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Procedimiento para la obtencién de dsteres de
deidos 1,4~dihidropiridindicerboxflicos asimé-

tricos.
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Hedicifante: BAYER AKTIENGESELISCHAFT, entidad alemans, residen-
te en Leverkusen-Bayerwerk, Reptblica Federal Alema-

na.

SEERImsSTa

La presente invencién se refiere a un pro-
cedimiento para preparar nuevos ésteres asimétricos,
N-sustituidos, de decidos 1,4~dihidropiridindicarboxi
licos, Vtiles como medicamentos, especialmente ocomo

5. medios coronerios y antihipertensivos.
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Ya es sabido que las 1,4-~dihidropiridinas N~alquile
sustituidas se obtienen por reaccidn de 1,5-dicetonas con al=-
quilaminas (Merz, Richter, Arch. Pharm. 275, 294 (1937).

Otra variante conocida consiste en la reaccidn de
aldehidos con compuestosgg-dicarbonilicos y aminohidrocloru~
ros segin DOS 1.923.990.

Segin estos métodos se obtienen derivados simétri-
cos de 1,4-dihidropiridina, mientras los ésteres asimétricos
de las l,4=dihicropiridinas N-sustitulcas hasta ahora ni se
podian obtener ni eran conocidos.

Se ha descubierto ahora que los nuevos ésteres agi-
métricos de dcidos 1,4~dihidropiridincarboxilicos de férmula

I

H R
R2000 > I coor? (1)
|
RN g3
L5
R

en la cual R significa un resto fenilo, que estad sustituido
por grupos nitro, grupos ciano o grupos azido o por grupos
80_~alquilo (n=0-2) y, en caso dado adicionalmente estd
sugtituido por alquilo, alcoxi y/o haldgeno, siendo el nime-
ro total de los sustituyentes como maximo de tres, o resto najf
tilo, quinolilo, isoquinolilo, piridile, pirimidilo, tenilo,
furilo o pirrile, en cago dado sugtituido por alquilo, alcoxi

o haldgeno y rt y ®>

gon iguales o ciferentes, y significan
hidrdgeno o un resto alquilo de cadena recta 0 ramificeda y

R2 y R4 gson diferentes entre si y significan un resto hidro-

carburo de cadena recta o ramificada o ciclico, saturado o
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insaturado, que en caso dado estd interrumpido en la cadena
por 1 - 2 4tomos de oxfgeno y/o sustituido por un grupo hidro
xi, ¥y R5 gignifica un resto alquilo de cadena rects o ramifi-
cada, o un resto bencilo, tienen un fuerte efecto coronario
¥ propiedades antihipertensivas.

También se ha descubierto que los ésteres asimétri-
cos N-sustitufdos de deidos 1,4-dihidropiridindicarbvoxilicos
de férmula I se pueden obtener si &steres de dcidos iliden—{d|

