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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LSTERES BASICOS
DE ACIDO l 4—DIHIDROPIRIDINCARBOXILICO

'gSﬁﬁEdbnﬁ% BAIER'AKTIENGESELLSCHAFT,'entidad alemana, residente

- : en'Leverkusen«BayerWerk, Repfiblica Federal Alemana

La presente invencibn se refiere a nuevos ésteres
. bésicoa;de L,4~dihidropiridinas,,é procedimientos para su
obtencibn, asi.como a su empleo como medicamen;o, especial-
menfe‘cqmo medio.cofonério.

5 B .. Ya es sabido que las l,4—dihidropiridinas poseen
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Die Naturw1ssenschaften 1971 afio 58, cuesderno 11, pég. 578).

les o diferentes y significan hidrdigeno o unAresto alquilo de
"cadena'recta 0 ramificada, y X significa un resto alquileno

| de cadena recta o ramlflcada, g Y significa-un resto ol -, {3~'

{ulteriores heteroatomos, tales como oxigeno, azufre o el gru—~
dado ésté sustituido por 1 - 3 suotltuyentes del grupo nitro,
amino, alquilamino, dislquilamino, SO -alquilo (n = O - 2), fe

-estirilo, asi como cicloalquilo, o bien cicloalquenilo, 6

de cadena recta o ramificada, saturado o insaturado 6'ciclico,v

lo 1nterrump1do en la cadena por 1 - 2 &tomos de oxigeno, & un

- 2 -
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valiosas propiedades farmacoldégicas (F. Bossert y W.'Vater,

Se ha descublerto ahora que los nuevos &steres ba31
cos del &cido l 4—d1h1drop1r1d1ncarboxillco, ‘de férmula I

R E

W < C00-X-Y |
L I R
R* - »T R . o
"R
donde R slgnlflca hidrégeno o un resto allfatlco, de cadena

rectao ramlrlcada, saturado o insaturado, ¥y Rl ¥y R4 son 1gua—

6" X—plrldllo, 6 un resto N<: , donde R' y R" 51gn1flcan'hi;
. Rll
drégeno. o un resto alqullo, o junto con el étomo de n1tr6geno
forman un anillo de 5 - 2 miembros, que en.caso dado contiene
po NH 6 N—alqullo, Yy R2 Blgnlflca un resto arllo, que en caso
ciano, azido, alguilo, slcoxi, aciloxi, carbalcoxi, amino, acil
nilo, trifluormetilo y/o haldgeno, & bien un resto bencilo,
bien un resto naftilo, quinolilo,'isoquinolilo, piridilo, pi- ]
rimidilo, tenilo, furilo o pirrilo, en caso dado sustituido:
por alquilo, alcoxi, nitro o‘halégenq, N R5_signifi6a un res

to hidrocarburo, de cadena recta o. ramificada, un resto alcoxi

que en caso dado esta sustituido por 1 - 2 grupos hldroxllo y/
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resto -0-X'-Y', donde X' e Y' tienen el significado ya indica-

do para X e Y, como tales, 0 en Torma de sus sales tienen un
fuerte efecto dilatador de la coronarla. . |

También se ha descubierto que se obtlenen las 1,4~
dihidrépirldlnas de férmula I si

a) ésteres de &cido acilico graso de férmula 11
R"-CO-CH,-000-X-Y =~ = (II)

en la que Rl, X e Y tienen el significado arriba indicado, se

hacen reaccionar con.aminas de férmula III

‘0 ‘8us salés,»donde R tiene el significado arriba indicado, en

caso dado, después de aislar las enaminas que aqui se forman

‘de'férmula Iv

?H—R
~ Rl-C=0H-C00-x-Y ()

en la que R, BY, X o Y tienen el significado arriba indicada,

| con derivados de iiideno de férmula V

i
| R%~0H=C-C-R* (V)
TS
CO-R

I

2 »Ra y R* tiemen el significado arriba indicado,

en caso dado en presencia de disolventes organlcos inertes a

temperaturas entre 20 y 150° C, 6

‘b) compuestos {3—dlcarbonillcos de férmula VI

- R*-C0-CH,-C0-R? (VI)

