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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES DR
ACIDOS 2-AMINO-4,5-DIHIDROPIRIDIN-3, 5~DICAR~
BOXILICOS

$otbcidante:  BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente

en Leverkusen-Bayerwerk, Republica Federsl Alemena,
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El objeto de la presente invencidn es un nuevo
procedimiento quimicamente peculiar para la obtencidn de
nuevos dsteres de dcido 2-amino-4,5-dihidropiridin-3,5-
dicarboxllico, asi como su empleo como medicamento, espe-

cialmente como antihipertensivo y medio coronario,



Ya es conocido que la reaccidn de aldehidos con é8.

teres de de¢ido aminocroténico oconduce a 1,4-dihidropiridinas:

|

H3C rrooc LR |
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(Literatura: Cook, Heilbron, Steger, J. Chem. Soc./londres/
1943, 413) donde R significa hidrégeno, alguilo, arilo y R!'
10. significa alquilo de bajo peso molecular. | i
Se ha descubierto que se obtienen los nuevos éste— |

ros de dcido 2-amino-4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxIlico de

Pérmule general
15, R

S COOR2
R2oo?:[ijf[: (1) g
rIx NH. '

2

en 1la que R significe hidrdégeno, un resto hidrocarburo satu-
20. rado o insaturado, de cadena recta, ramificada o ciclica,

o un resto arilo, que en caso dado contiene 1 -~ 3 sustitu-
yentes iguales o distintos del grupo alquilo, arilo, alcoxi,
haldégeno, nitro, ciano, trifluormetilo, carbalcoxi o SOn~a1-

quilo (n = 0 = 2) o signifies un resto naftilo, quinolilo,

N
A% 1]
.

isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, tenilo, furilo o pirri-

lo, en oaso dado sustituido por alquilo, alcoxi o haldgeno,
y Rl 2 R2 son iguales o diferentes y significan un resto
hidrocarburo de ceadena rectea, ramificada o oclclico, que en
caso dado esta interrumpido en la cadena por 1 - 2 dtomos

30. de oxigeno, y X significa oxigeno o azufre, si aldehidos -
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de férmula II

RCHO (11)

’

en la gque R tiene el significado arriba indicado, se hecen
reacclonar con dsteres de decido 3~amino-acrilico sustitul-

dos en la posicién 3, de férmule general IIT

rix

2

C=CHCOOR (111)

HoN

en la que Rl, R2 vy X tienen el significado arriba indicado,
en presencia de disolventes orgdnicos inertes, a temperatu-
ras entre 20 y 2009C,

Es de considerar extremadamente sorprendente que,

segun la reaccidn de la presente invencién, las nuevas

2-8mino=4,5~dihidropiridines I, en une sola etapa de reaccién,f

se obtengan con tan elevada pureza y en tan buenos rendimien-
to8, ya que por el actual estado de la tdenica hublese sido
de esperar que, segyn el procedimiento conocido por la tée~
nica, se formasen 2,6-bisalcoxi-l,4-~dihidropiridinas y aqui
las enaminas de férmule III formalmente se interpretasen -
como iminoéteres, o bien como iminotiodteres, de ésteres de
deido cianacético (A.C. Cope, J.A.C-S. 67, 1017 (1945)).

Una ventaja esencial del proced;miento consiste,
ademds de los excelentes rendimientos y la pureza de los pro-
ductos, en que se puede realizar en un proceso de una sola
etapa con reducido gasto técnico y con gran economia,

Empleando 3~nitrobenzaldehido y 3-amino-3j~etoxiacri

lato de etilo como productos de partides, se puede represen~

!
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tar el desarrollo de la reaccidn mediante el siguiente es-—

quema de férmulas:

A

NO

C=CHCOOCHs

N

~Ho0
~CoH50H

CHO

10,

H5CZOOC COOCZH5
H5C20

a) En la férmula II
RCHO (11)