~cetocarbox{licos de férmula II

__-cor?
~~~ cor?
en la que R, R1 y Rr2 tienen el significade arriba indicado,

RCH=C (11)

se hacen reaccionar con dsteres de 4cidos fa—cetocarboxili-

cos de férmula III .
R3—CO-GH2—GOOR4 (III)

en la que R3 ¥y R4 tienen el significado arriba indicedo, ¥y
con eminas, o bidn sus sales, de férmula IV
RONH, (Iv)
en la que RY tiene el significedo arribe indicado, en caso
dado después de aislar el &ster N-sustituido del 4cido enemi
nocarbox{lico de férmula V
R3-0=CH-C00R*
NHR? i
que aqui se forma, y en la cual R3, r* y R° tienen el signi-é
i
|

(V)

ficado arriba indicado.
Sorprendentemente, las 1,4-dihidropiridinas asimé- '

tricas N-sustituides de la presente invencidén, muestran un

i
i
efecto dilatador de la coroneria considerablemente mayor quef
las 1,4-dihidropiridinas simétricaes N-sustitufdas conocidas }

|

por el actual estado de la téenica. ILas sustanciaes de la pre
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sente invencién representan por lo tanto un enriquecimiento

de la farmacia.

Empleando 3'=nitrobencilidenacetoacetato de metilo
¥ N-metilaminocrotonato de propilo, o bidn acetoacetato de
isopropilo y metilemina como productos de partids se puede
representar el desarrollo de la reaccién mediante el siguien-

te esquema de férmulas

NO, NO2

/!

H COOCH(CH. ) .— 00
H,0000_ + coog
HN Ol
X ' He | cE
Hy¢~ S0 o, ¥ | °H3
o,
a) En la férmula II
cor’
ROH=C (II)
GOR®

R significa preferentemente un resto fenilo que estd susti-
tuido por 1 a 2 grupos nitro, especialmente por un grupo ni-
tro, por un grupo ciano o wn grupo azido, o por un grupa
S0,~alquilo, donde n represente O & 2, y los grupos alquilo
contienen en cade caso 1 a 4 4tomos de carbono, y que en caw-
g0 dado estd adicionalmente sustituido por alguilo, alcoxi,
en cada caso con 1 a 4 &tomos de carbono, especialmente 1 a

2 4tomos de carbono y/o haldgeno, especialmente cloro o bro-

mo, ascendiendo el n'mero total de los sustituyentes como
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méximo a 3, especialmente & 2, o estd sustituido por un
resto naftilo, quinolilo, isoquinolilo, tenilo o furilo, en
caso dado susgtituido por alquilo o alcoxl, en cada caso con
1 a 4 étomos de carbono, o0 por cloro o bromo, y r: significa
preferentemente hidrégeno 0 un regto alquilo de cadens rec-
ta o remificada, con 1 a 4 atomos de carbono, especialuente
un resto alquilo con 1 a 2 4tomos de carbono y R? significa
preferentemente un resto hidrocarburo de cadena recta, rami-
ficada, saturado o insaturado, con hasta 4 &tomos de carbo-
no, que, en cago dado, estd interrumpido por un dtomo de
ox{geno en la cadena y/o sustituidoe por un grupo hidroxi.

Los ésteres de dcidos 1liden—[3-cetocarbox{licos
utilizables segﬁn la presente invencidn ya son conocidos o
se pueden cbtener segin métodos conocidos (Org. Reactions
XV, 20 y =.(1967)).

Como ejemplos sean'mencionadosz

Esterss de acidos iliden~(3-cetocarboxilicos:
2'e=nitrobencilidenacetoacetato de metilo, ?2'-nitrobencili-
denacetoacetato de etilo, 3'-nitrobencilidenacetoacetato de
etilo, 3'-nitrobencilidenascetoacetato de metilo, 3'-nitro-
bencilidenacetoacetato de isopropipile, 3'=-nitrobencilidena-
cetoacetato de alilo, 3'~nitrobencilidenacetoacetato de
propargilo, 3'-nitrobencilidenscetoacetato de P-metoxieti-
lo, 3'-nitrobencilidenacetoacetato de ciclohexilo, 3'=nitro-
bencilidenpropionilacetato de etilo, 2'=~cianobencilidenace-
toacetato de metilo, 2'~cianobencilidenacetoacetato de eti-
