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de,5-etilo ¥
de S-propargilo, del p.f. 129° (&ter de petréléo/ésfer

acético), Rendimiento 51 % de la teqria.

Ejemplo 25
' Hirviendo durante 8 horas una solucién de 6,2 &
de 2-fluorbenzaldehido, 5,8 g de (3-aminocrotonsto de
metilo y 7,1 g de acetoacetato de alilo en 50.cé de etanol
se obbuvo el 2,6-dimetil—i~(2'-fluorfenil)-1,4-dinidro-
piridin-3,5-dicarboxilato de 3~metilo y de S-alilo, del
pPefe 130o (etanol/agua). Rendimiento 60 % de la teoria.

Ejemplo 26 » ’

Desgpués de célenta: durahte 10 horas uﬁa'solu~
cidn de'§,5 g de %3-cianbenzaldehido, 5,8 g'deracetoacetato
de metilo y 6,575 de @'-aminocrotonato de etilo eﬁ-&O ce de
metanol se obtuvo el 2,6-dimetil-4~(3'<cianfenil)~1,4~
dihidrobiridin-B,S-dicarbdxilato de 3-metilo y de 5—etilo,

del p.f. 150° (isopropanol). Rendimiento 66 % de,la.beoria.
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' Después de calentar durante 10 horas una soluciln
de 6,8 g de 2-metoxibenzaldehido, 6,5 g de-(B-émiﬁocrp-
tonato de etilo y 9,2 g de acetoacetato de [3—propogietilo
en 50 cc de etanol se obtuvo el 2,6-dimetil—li=(2'-metoxi-
fenil)=l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo

v de 5- -propoxietilo del p.f. 1%0° (&ter de petrbleo/

 &ster acéticoj. Rendimiento 4% % de la teoria.

Ljemplo 28

Hirviendo duranté 8 horas una solucidn de

746 g de 3-nitrobenzaldehido, £,5 8 dé acetoacetato de

etilo y 7,1 g de (Syaminocrotonato de propilo en 50 cc de
metanol se obtuvo el 2,6—dimetii-4-(5{—nitrofenil)~l§4-
dihidropiridin—3,S-dicérbOXilato'de 3-etilo y de 5-
propilo; deilp;f.'lBZ-Bo.(metanol)}ARe@dimiento 65 % de la

teoria.

Ejemplo 29
 Calentando durante 10 horas una solucién de
23 8 de;benzaldehido, 741 g'de'acetoacébato de alilo y

7,1'g de [3~amindcrotonat6 de isopropilo en 50U cc de

‘etanol se obtuvo el 2,6-dimelil-4-fenil-l,4-dihidropiridin-

3,5edicarboxilatd‘de 3-alilo 'y de S-isopropilo, del p.f.
117° (etanol). Rendimiento 62 % de la teorfia.
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'Egemgloyéo

Después de h.rvir durante 8 horas una solucién
de 7,6 g de %-nitrobenzaldehido, 6,5 g de {3 ~aminocrotonato
dé etilb y 8,0 g de acetoacetato de -metoxietilo en Y0 cc
de isopropanol se obtuvo el 2,6-dimetil-4-(3'-nitrofenil)-
l,4-dihidropiridin-5,5—dicarbo#ilato de B-etilo y de 5-

A -metoxietilo del p.f. 108° (&ter de petréleo/bster acltico).

)

Rendimiento 49 % de la teoria.

- Ejemplo 31

>Calantando durante 8 horas una solﬁéiép de 7,8 g
de quinolin-4-aldehido, 6,5 g de acetoacetato de etilo y
5,8 8 de{3—aﬁinocrotonafo de metilo en 40 cc de etanol
§e obtuvo el 2 64di@etil-4-(4'~quin5111)-1 4-dihidropi-
rldln—5 5—d1carboxllato de 3—metllo y de 5—et110, del p.f.~
208° (etanol) Rendlmlento 58 % de la teoria.

Ljemplo 32
‘ Después de calentar durante 10 horas una soluolén
de 5,3 g de benzaldehldo, 5,8 g de’ (B-amlnocrotonato de

metilo y 9,6 g de benzoilacetato de etilo en 50 cc de etancl

.8e obtuvo el 2-metil-4,6~difenil-l;4—dihidropiridin-3,5~

dicarboxilato @e 3-metilo y de s—etilo,‘del p.tL. 152~3°
(etanol). Rendimiento'56 % de la teoria.
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Ejemplo 33

Después de caleﬁtar durante 10 horas una solucibn
de 7,8 g de 2—naftaldehido, 6,5 g de acetoacetato de- etilo
¥y 5,8 g de aminocrotonato de metilo-en 100 cc de etanol

se}obﬁuvé el 2,6edimetil—4-(2'—naftil)—l,4~dihidropiridin-

'3,5-dicarboxilato de 3-metilo-y de 5-etilo, del p.f.