20. R significa preferentemente hidrégeno, un resto hidrocarbu-
ro de cadena recta, o ramificada, saturado o insaturado,

o ofclico, con hasta 6 dtomos de carbono, un resto fenilo,
que contiene 1 - 2 sustituyentes, iguales o diferentes, del
grupo alguilo, alcoxi, en cada caso con 1 - 4 dtomos de car-
25. bono, halégeno, especialmente cloro o bromo, nitro, ciano, -
trifluormetilo, cerbalcoxi con 1 - 4 dtomos de carbono en el
grupo &alcoxi, o Son—alquilo, donde n representa 0 o 2, y sl
grupo alquilo contiene 1 -~ 4 dtomos de carbono, o un resto
naftilo, quinolilo, isogquinolilo, piridilo, pirimidilo, te-

30. nilo o furilo que, & su vez, estdn sustituldos, en caso dado,
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por alqhiio o alcoxi, en cada caso con 1 - 4 dtomos de car-
bono, espscialmente 1 - 2 dtomos de carbono o halégsnos, es-
pecialmente cloro o bromo.

Los aldehidos & emplear seguin la presente inven—
eién ya son conocidos o se pueden obtener segun métodos co-
nocidos (B, Mosettig, Org. Reactions VIIi, 218 y s, (1954))

Como e jemplos sean mencionadoss

Aldehidos

Pormaldehido, acetaldehido, propionaldehido, iso-
butiroaldehido, ciclopentanaldehido, ciclohexanaldehido, -
acroleinae, /\3~-ciclohexenaldehido, benzaldehido, 2=, 3~ ©
4-metilbenzaldehido, 2~, 3=, 4-metoxibenzaldehido, 3,4-5-
trimetoxibenzal@ehido, 2-isopropoxibenzaeldehido, 2-, 3- 0
4~-cloro~, bromo-, fluor-benzaldehido, 2,4- o 2,6-dicloroben-
zaldehido, 2,4~ o0 2,3-dimetilbenzaldehido, 2~, 3= 0 4-nitro-
benzaldehido, 2,6~ o 3,5-dinitrobenzaldehido, 2-nitro-6-
bromobenzaldehido, 2-nitro~-3-metoxi-6-~clorobenzaldehido,
2-nitro-4-clorobenzeldehido, 2-nitro-4-metoxibenzaldehido,
2-, 3= 0 4-trifluormetilbenzaldehido, benzaldehido-2~car-~
boxilato de etilo, benzaldehido-3-carboxilato de metilo,
benzaldehido=~4~carboxilato de butilo, 3-nitrobenzaldehido~
4-carboxilato de etilo, A=, J3= o Y -piridinaldehido,
6-metilpiridin-2-aldehido, pirimidin-5-aldehido, 4,6-dime-
toxi~-pirimidin-~-5-aldehido, 2~, 3~ o 4~cianobenzaldehido,
2-metilmerceptobenzaldehido, 4-metilmercaptobenzaldehido,
2-metilsufonilbenzaldehido, 1~ o 2-naftaldehido, 5-bromo=-
l-naftaldehido, 2-etoxi-l-naftaldehido, 4-metil-l-naftal~
dehido, quinolin-2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-aldehido, iso-
quinolin=-1, 3,4~-aldehido, furan-2-aldehido, tiofen-2-aldehr. -

do y pirrol-2-aldehido.
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b) en la férmula III

\\\\\\\ 2 (I11)
/

C=CHCOOR

HoN
1

dena recte o ramificade, con hasta 6 dtomos de carbono, que
en caso dado estd interrumpido por un dtomo de oxIgeno en la
cadena, o un resto alquilo ciclico con 4 - 6 dtomos de oer-
bono que, en ceso dado contiene adicionalmente un £tomo de
oxfgeno en el anillo, y X significa preferentemente oxigeno
o azifre,

Los dsteres de dcido 3-smino-acrilico sustituldos
en la posicidn 3, utilizables segun le presente invencidn,
ye son conocidos ¢ se pueden obtener segun métodos conoci-
dos (Z.C. Cope J.A.C.S. 67 1017 (1945))