lo, 2'-cianobencilidenacetoacetato de propilo, 2'-~cianchenci-
lidenacetoacetato de (3 —-n-propoxietilo, 4'-nitrobencilidena-

cetoacetato de metilo, 3'-cianobencilidenacetoacetato de me-

tilo, 4'-cianobencilidenacetoacetato de etilo, 3'=nitro—4'=
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clorobencilidenacetoacetato de ft~butilo, 3'~nitro-6'-cloro~
bencilidenacetoacetato de etilo, 3'-nitro-4'-metoxibencili-
denacetoacetato de metilo, 2'~nitro~4t!-metoxibencilidenace-
toacetato de metilo, 2'-ciano-4'-metilbencilidenacetoacetato
de etilo, 4'-metilmercaptobencilidenacetoacetato de etilo,
2t-metilmercaptobencilidenacetoacetato de metilo, 2'~gulfinill
metilbencilidenacetoacetato de isopropilo, 2'-sulfonilmetil-
bencilidenacetoacetate de etilo, (1l'-naftiliden)-acetoacetato
de metilo, 2'=etoxi-(l-naftiliden)-acetoacetato de etilo,
5'wbromo-(1'-naftiliden)-acetoacetato de metilo, (2!'-quino-
lil)-metilidenacetoacetato de etilo, (8'=-guinolil)-metilide-
nacetoacetato de metilo, (l'eisoquinolil)-metilodenacetoace-
tato de etilo, (3'=-isoquinolil)-metilidenacetoacetato de
isopropilo, A-piridilmetilidenacetoacetato de metilo, of=piri-
dilmetilidenacetoacetato de etilo, dA~piridilmetilidenacetoa~
cetato de ciclohexilo, A -piridilmetilidenacetoacetato de
B—otoxietilo, 6-metil-A~piridilmetilidenacetoacetato de eti
lo, 4',6'-dimetoxi~(5'~-pirimidil)-metilidenscetoacetato de
etilo, (2'=enil)-metilidenacetoacetato de etilo, 2!'-furfuri-
lidenacetoacetato de etilo, (2'-pirril)-metilidenacetoaceta~
to de metilo, A-piridilmetilidenpropionilacetato de etilo.

b) En le férmuls III

330003200034 (IIT)

R3 gignifica preferentemente hidrégeno o un resto alquilo de
cadena recta o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono, espe-
cialmente un resto alquilo con 1 a 2 4tomos de carbono y R4
significa preferentemente un resto hidrocarburc de cadena

recta, ramificada, saturado o insaturado, con hasta 4 4to-

mos de carbono, que en caso dado esté interrumpido por 1
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ftomo de oxigeno en la cadena y/o sustituido por un grupo
hidroxi.

Los ésteres de dcidos B-cetocarboxilicos utiliza~
bles segln la presente invencidn son conocidos o se pueden
obtener segin métodos conocidos (Pohl, Schmidt, Patente US
2.351.366 (1940) ref. en C.A. 1944, 5224).

Como ejemplos sean mencionados:

Esteres de dcidos B-cetocarboxilicos

Pormilacetato de etilo, acetoacetato de metilo,
acetoacetato de etilo, aceftoacetato de propilo, acetoaceta~
to de isopropilo, acetoacetato de 6-butilo, acetoacetato de
butile, acetoacetato de (o~ & B-)metoxietilo, acetoacetato
de (aA- 6 (3~)propoxietilo, acetoacetato de (of - & B~)hidro-
etilo,acetoacetato de alilo, acetoacetato de propargilo, ace-
toacetato de ciclohexilo, propionilacetato de etilo, buti-
rilacetato de metilo, isobubirilacetato de etilo.

¢) En la f£8rmula IV
R5NH2 (V)

R5 significa preferentemente un resto alquilo de cadena rec=—
te, 0 ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono, especialmente
con 1 & 3 Atomos de carbono, o un resto bencilo.

Las aminas utilizables segin la presente invencidn
ya son conocidas.

Como ejemplogs seen mencionadas:
Amines

Metilamina, etilamine, propilamina, isopropilemi-
na, butilemina, isobutilaming,bencilamine.

d) Los ésteres N-sustituidos de dcidos eneminocar—

boxilicos, wtilizables segin la presente invencién, ya son
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conocidos o se pueden obtener segin métodos conocidos (4.C.

Cope, J.A-C.S. 67, 1017 (1945)).