140-2° (etanol). Rendimiento 61 % de la teoria.

Ejemglo‘§4

‘ Después de herv1r durante 8 horas una solu016n
de 4,8 g de furan~2—aldeh1do, 72,1 g de acetoacetato de '
alqﬁllo y 5, 8 g de amlnocrotonato de metllo en 80 cc de
etanol se obtuvo el 2 6-d1met11—4-(2'-furll)~l 4—d1h1dro—
plrld;n-i,5—dlcarbox1lato de 5—&1110 y de 5-metllo, del
p.f.il34~35°CA(éténoi>. Rendi@iento 67 % dé la teoria.

OOCH,CH=CH,
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Ljemplo 35

Después de calentar durante 10 horas una solu01on

“de 8,4 g de 4 6—dimetox1p1r1m1d1n—5-aldeh1do 5 8 g de

acetoacetato de metilo y 6,5 g de aminocrotonato de etilo
en 80 ce de "isopropanol se obtuvo el 2,6~dimetil-4-(4',
6'~dimetoxipirinidil-5)-1,4-dihidropiridin-3, 5~dicarbo~
xilato de 3-metilo y de 5~etilo; del p.f. 245°Q (etanol),
Rendimiénto 62 ¥ de la tepria.

Liemplo %6
A 4 Hirviendo duraﬁte 8 horas nné soluci6n.de
7,8 g de 1soqu1nolln—l-aldeh1do, 5,8 g de acetoacetato

de metllo y 7,2 g de amlnocrotonato de 1soprop110 en

80. cc de etanol se obtuvo el 2,6-d;met11—4—(1(—150qu1nolil)-

1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-isopropilo y
de S-metilo, del p.f. 204° (etanol). Rendimiento 71 % de

la teoria,

OOCH(CHj ),
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Ejemplo 37 - -

j ' Hirviendo durante 6 horas una soluclén de

7 5 & de 3-n1trobenzaldehido, 5 8 g de acetoacetato de -

metilo y 7,2 g&. de. (3-et11-—{3 amlnoacmlato de etn.lo en 7

60 cc.de etanol Be obtuvo el 2~met11—6-et11-4-(5'-nltro-

: fen11)-1 4—d1hldr0plrldln—3 5-dlcarboxllato de-3-metllo ¥y

de 5-etllo, del p.f. 123 (ester acétlco) Rendlmlento

48 % de. la teoria. Ce S
. . ;;uH' . ;
H,C, Oo(Ij:. COOCH;:
ST T
'.’-H_.,C NS CH, '

27 .

Ejempid'éB', g

Después de calentar dﬁraﬁfe 8 horaé una solucién

de 6 l 8 de- 6-met1lplrldln—E-aldehldo, 6, 5 g de acetoacetato

de etllo 5,8 g de amlnocrotonato de metllo en 80 ce

de etanol se” obtuvo el 2 6-d1met11-4-(6'-met11p1r1d11—2')-
1 4~d1n1drop1r1d1n-5 5—dlcarbox1lato de- B-metllo y de 5-
etilo, del p.f. 162° (etanol/abua) Rendlmlento 52 % de

la teoria.

C}_{S )
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Ejemplo

Calentando durante 8 horas una solucidn de
8,7 g de 2-trifluormetilbenzaldehido, 7,0 g de aceto-
acetato de propsrgilo y 5,8 g de aminocrotonato de'metilo
en 60 cc de alcohol se obtuvo el 2,6-dimetil-4-(2'-tri-
fluormetilfenil)-1,4—dihidropiridin-3,5-dicarboxilato
de 3-propargilo y de S5-metilo del p.f. 111°9C (dietiléter),

rendimiento 57 % de la teoria.

/' |
> CF;
H; COO COOCH, C=CH
| | :
" HsC CH;
H .