Esteres de dcido 3~amino-acrilico, sustitufdos

en la posicidén 3

J~amino~3j-metoxiacrilato de metilo, 3I-amino-3-
metoxiacrilato de etilo, 3-amino-3-metoxiacrilato de pro-
pilo, 3-amino-3-etoxiacrilato de metilo, 3-amino-3j-etoxia-
cerilato de etilo, 3J-amino-3~etoxiscrilato de isopropilo,
J~amino-3~propoxiacrilato de etilo, 3-amino-3-isopropociacri
lato de etilo, 3-amino-3~isopropoxiacrilato de n-propilo,
3-amino-3-~etoxiacrilato de ciclohexilo, 3J~amino-3-~stoxiaori
lato de )3-metoxietilo, J-amino~3-metilmercaptoacrilato de
etilo, 3-amino-3-etilmercaptoacrilatoe de stilo, 3J-~amino-3-
etilmercaptoacrilato de metilo.

Como diluyentes entran en consideracidn el agua y

R™ ¥y R2 significan, preferentemente, un resto alguilo de ca- .

|
|
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todos los disolventes orgdnicos inertes. Entre estos se en- |
cuentren, preferentemente, los alcoholes, tales como etenol,
metanol, propanol, los éteres, tales como dioxano, dietiléter,

o dcido acdtico glacial, piridina, dimetilformamida, sulfdéxi-

do dimetflico o acetonitrilo,

Las tempereturas de reacecidn pueden variar entre |
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 20 i

¥y 2509C, preferentemente a la temperatura de ebullicién del

disolvente.

La reaccién se puede realizar a presién normel,
pero también a presidn mas elevada, Por lo general se tra-~

baja & presidén normal,

En la realizacién del procedimiento de la presen-~

te invencidn, se emplean, por mol de aldehido, aproximada-

mente 2 moles de éster de dcido aminoalcoxiaorilico o bien
dster de deido aminocalguilmerceptoacrilico.

Los nuevos compuestos de la presente invencidn
son sustancias que se pueden emplear como medicamentos,
Tienen un amplio y miltiple espectro de eficacia farmacold-
glca. En detalle se pudieron demostrar, en experimentos con
animales, los siguientes efectos principales:

1) Loes productos producen en aplicacién parenteral
e oral, preferentemente perlinglial una clara diletacidén, de
larga duracidn, de los vasos coronarios. Este efecto sobre
los vasos coronarios se refuerze simultdneamente por efec-

to aliviedir del corazdén similar al nitrito. Influencien o

bien varian el metabolismo cardiaco en el sentido de un =

shorro de energla,

2) Los compuestos reducen la presién sanguinee en

los animales normotinicos e hiperténicos y, por lo tanto, !
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se pueden omplear como agentes antihipertensivos,

3) Se reduce la excitacidén del siutema Tormudor
de estimulos y conductor de excitaciones dentro del corezdn,
de manera que en dosis terapduticas resulta un efecto anti-
fibrilar demostrable,

4) E1 tono de la musculatura lisa de los vasos se
reduce considerablemente bajo los efectos de los compuestos.
Este efecto espasmolitico de los vasos se puede menifestar
en todo el sistema o mas o menos aislado en zonas vasales
circunscritas (tal como, por ejemplo; en el sistema nervioso
central).

5) Los compuestos tienen unos efectos fuertemente

muscular-espasmoliticos que se evidencian en la musculature

lisa del estdmago, tubo intestinal, tubo urogenital y siste~’

me respiratorio.

6) Los compuestos influencien el nivel de coleste=
rina o bien de lIpidos de la séngre.