Como ejemplos sean mencionados:

—

Esteres N-sustitufdos de 4cidos eneminocarboxflicos

~N-metileminocrotonato de metilo, [b-N-metilami-
nocrotonato de etilo, ’%-N—metilaminocrotonato de isopropillo,
ﬂ-N~eti1aminocrotonato de etilo, ﬁ-N-isopropilaminocrotona-
to de metilo, [3-N-metilaminocrotonato de Pp-metoxietilo,
P-N—metilaminocrotonato de ciclohexilo, P-N—metilamino- p- ‘
etilacrilato de etilo, p-NAbencilaminocrotonato de etilo.
Como diluyentes entran en consideracidn el agua y
todos los disolventes orgénicos inertes. Entre dstos se
encuentran, preferentemente, los alcoholes, tales como eta-

nol, metanol, los éteres, tales como dioxano, dietilédter o

¢0, acetonitrilo y piridina.

Las temperaturas de reaccidn pueden variar entre
un amplio mérgen. Por lo general se trabaja entre 20 y 200
°C, preferentemente a la temperatura de ebullicién del disol-
vente.

La reaccidn se pueds realizar a presién normal,
pero tembidn a una presidn més elevada. Por lo general 86
trabaja a presidn normal,

BEn la reslizacién del procedimiento de la presente
invencibn se emplesn los productos participantes en la reac~-
cidn, en cada caso, en cantidades molares. ILa amina o bién
su sel empleada se agrega convenlentemente en un exceso de
1 - 2 moles.,

Como nusvas sustancias activas sean mencionadas en
detalle:
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5-isopropilico de 1,2,6-trimetil=4-(2'-nitrofenil)-1,4-
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo,
5-¢t{lico de 1,2,6~trimetil-4=—(3'~nitrofenil)=1,4-dihi-

dropiridin-3,5~dicarboxilato de 3-metilo,
S-isopropflico de 1,2,6~trimetil-4~(3'-nitrofenil)-1,4=
dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de 3~etilo,

5-alflico de 1,2,6-trimetile=(3'-nitrofenil)~1,4-dihi~
dropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo,

5- ( -metoxiet{lico de 1,2,6-trimetil-4-(3'-nitrofenil)-

i
i
§
!

1

1,4=dihidropiridin-3,5«dicarboxilato de 3-metilo,
4~et{lico de 1-bencil-2,6~dimetil=4~(3'=nitrofenil)-1,4
~dihidropiridin~3,5~dicarboxilato de 3-metilo,
S5~-ciclohexflico de 1,2,6-trimetil-4-(3'~nitrofenil)-1,4
~dihidropiridin-3,5-~dicarboxilato de 3-metilo,
S5-isopropilico de 1,6-dimetile2-gtil—4-(3'-nitrofenil)-
1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo,
5-etflico de 1,2,6-trimetil=-4~(2'-cianfenil)-1,4-dihi-
dropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo,

5=-alflico de 1,2,6-trimetil=4~(2'=cianofenil)=1,4~dihi-
dropiridin-3,5-~dicarboxilato de 3~etilo,

4~isopropflico de 1,2, 6=~trimetil=q~(2'~cianofenil)=1,4-

dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de 3-etilo,
S5-met{lico de 1,6—dimetil—2—etil-4-(2'-cianofenil)-1,4-%
dihidropiridin-3,5~-dicarboxilato de 3-etilo, é
S-et{lico de 1-bencil-2,6-dimetil-4-(2'~cianfenil)-1,4-!
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo, !
5-igopropilico de 1,2,6-trimetil-4~(3'-nitro-6'-cloro~ '
fenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3~etilo, |
5-ﬁ-metoxietilico de 1,2,6-trimetil—4-(3'-nitro—é'-clgi

|
rofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de 3-etilo,
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éster S5-etilico de 1,2,6-trimetil-4-(furil-2')-1,4-dihidropi=-

ridin~-3,5-dicarboxilato de 3-metilo,
éster S5-isopropflico de 1-bencil-2,6-dimetil—q-(furil-2')-1,
4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo,

Los nuevos compuestos de la presente invencién son
sustancias que se pueden emplear como medicamentos, Tienen
un amplio y méltiples espectros de eficacia farmacolégica. En