ﬁjemglo 40

Después de hervir durante 8 horas una solucién
de 6,2 g de 2-fluorbenzaldehido, 7,0 g de acetoacetato de
propargilo y 5,8 g de (B—aminoorotonato de metilo en 80 cc
de etanol se obtuvo el 2,6-dimetil-4#-(2'~fluorfenil)-1,4-
dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de 3-propargilo y de 5-
metilo, del p.f. 142°C (etanol). Rendimiento 73 % de la

teoria. o
F
H -
H5COO COQCH, C=CH
HyC” CH,
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Ejemplo 41 . _ , L

Calentando durante 10 horas una solucién de
8,9 g de 4;carboxietilbenzaldeﬁida, 7 6'g de acétéééefato
de propargllo y 6 5 g de amlnocrotonato de etllo en 80 ce
de etanol se obtuvo el 2 6—d1met11-4-(4'-carboetox1fen11)—
1 4—d1h1drop1r1dln-3 5—dlcarbox11ato de B-propargllo y de’
' F-etilo, del. p- f. 110% (etanol/agua) Rendlmlento 55 %
de la teoria. ._¢'~ - COOCzH, f:['

: OQCHQC?Cﬁ:ﬂ':

Ejemplo 42
>ﬁespﬁé$-déAcaiéntaffdﬁnaﬁfé;lb hbigs uhé,splucién
de 9, 8 g de 2, 4 | %triﬁe.trbiibenzﬁldehido', 7,1 g de aceto-
acetato de glilo y 5,8 g de amlnocrotonato de metllo en
80 cc de etanol se obtuvo el 2 6-d1met11-4-(2',4' 5'-
tr1metoxmfen11)-l 4—d1h1drop1r1dln-3,)—dlcarboxilato
de 3~alllo y de 5—met110, del p. f. 98 c (éster acétlco/
éter de petréleo) Rendlmlento 50 % de 1a teoria.i_'

CHy 0

OCH, A
coocnz CH_CHz

'CHy -
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Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, agi como la manera de realizarse en la practica,
debs hacerse constar que las disp051clonss anterlormente
indicadas son susceptibles de mpdifica01onesAdeAdetalle-,
en cuanto no alteren su princibio fundaﬁenxalg;También ge
hace constar que el invento corr65ponde a ﬁnﬁ,solicitud
dv patente presentadé en Alemanis con el n? P 21 i7'573,5

de 10 de abril de 1.971, acogiéndose por lo-tanto a los

beneficios que conceden los Convenios Internacionales an

vigor, siendo lo que éonstituyella esencie del réferido
invento por lo que se solicita Patenfe de In&encidn‘por
20 afios en Bspafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION
DE 1,4-DIHIDROPIRIDICARBOXILATOS ASIMETRIOOS;-Qaracteri~
zéndose por lo giguisnte: |

1.~ Procedimiento para la obtencidn de 1,4~
dihidropiridicarboxilatos asimétricos, de férmula general:

o

2 COOR

R00C
(1)

en la que R significa un resto fenilo, que contiene 1 ~ 3
sustituyentes iguales o diferentes del £rupo alquilo, al-
coxi, haldgeno, nitro, ciano, azido,'trifluormetilo, car-
balcoxi 6 Sonfalquilo (n=0- 2) 0-que significa un resg-

to naftilo, quinolilo, isoquiholilog piridilo, pirimidi~
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lo, tenilo, furilo o pirrilb, en 0asd dado‘éuétifuidoa
por alquilo, mlcoxi o halogeno \'s rl y R3 que son igua—
les o dlferentes significan hidrogeno, fenilo 0 un resto
alquilo de cadena recta 0 ramificada y R y R4 qua son
diferentes entre ei y s1gnifican un resto hidrooarburo
de cadena recta, ramifioada o ciclica, saturado 0 insa— e
turado, que en caso dado esta interrumpido por 1 o 2 -
gtomos de oxigeno en la cadena y/o sustituido por un gru-:_'
po hidroxi, caracterizado porque, caracterizado porqua ‘

aldehidos de formula (II)

ROHO . ' (II) .
en la que R tiene el significado arriba indicado, ge .
hacen reaccionar con /g—catocarboxilatos de formula (III)

®hoocm, 00087 »;'I:"ii(III5_fj:(;7

en la que Rl y R2 tienen 105 significados arriba indi—
cados y enamlnocarboxilatos de formula (IV)
R3~?=CHCOOR4»VV"
NH o

(IV)
en la gue R3 \'g R4 tienen los- signifioados arriba indica~

dos, en prasencia de agua o de disolventas organicos iner-

tes & temperaturas entre 30 y 20090.’ 7 R 3
20m Procedimiento segun la reivindicacion 1,

caracterizado porque la reaocion g6 efectua aproximada-

mente a la temperatura de ebullicion del disolvente..



3.~ Procedimiento para la obtencién derl,4-
dihidropiridicarboxilatos asimétricos, tal y como queda
sustencialmente descrito en la presente Memoria.. k

Esta Memoria consta de 34 hojas as,o'ri'bas" a md

quina por una sola cara.

 Madrid, g ABR 1672
FPARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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