Las nuevas sustanciag activas se pueden transfor-
mar en forma conocide en las formulaciones usuales, tales -
como tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, granulados, &ero
soles, jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones, em—
pleando sustancias excipientes o disolventes inertes, no
t6xicos, farmacduticamente adecuadps. Aqui deberdn estar -
preséntes los compuestos terapduticemente activos, en cada
caso, en una concentracién de aproximadamente un 0,5 a 90
% en peso de le mezcla total, es decir, en cantidades que
sean suficientes para alcanzar el margen de dosificacién in
dicado,

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, median

te mezcla de las sustancias activas con disolventes y/o e

i
H
.
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exciplentes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes
de dispersién, pudidndose, por ejemplo, en el ceso de utili-
zar agua, emplearse en caso dedo disolventes orgdnicos como
disolventes auxiliares,

Como excipientes sean mencionados, por ejemplot

Agua,disolventes orgdnicos no téxicos, tales como
parafinas (por ejemplo, fracciones del petréleo), aceites
vegetales (por ejemplo, aceite de caceshuete y de sdsamo),
alcoholes (por ejemplo, alcohol etflico, glicerina), glico-
les (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol); sustan
cias de vehfculo sdlides, tales comé, por ejemplo, los mi-
nerales molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco,
creta), minerales sintéticos molturados (por ejemplo, decido
silfcico altamente disperso), azdcar (por ejemplo, azdcar de
cafia, lactosa y glucosa), emulsionantes, tales como emulsio-
nantes no iondégenos y anidnicos (por ejemplo, dmter polioxie-
tilénico de dcido graso, éter polioxietilénico de alcohol '
graso, alquilsulfonetos y arilsulfonatos), agentes de dis~'
persién (por ejemplo, lignina, lejias de desecho de sulfita-
cién, metilcelulosa, féculas y polivinilpirrolidona) y lubri
cantes (por e jemplo, estearato de magnesio, talco, dcido es-
tearinico y laurilsulfato sédico).

Le aplicacién se efectia en la forma usual, prefe-
rentemente por via oral o perenteral, especialmente perlin-
gial o intravenosamente.

En el caso de aplicacidén oral pueden contener las
tabletas, naturalmente, ademds de los excipientes menciona-
dos, también aditivos tales como citrato sdédico, carbonaeto
cdlcico y fosfato dicdlcico junto con distintos editivos,

tales como féculas, preferentemente fdcula de patata, gele
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Ademds se pueden emplear simultédnesmente lubricen-
tes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico
y talco para preparaer las tabletas, En el caso de suspensio-
nes acuosas y/o elixires, que estan destinados & administra-
cién oral, las sustancias aotives se pueden mezclar con los
exclipientes arriba menclonados con distintos mejoradores del
sabor, o colorantes.

En el caso de aplicacién parenteral se pueden em-
plear las soluciones de las sustaricias activas utilizendo
excipientes lIquidos adecuados.

Por lo general he demostrado ser ventajoso adminig
trar en la aplicacidn intravenosa cantidades de unos 0,05 |
& 10 mg/kg, preferentemente unos 0,1 & 5 mg/kg de peso cor-
poral por dfa pera lograr resultados efectivos y, en la apli

cacién oral la dosificacidn asciende a aproximadamente 1 & |
100 mg/kg prefersntemente & 5 a 50 mg/kg de peso corporal 2
por dia. t
Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario
aparterse de las cantidades indicadas y esto en dependencia
de la via de aplicacién, pero también en base de la clase del
animel y de su comportamiento individual con relecién al me-
dicamento, o bién de la clase de su formulacién y del momen-
t0 0 bidén intervalo en la que se efectda la administracién.
Asf, en algunos oasos, pudiera ser suficiente una centidad
inferior a la cantidad minime indicade anteriormente, mien-
tras en otros casos se ha de sobrepasar_la cantidad mdxime
indiceda, En el caso de aplicacidén de grandes cantidades -
puede ser recomendable repartir dsta en verias edministra-

ciones individuales dursnte el dia, Para la aplicacién en
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la medicine humana se ha previsto el mismo margen de dosifi-
cacién, ¥n el mismo sentido, valen tambidn aquf las exposi~
ciones de mes arriba,

El efecto coronario de algunos compuaestos de la -
presente invencidn se indica como ejemplo en la tabla a con

tinuacidén,
TABLA I

Claro sumento apreciable de
Ejemplo . la saturacidén de oxigeno en
el seno coronario

1 con 2 -~ 5 mg/kg i.v,
2 con 3 ~ 5 mg/kg i.v.
3 con 2 mg/kg i.v.