detalle se pudieron demostrar, en experimentos con animales,
los sigulentes efectos principales:

1) Los productos producen en aplicacién parenteral |
e oral, preferentemente perlinglial una clara dilatacién, de
larga duracidn, de los vasos coronerios. Este efecto sobre
los vasos coronarios se refuerzs simultansamente por efecto
aliviador del corazén similar al nitrito. Los compuestos
son, en su efecto, superiores a los ésteres de deido dihidro-
piridindicarbox{licos simétricos N-sustitufdos conocidos. In
fluencian o bien varfan el metabolismo cardiaco en el senti-
do de un ahorro de energia.

2) Se reduce la excitacién del sistema formador de
estfmulos y conductor de exciteciones dentro del corazén, de
manera que en dosis terapduticas resulta un efecto antifiﬁrl
lar demostrable.

3) El tono de la musculatura lisa de los vasos se
reduce considerablemente bajo log efectos de los compuestos.

4) Los compvestos reducen la presidén sangufnea en
los animales normoténicos e hiperténicos y, por lo tanto, se
pueden emplear como agentes antihipertensivos.

5) Los compuestos tlenen unos efectos fuertemente

muscular-espasmoliticos que se evidencian en la musculatura

lisa del estémago, tubo intestinal, tubo urogenitel y siste-
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ma respiratorio.

11 -

6) Los compuestos influencian el nivel de coleste~
rina o biédn de 1lfpidos de la sangre.

Las nuevag sustanclas activas se pueden transformar
en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como tg
bletas, grégeas, cdpsulas, pfldoras, granulados, aerosoles,

Jjarabes, emulslones, suspensliones y soluclones, empleando susi

tancias excipientes o disolventes inertes, no téxicos, farma-

{

céuticemente adecuados. Aqui deberdn estar presentes los com
puestos terapéuticamente activos, en cada caso, en una concen
tracién de aproximadamente un 0,5 a 90 % en peso de la mezelal
total, es decir, en cantidades que sean suficientes para al-
canzar el mirgen de dosificacidn indicado.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, median-~
te mezela de las sustancias activas con disolventes y/o exei-
pientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de
digpersidn, pudidndose, por ejemplo, en el caso de utilizar
agua, emplearse en caso dado disolventes orgdnicos como disoll
ventes auxiliares.

Como excipientes sean mencionados, por sjemplo:

Agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales como parafinas

(por ejemplo, fracciones del petrdleo), aceites vegetales |
(por ejemplo, aceite de cacahuete y de sésamo), alcoholes
(por ejemplo, alcohol etflico, glicerina), glicoles (por ejeﬂ
plo, propilenglicol, polietilenglicol); sustancias de vehicu%
lo sélidas, tales como, por ejemplo, los minerales moltura-?
dos (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), minera—?
les sintéticos molturados (por ejemplo, dcido silfcico alta-é

mente disperso), azdcar, (por ejemplo, azlcar de cafia, 1actJ

sa y glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes no
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ionégenos y anidnicos (por ejemplo, éster polioxietilénico de,
dcido graso, éter polioxietildnico de alcohol graso, alquil-

sulfonatos y arilsulfonatos), agentes de dispersidén (por ejem
plo, lignina, lejias de desecho de sulfitacidén, metileelulosa,
féculas y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo,

to0 sédico).

La aplicacién se efectda en la forma usual, prefe-
rentemente por via oral o parenteral, especialmente perlin- ;
gllal o intravenosamente.

En el caso de aplicacidén oral pueden contener las
tabletas, naturalmente, ademds de los excipientes mencionados)
tambidén aditivos tales como citrato sédico, carbonato cédleico
¥y fosfato bicdleico junto con distintos aditivos, tales como
féculas, preferentemente fécula de patata, gelatina y simila-

res. Ademds se pueden emplear simultaneamente lubricantes,

tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sdédico y tale-

acuosas y/o elixires, gque estdn destinados a administracién
oral, las sustancias activas se pueden mezclar con los exci-

pientes arriba mencionados con distintos mejoradores del sa~

bor, 0 colorantes.

En el caso de gplicacién parenteral se pueden em-
plear las soluciones de las sustancias activas utilizando ex
cipientes liquidos adecuados.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminis-
trar en la aplicacién intravenosa cantidades de unos 0,001 a
10 mg/kg, preferentemente unos 0,002 a 1 mg/kg de peso corpo=
ral por dia para lograr resultados efectivos y, en la aplioca-

cién oral la dosificacidn asciende a agproximadamente 0,05 a
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50 mg/kg preferentemente a 0,5 a 10 mg/kg de peso corporal
por dia,

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario

agpartarse de las cantidades indicadas y ésto en dependencia

de la via de aplicacidn, pero tambidn en base de la clase del
animal y de su comportamiento individual con relacién al medi

camento, o bién de la clase de su formulacién y del momento o

bién intervalo en la que se efectda la administracién. 4Asi,
|
en pocos casos, pudiera ser suficiente una cantidad inferior |

a la cantidad minima indicada anteriormente, mientras en otro%
casos se ha de sobrepasar la cantidad mdxima indicada. En el
caso de aplicacldén de grandes cantidades puede ser recomendaur
ble repartir ésta en verias administraciones individuales du-
rante ol dfa. Para la gplicacidén en la medicine humansa se ha
previsto el mismo mérgen de dosificacién. En el mismo senti-
do valen, tambidn aquf, las exposiciones de més arriba.

El efecto coronario de los ejemplos sigulentes se
compard con el efecto de la persatina que aumente la satura-
cidén de ox{geno en el seno coronario, en una dosis de 0,3 mg/
kg i.v., en promedio en un 23,02 %, con 0,4 mg/kg i.v. en un
34,05 %, retroceso al valor inicial despuéds de 1 - 2 horas.

TABLA L

i

Ejemplo Dosis Aumento del O, | Retorno al estado !
mg/kg i.v. | saturacién en inicial despuds [

un e 02% de ... horasg 1

i

|

Ejemplo 2 0,01 31 3,5 :
Ejemplo 5 0,05 39 4 '

El efecto coronario se determind en perros bastare

|
|
|

dos narcotizados, cardiocatetrizados, mediante medicidén del
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aumento de la saturacidn de oxigeno en el seno corona?io.

El efecto sobre la presién sangufnea y la toxicidad
de algunos compuestos de la presente invencidn se aprecia en
la tabla II. La dosis indicada en la 32 columne se refiere
a una disminueién de la presidn sangufnea en la rata de slta
presién de 15 mm Hg como mfnimo.

TABLA IT

Ejemplo de Toxicidad Disminucién presién sanguf- |
obtencidn ratén mg/kg | nea. |
Rata alta presién mg/kg
1 3000 a partir de 0,3
2 3000 a partir de 1,0
5 - a partir de 0,3

Ejemplos de obtencidn

Ejemplo 1
NO,
H
H3GOOC C0002H5
[
H.C ? CH
3 CH3 3

Hirviendo durante 8 horas una solucién de 24,9 g
de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 14,3 g de N-me
tilaminocrotonato de etilo en 150 ce de fcido acético glacial