El efecto coronario se determind en perror bastar-
dos narcotizados, cardiocatetrizados, mediante medicién del
aurento de la saturazidn de oxIgeno en el seno coronario,

El efecto sobre la presién sangufnea de algunos
compuestos de la presente invencidén se aprecia en 1 tabla
IT. La dosis indicada en la 2% columna se refiere a una dis-
minucién de la presidn sangulnee en la rata de alte presién

de 15 mm Hg como minimo.
T ABLA I

Disminucidén de la presidn sanguinea

E jemplo Rata de alta presién mg/kg
3 a partir de 10,0
5 a partir de 1,0

10 a partir de 3,1
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Hirviendo durante 8 horas una solucién de 2,4 g
de acetaldehido y 19 g de 3-amino-3-etoxiacrilato de etilo
en 30 cc de alcohol se obtuvo el 2-amino-4-metil-~6-etoxi-—
4,5~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo de p.f.
6420 (dter de petrdleo/dster acdtico). Rendimiento: 57 %
de la teoria.

EJEMPLO 2

I H oo oHs
H5C00C
thH

HgC 0

Despuds d; hervir durante 12 horas une solucidn
de 5,3 g de benzaldehido y 15,9 g de 3-amino-3-etoxiacrilato
de etilo en 30 cc de alcohol se obtuvo el 2~-amino-4-fenil-
6-stoxi-4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de etilo de
p.f. 1192C (isopropenol). Rendimiento 64 % de la teoria,

EJEMPLO 3

“'i! NO,
H, C,00C / COOC, Hy
H C,0
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Calentando durante 8 horas una solucién de 7,6
g de 2-nitrobvenzaldehido y 15,9 g de 3-amino-3i-etoxiamcrilato
de etilo en 50 cc de alcohol se obtuvo el 2-amino-4-(2%-
nitrofenil)-6-etoxi-4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato
de etilo de p.f. 133-42C (isopropanol). Rendimiento: 59 %

de la teoria,

EJEMPLO 4

Después de hervir durante 6 horas una solucidn
de 7,6 g de 3-nitrobenzaldehido y 14,5 g de 3-amino-3~etoxi-
acrilato de metilo en 40 cc de alcohol se obtuvo el 2-amino-
4=(3V=nitrofenil )~6-etoxi-4,5-dihidropiridin-3,5~dicarboxi-
lato de dimetilo de p.f. 1632C (isopropanol). Rendimiento:

71 % de la teoria,
EJEMPLO 5

o
H H

. C00CAHH
H5C2OO(, @ 295
HgCp0 NH,

Después de calentar durante 6 horas una solucién
de 7,6 g de 3-nitrobenzaldehido y 15,9 g de 3-amino-3-etoxi-
acrilato de etilo en 50 cc de isopropanocl se obtuvo el 2-

amino-4~(3'~nitrofenil)-6-etoxi-4,5~dihidropiridin~3,5=
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dicarboxilato de dietilo del p.f, 1292C (isopropanol).
Rendimiento: 68 % de la teoria,

EJEMPLO 6

¥
H c00
H; C,000 @ 00C,H,
H5C,0 ~ M,

Hirviendo durante 8 horass una solucién de 5,4 g

de piridin~-2-aldehido ¥y 15,9 g de 3-amino-3i-stoxiecrilato

de etilo en 50 cc de alcohol se obtuve el 2~amino—4~-( -piri.

dil)-6-etoxi-4,5-dihidropiridin~3,5-dicarboxilato de distilo
del p.f. 982C (&ster de petrdleo/dter). Rendimiento: 55 %
de la teoria,