se obtuvo el dster S5-etf{lico de 1,2,6~trimetil-4~(3'-nitro-
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo del
p.f. 100°C (4ster acdtico/dter de petrdleo). Rendimiento:

49 % de la teoria.
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Ejemplo 2
N02
H3COOG COOOH(GH3)2
| |
H.C ? CH

Despuds de calentar durante 4 horas una soluclén

de 24,9 g de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo, 14,4 :

g de acetoacetato de isopropilo y 7,0 g de hidrocloruro me-

tilaménico en 150 cc de piridine, se obtuvo el dster 5-iso

propflico de 1,2,6~trimetil=4-(3'-nitrofenil)~-1,4~-dihidropi-
ridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo del p.f. 108-109°C (al-

cohol). Rendimiento: 59 % de la teoria.

Ejemplo 3
_— NO»

Despuds de hervir durante 6 horas una solucién de
26,3 g de 3'=nitrobencilidenacetoacetato de etilo y 14,2 g
de acetoacetato de alilo y 7,0 g de hidrocloruro metilam{-
nico en 200 cc de piridina se obtuvo el dster S5-alflico de

1,2,6=trimetil-4~(3'=-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-2,5-ai-

carboxilato de 3-etilo del p.f. 65°C (&ter/éter de petréleo)
Rendimiento: 38 %4 de la teoria.

|
!
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12,2 g de 2'=-clanobencilidenacetoacetato de etilo, 7,2 g de

Despuds de hervir durante 4 horas una solucidén de |

24,3 g de 2'=-cianobencilidenacetoacetato de etilo, 11,6 g de
acetoacetato de metilo y 7,0 g de hidrocloruro metileminico
en 100 cc de piridina se obtuvo el 4ster S-etf{lico de 1,2,6-
trimetil-4-(2'~cianofenil)=1,4~-dihidropiridin=-3,5~dicarboxi-
lato de 3-metilo del p.f. 175° (etanol). Rendimiento: 61 %
ds la teoria.

Ejemplo

CN

Despuds de hervir durante 2 horas una solucién de

acotoacetato de alilo y 4 g de hidrocloruro metilaminico en
80 cc de piridina se obtuvo el éster 5-alflico de 1,2,6-trime
til=4~(2'~cianofenil)~1,4~dihidropiridin=-3,5-dicarboxilato de

3~otilo del p.f. 103 - 104°C (&ster acdtico/Ster de petrdleo).
Rendimiento: 46 % de la teoria.
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N02
Cl
H
H,C00C CO0C,Hs
H3C ' CH3 ;

Calentando durante 4 horas una solucién de 14,2 g
de 6'~cloro-3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo, 6,5 g
de acetoacetato de etilo y 4 g de hidrocloruro metilaminico
en 100 cc de piridina se obtuvo el dster S-metflico de 1,2,
6~trimetil=4=-(6'=cloro~3'=nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dicarboxilato de 3-etilo del p.f. 164°C. Rendimiento: 57 %

de la teoria.

Ejemplo 7

Despuds de hervir durante 5 horas una solucién de
10,4 g de 2'=furfurilidenacetoacetato de etilo, 5,8 g de
acetoacetato de metilo y 4 g de hidrocloruro metilaminico en |

100 cc de piridina se obtuvo el éster S-etflico de 1,2,6~tri
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412319
A - B = "g”i-‘i

- 18 - iiw.m
metil-4~(furil-2*)-1,4~dihidropiridin~-3,5-dicarboxilato de
3-metilo del p.f. 103°C (&ster acdtico/éter de petréleo). Ren

dimiento: 61 % de la teoria.

Ejemplo 8

1

H
HBCOOC C00C H

\\\ 275 !

| | |

N T
H3C v CH3

CH,

Despuds de calentar durante 6 horas una solueién
de 2,2 g de (2'~teniliden)-acetoacetato de etilo, 11,6 g de
acetoacetato de metilo y 7,0 g de hidrocloruro metilaminico
en 150 ¢c de piridina se obtuvo el dster 5-etflico de 1,2,6-
trimetil=4~(2~tenil)-3,5-dicarboxilato de 3-metilo del p.f.
113% (éter). Rendimiento: 59 % de la teoria.

Ejemplo 9

| 1

HyC— I~ CH,
'

CH,

<

Despuds de calentar durante 6 horas una soluecidn de