EJIEMPLO 7

Pt
Hi5C200C /00002}15

Despuds de celsentar durante 12 horas una solucidn
de 5,4 g de piridin-4-aldehido y 15,9 g de 3-emino-3-etoxi-

acriliato de etilo en 50 ce de alecohol se obtuvo el 2—-emino-

4-( ~piridil)—6-etoxi-4,5=-dihidropiridin~3,5-dicarboxilato i

de dietilo del p.f. 1112C (éter de petrdéleo/dster acético).
Rendimiento: 72 % de la teoria,

EJEMPLO 8

1
i
i
1
i
i
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Después de hervir durante 8 horas una solucién de
7,1 g de 3-clorobenzaldehido y 15,9 g de 3-amino-3-etoxi-
acrilato de etilo en 40 cc de isopropanol se obtuvo el
o~amino-4~(3'-clorofenil)-6-etoxi-4,5-dihidropiridin-3,5-
dicarboxilato de dietilo del p,.f. 1212C, Rendimiento;
76 % de la teoria.

Ccl

H

HSCQO’ 5 2

Después de calenter durante 6 horas una solucién
de 7,1 g de 3-clorobenzaldehldo y 14,5 g de 3-amino-3j-etoxi-
acrilato de metilo en 50 cc de isopropanol se obtuvo el 2-
amino-4-{( 3'=clorofenil )-6-stoxi-4,5~dihidropiridin-3, 5=
dicarboxilato de dimetilo del p.f. 1582C (isopropanol).
Rendimientos 78 % de la teoria.

BJEMPLO 10
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Hirviendo durante 8 horas une solucién de Tl &
de 4-clorobenzaldehido y 15,9 g de 3-amino-3-etoxiacrilato
de etilo en 50 cc de alcohol se obtuvo el 2-amino~4-(4?-
clorofenil)-6-etoxi-4,5-~dihidropiridin~3,5~dicarboxilato de
etilo del p.f. 130-1322C (d4ster acdtico/dter de petréleo).

Rendimiento: 56 % de la tesoria.

EJEMPLO 11

Calentando durante 8 horas una solucidn de 6,3 g
de 2-fluorbenzaldehido y 14,5 g de 3-amino-3~etoxiacrilato
de metilo en 50 cc de isopropanol, se obtuvo el 2-amino-4-
(2t~flourfenil)-6-etoxi-~4,5~dihidropiridin=-3,5-dicarboxila~
to de dimetilo del p.f. 1802C (isopropanol). Rendimiento:
59 % de la teoria,

EJEMPLO 12
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Después de hervir durente 6 horas una solucidn de
8,8 g de 2,4-diclorobenzaldehido y 15,9 g de 3-amino-3-
etoxiacrilato de etilo en 50 cc de alcohol, se obtuvo el
2-amino=-4-(2',4'=diclorofenil)~6-8toxi-4,5-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 98°C (éster acdtico/
éter de petréleo). Rendimiento: 68 % de la teoria,

EJEMPLO 13
c1-
g LA
cooc
H ¢ ooc 00CH5
L
H5 NE

Después de calentar durante 6 horas una solucidén

de 9,3 g de 3-nitro-6-clorobenzaldehido y 15,9 g de 3-amino-

J-etoxiacrilato de etilo en 50 cc de isopropanol, se obtuvo

el 2-amino-4-(3'-nitro-6'-clorofenil)-6~etoxi~4,5~dihidropiri
din-3,5=-dicarboxilato de dietilo del p.f. 136-137°C (isopro-

panol). Rendimientos 65 % de la teorfa,
BJENPLO 14
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Después de calentar durante 6 horas una solucidn
de 6 g de 4-metilbenzaldehido y 15,9 g de 3~amino-3-~etoxi-
acrilato de etilo en 50 cc de alcohol se obtuvo el 2-amino-
4=(4t=metilfenil)-6-etoxi~4,5-dihidropiridin~3, 5~dicarboxilat
de dietilo del p.f. 1199C (éster acético/éter de petrdleo).

" Rendimientot 47 % de la teorla.

EJENPLO 15
98
Y H
CO0C,.H
. oty
H,C,00 g ~
He C 0 2

Hirviendo durante 8 horas una solucién de 6,5 g

' de 3-cianobenzaldehido y 15,9 g de 3-amino-3-etoxiacrilato

de etilo en 50 cc de etanol se obtuvo el 2-amino-4-(3'-

cianofenil)-6-etoxi-4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato

de dietilo del p.f. 1592C (isopropanol). Rendimiento: 73 %

de la teorfa, ’
BJEMPLO 16
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Despuds de calentar durante 8 horas una solucidn
de 4,8 g de furan-2-aldehido y 15,9 g de 3-amino-3-etoxi-
aerilato de etilo en 50 cc de alcohol, se obtuvo el 2-ami-~
no-4-(2'-furil)-6~etoxi-4,5-dihidropiridin-3, 5~-dicarboxila-
to de dietilo del p.f. 1102C (igopropanol). Rendimientos

62 % de la teoria.
BJEMPLO 17

// /,NOQ

(H3C)2HCOOC COOCH(CH3)2

HsC,07 NHy
Calentando durante 8 horas una solucidn de 6,1
g de 3-nitrobenzaldehido y 13,9 g de 3J-amino-3-etoxiamcrila-
to de isopropilo en 100 ec de etanol, se obtuvo el 2-amino-
6-atoxi~4—(3t-nitrofenil)~4,5~dihidropiridin~3,5-dicarboxi~-
lato de diisopropilo del p.f. 1309C (&ter/dter de petrdleo).
Rendimiento: 45 % de la teoria,
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Calentando durante 8 horas une solucién de 7,6 g
de 4-metilmercaptobenzaldehido y 15,9 g de 3-emino-3-~stoxi-
acrilato de etilo en 100 cc de etanol, se obtuvo el 2-amino-
6~etoxi~4-(4'~mercaptofenil)-4,5-dihidropiridin-3,5~dicar-
boxilato de dietilo del p.f. 1322C (isopropenol). Rendimien-
to: 52 % de la teoris,

BEJEMPLO 19

O 0002H5

HC,00C O CO0C,Hy
HgC50 ;

2

Después de calentar durente 8 horas una solucidn
de 8,9 g de 3-etoxicarbonilbenzaldehido en 15,9 g de 3J—amino~
J~etoxiacrilato de etilo en 50 cc de eteanol, se obtuvo el
2-amino-4-( 3'~stoxicarbonilfenil)-6~etoxi-4,5~dihidropiridin-
3,5~dicarboxilat6 de dietilo del p.f. 87920 (isopropanol).
Rendimisnto: 56 % de la teorfe,

EJEMPLO 20
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572 NH,
Despuds de hervir durante 8 horas una solucién de

9,1 g de bifenil-4~aldehido y 1,5 g de 3-amino-3j~etoxiacri-~
lato de etilo en 50 cc de etanol, se obtuvo el 2-amino-4-
(4'~bifenilil)=6-etoxi~4,5~dihidropiridin~3,5-dicarboxilato
de dietilo del p.f. 1459C (isopropanol). Rendimiento: 48
% de la teoria,

EJEMPLO 21

Despuds de hervir durente 5 horas una solucién
de 6,5 g de 3-cianobenzaldehido y 17,5 g de 3-amino-3-
etilmercaptoacrilato de etilo en 100 cc de etanocl, se ob-
tuve el 2-amino-~4-~(3*'~cianofenil)-6-etilmercapto~4,5-dihi-
dropiridin=3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 1532C
(isopropenol). Rendimiento: 38 % de la teorfa,

EJEMPLO 22
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Despuds de calentar durante 6 horas una solucidn
de 7,6 g de 3-nitrobenzaldehido y 17,5 & de 3~amino-3-etil-
merceptoacrilato de etilo en 100 cc de stanocl, se obtuvo el
2-amino—4~(3t=hitrofenil)-6-etilmercapto-4,5~dihidropiridin~-
3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f., 1872C (isopropenol).