24,9 g de 3'~-nitrobencilidenacetoacetato de metilo, 1,30 g

de acetoacetato de etilo y 15,0 g de hidrocloruro bencilamé~

nico en 200 cec de piridina se obtuvo el éster 5-etflico de 1-
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bencil-2 6—£imetil-4—(3'—n1trofen11)»l 4=-dihidropiridin=3,5=
dicarboxilato de 3-metilo del p.f. 1072C (&ter). Rendimientos
62 % de la teoria.

Ejemplo 10

Después de hervir durante 6 hores une solucidn de
22,2 g de (2'-teniliden)-acetoacetato de etilo, 11,6 g de
acetoacetato de metilo y 15,0 g de hidrocloruro bencilamini-
co en 150 cc de piridina se obtuvo el éster S5e-ctilico de 1~
bencil-2, 6-dimetil-4~(2'~tenil)~1,4~dihidropiridin-3,5-dicar-
boxilato de 3-metilo del p.f. 1139C (&ter). Rendimiento: 49 %

de la teoria.

NOTA i

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacer—
se constar que las digposiciones anteriormente indicadas,
gon susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, pre-
gentada en Alemania, con fecha 6 de ilarzo de 1972, bajo el
ntmero P 22 10 672.5; acogiéndose por lo tanto a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,

giendo lo que constituye la esencia del referido invento ¥y

por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
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Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE ESTERES IE
ACIDOS 1,4~-DIHIDROPIRIDINDICARBOXILICOS ASIMETRICOS; caracte-

rizéndose por lo siguiente:
18, ~ Procedimiento para la obtencidén de 4steres de

dcidos 1,4-dihidropiridindicarboxflicos asimétricos, de £ér-
mule

H R
r2000 coor?
B |
R N~ ~R3 |
25

en la cusl R significa un resto fenilo, que estd sustituido
por grupos nitro, grupos clano o grupos azido o por grupos
$0,-alquilo (n = 0 - 2) y, en caso dado adicionalmente estéd
sustituldo por alquilo, alcoxi y/o haldgeno, siendo el nime-
ro total de los sustituyentes como méximo de tres, o resto
naftilo, quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, teni-
lo, furilo o pirrilo, en caso dado sustlituido por alquilo,
coxi o haldgeno y r1 g R3 son iguales o diferentes, y sigﬁi-
fican hidrégeno o un resto alquilo de cadena recta o remifi-
cada y R2 ¥y R4 son diferentes entre si y significan un resto
hidrocarburo de cadena recta o ramificade o ciclico, satura-
do o insaturado, que en caso dado estd interrumpido en la cg
dena por 1 - 2 &tomos de oxfgeno y/o sustituido por un gru-
po hidroxi, y R5 significa un resto alquilo de cadena recte
o0 ramificada, o un resto bencilo, caracterizado porque se ha
cen reaccionar dsteres de fcidos iliden-f)-cetocarboxflicos

de férmule II
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en la que R, r1 y R2 tienen el significado arriba indicado,

con dsteres de 4cidos f>-cetocerbox{licos de férmule II

R3~CO~CH2-COOR4 (III)

en la que RS y R* tienen el significado arriba indicado y |
l

con aminas, o bién sus sales, de férmula IV

R5NH2 (V)

en la que R’ tiene el significado arriba indicado, en caso
dado despuéds de aisler el éster N~sustituido del dcido enami-
nocarbox{lico de férmula V

R3-g=cH-coon4

' s (v)

que aquf se forma, y en la cual R3, R* y R® tienen el signi-
ficado arriba indicado.

28,~ Procedimiento para la obtencién de ésteres de
écidos 1,4-dihidropiridindicarboxflicos asimétricos, tal y
como queda sustencialmente descrito en le presente Memoris.,

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a mdqui-

ng por une sola cara. - J%R‘ﬁﬁﬁ :
Madrid ;
BAYER ARTIENGESELLSCHAPT. é
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