Rendimiento: 44 % de la teoria,

EJEMPLO 23

HSCZOOC

H5025

Degpuds de hervir durante 5 horas una solucidn de
5,3 & de piridin-4-aldehido y 17,5 g de 3-amino~3~-etilmercap
toacrilato de etilo en 100 cc de etanol se obtuvo el 2-ami-
no=-4=(4'~piridil)~6-etilmercapto~4,5~dihidropiridin~3, 5~
dicarboxilato de dietilo del p.f. 1562C. Rendimiento: 47
% de la teorfa.
EJEMPLO 24




10,

15.

20,

25,

30.

[
Ty

L

Despuds de hervir duranfe 5 horas una solucidén de
15,1 g de 3-smino-3-metilmerceptoacrilato de etilo y 7,6 !
g de 3-nitrobenzaldehido en 100 cc de etanol, se obtuvo el i
2-amino-4-(3'-nitrofenil)-6-meti1mercapto-4,5-dihidropiridin—'
3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 1442C (isopropanol).

Rendimiento: 39 % de la teoria,

EJEMPLO 25

‘CF |
Ho S -

H50200C - Q 000CH, |
NH i

5 2 2

Calentando durante 8 horas una solucién de 8,7 g
de 2-trifluormetilbenzaldehido y 15,9 g de 3-amino-3-etoxi-
acrilato de etlilo en 100 cc de etanol, se obtuvo el 2-ami-
no-4-(2'~trifluormetilfenil)~6-etoxi~4,5=-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 1162C (éter)., Rendi-

mientos 51 % de la teorfa.
N O T A ;
Degcrita suficientemente la naturaleza del inven- ;

to, asi como la manera de realizarlo en la prdotica, debe (



10,

15.

20.

25.

30,

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indilca-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental, Tembién se hace constar
que el invento corresponde & una solicitud de patente pre-
sentada en Alemenis, con los mimeros P 22 10 650.9 de 6 de
marzo de 1972, y P 22 60 860.2 de 13 de diciembre de 1972,
acogidndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
tente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCEDI~
MIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES DE ACIDOS 2-AMINO~4,5-
DIHIDROPIRIDIN~3,5-DICARBOXILICOS", caracterizdndose por lo
siguientet

l8.~ Procedimiento para la obtencién de dsteres de
dcidos 2-amino-4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilicos, de for

mule general

R
COOR? (1)

r°00c”"
rYX 2

en la que R significa hidrégeno, un resto hidrocarburo satu-
rado o insaturado, de cadene recta, ramificeda o cfclico, o
un resto arilo, que en ceso dado contiene 1 ~ 3 sustituyen-
tes iguales o distintos del grupo alquilo, arilo, alcoxi, ha-
légeno, nitro, ciano, trifluormetilo, carbalcoxi o SOn-alquilo
(n =0 - 2) o significe un resto naftilo, quinolilo, isoquino-
lilo, piridilo, pirimidilo, tenilo, furilo o pirrilo, en ca-~

‘80 dedo sustitufdo por alquilo, alcoxi o haldgeno, ¥y Rl Yy R2

‘son iguales o diferentes y significan un resto hidrocarburo

/
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de cgdeia'recta, ramificada o ciclico, que en caso dado estd |
interrumpido en la cadena por 1 - 2 dftomos de oxigeno, y X -
significa oxigeno o azufre, caracterizado porque aldehidos -

de férmla
RCHO (11)

se hacen reaccionar con ésteres de dcido 3-amino-acrilico, -

sustituidos en la posicidén 3, de férmula general

rRlx !
N :

™ ¢oco00R? (111)

H2N

en le que Rl, R2 ¥y X tienen el significado arriba indicedo,

en presencia de disolventes orgdnicos inertes a temperaturas
entre 20 y 200¢C,

28,~ Procedimiento seddn la reivindicesclién 12, ca
racterizado porque como disolvente se emplea preferentemente
un alcohol alquilico inferior, tal como el metanol.

3je.- Procedimiento pare la obtencidn de ésteres i
de dcidos 2-amino-4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilicos, tal

y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de venticinco hojas, escritas

a2 mdquina por una sola cara.

Madrid, a e
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