‘en lafque R’ Ng R4 tienen el signiricado arriba in&icado, 56

i
i
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| £férmula

| en la que Ry R’ y.R4 tienen el significado arriba indicado,

| caso dado en .presencia de disolventes orgénicos inertes,.a

‘en -la que.R, Rl, X e Y tienen el significado arriba indicado,

en la que R2 tiene el significado arriba indicado, en caso da~|,

hacen reaccionar con aminas de férmula. III
HN-R , ‘ ()

o0 sus sales, donde R tiene el significado arriba indicado, en

caso dado después de aislar las enaminas que aqui se forman de|

NH-R

R*-c=c-co-g> - - (VID

con derivados de ilideno de férmula

2

R®-CH=C~CO-R*

| (VIII)
CO0~-X=Y

donde Rl, R2, XeX tienén el significado arriba indicado, en

temperaturas entre 20 y 150°C, 6

c) compuestos,'(B-dicarbonilicos de férmula VI
R*-CO-CH,~CO-R?

donde‘RB'y R4 tienen el significado arriba indicado ¥y enaminas
de férmula IV

NH-R °

|
Rl~C=CH%COOQX-Y : ) (IVv)

se hacen reaccionar con - -aldehidos de férmula IX

- R2-cHo o (IX)

/

do en presencia de disolventes orgénicos inertes, a temperatu~'
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| ) ésteres de bcido acilico greso de férmula II

‘ ,y una enamina de férmula VII

‘do en presencia de disolventes orghnicos inertes, a temperatu-

@) dos moles de un éster de fcido acflico graso de férmula II

len la que Rl, XeY tlenen el 31gn1flcado arriba indicado y

Vun mol’ de amine de férmula IIT-

0o una sal de la misma, donde R tiene el significado arriba in-

-en la que R2~tiene el'significadO'arriba indicado, en caso da-|

ras entre 20 y 150°C, &

Rl-co-ona-ooo-x—y (I1)

1

en 1a que R” ‘1 X e Y tienen el slgnlficado arriba 1nd1cado

| NH-R |
R*-CaCH-CO-R® (VII)
A I .
en la que R, R’ y R4 tienen el significado arriba indicado, se
hacen reaccionar con aldehidos de férmula IX
2 R
Re-CHO - (IX)
2

en la que R tiene el significado srriba indicado, en caso da-

ras entre 20 y4iso°c, 6

: R;-co-cna;coo-x-x | (1)

HoN-R C(IIn)

dicado, se hacen reaccionar con aldehidos de férmula IX

R2-cHo C ()

do en presencia de disolventes orghnicos inertes, a temperatu-

ras entre 20 y 150°C 6
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., £) un derivado dé 1,4-dihidropiridina de*férmula'genergl'x

|en 1a que B, ®Y, B2, R7 ¥ qutiegen,el-significado ya indica-

'| do més arriba y Z significa hidrégeno o un catién de metal al-l

| £6tmula general XI

| representa cloro o bromo, como Acidos libres (Z = H) 6 en for-

a temperaturas entre 20 y_lSOOC.

presentan, por lo tanto, un enriquecimiento de la farmacia,

ductos de partida, entonces el desarrollo de la rcaccidn de
‘la_variante a) se puede representar mediante el siguiente

| esquema de férmulas:

B2 H .
3 / ) K
R0C :ﬁ?ﬁﬁt:cooz x)
r* “F 7R
R

c¢alino o alcalino-térreo se hace reaccionar con compuestos de

HaloX-Y - (x1)

en'la que X e Y tienen el significado arriba indicado y Hal

ma de sus sales de metales alcalino~térreos (Z = catibén metal)] -

en caso dado en presencia de disolventes orginicos inertes,

Sorprendentemente los ésteres bésicos segfin la pre-
sente invencién de las 1,4—dihidf0piridinas poseen, con igual
fuerze de eficacia una solubili@ad considerablemente‘mejor
que:las“1,4-dihidr0piridinas coﬁocidas por el actual estado

de la técnica, lias sustancias segln la presente invencibn re-
.o ! '

Empleando el 3'-nitrobencilidenacetoacetato de me-
tilo y el acetoacetato de (A ~piridil)-metilo y metilimina, o

bién N-metilaminocrotonato de (X -piridil)-metilo como pro-
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o
N

|
H-cl:-c 00~CH,~(' \

-/ + H2N~CH3

c .
/\ .
0. CHg

F—\
H J(coo-cnz-<:>

S5i se ghplea 3‘-nitrobencilidenacetoacetéto de (¢ ~piridil)-
‘metilo 'yiéqetoacetato de metilo y metilamina, o bien N-metil-
aminocrotonato de metilo como componentes de partida, enton-
ces, para }é variante b) vale el siguiente esquema de . fdrmu-
la’s:_’ ' V

er
CHéOOC“*é"H

I
' C
HgC / \o

+ H2N-CH5
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CHSOOC )( H :
H'BC NH '

Si se emplea 2-nitrobenzaldehido,. écetoacetato de
metilo y aminocrotonato de (f?—plrldll)mmetllo, entonces el
'deaarrollo de la reaccidn de la varlante ¢) se reallza segﬁn

el s;gulente esquema de férmulas :

el

NO,

CH, 00C coo—cxar@
CH, D\OH Hy N ’CCHs ‘

| -0

@ o
CH, 00C " coo—cng-@
H

CH, H,y
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Empleando el 2-nibrobenzaldehido, el aminocrotonato
de metilo y el acetoacetato de (3 -piridil)-metilo, como pro-
ductos de partida, se puede representar el desarrollo de'la

reaccibn de la variante d) mediante el siguiente esquema de

O,

fbérmulas:

CHO
CH, oocl coo-ct, < Y
‘ .
CHs " ™NH, HO/(CHS
l"‘Hzo
|
NO, '
CHy 00~ < coo-cr Y
CH, CH,
H

Empleando 2~trifluormetilbenzaldehido, acetoaceta~
to de ((%-N—morfolino)—etilo y améniaco, o bien aminocrotonato
de ({5—N—morfolino)~etil§ entonces la reaccidn se desarrolla .
para la variante e¢) segln el siguiente esquema de foérmulas:

Fy
HO

: I\
@4}3 ~CH, ~oocl/: H ;(coo—cuz ~CHy~N_9
H

CH, HO~ “CH,

CFs

@-cnz ~GH, ~00C "~ CO0~CH, ~CH, —@

CH,, CH,
H



Empleando &cidos 1 4~dihidropiridin~monocarboxili-,

cos como componentes de partida, la reaccién de la variante iq

se desarrolla segln el siguiente esquema de formulas
NO,
~CH, ~CH, -N(C, H
COOH C1-CH, ~CH, -N(C, 5)
1qopropanol
CHy
]
NOg
X
H, C, 00C 00-CH, ~CH, -N(CoH,)p
CH3 H3 . HC].
Hy

2)

O,

Cl—CH2~CH2—N(02H5)2

H, C, 00 l % coona

j -
cH cH etanol (-NaCl)

Hy

HgC00 C00-CH, ~CH, -N(CgH, )

La obtencién de los fcidos 1,4~dihidropiridin-mono-|
carboxf{licos empleados como productos de partida se logra me-

diante saponizacibn alecalina de Los diésteres del &cido 1,4-

dihidropiridin~%,%-dic:rboxilico,.
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‘a) En la f6érmula II

1 cialmente un resto alquilo con 1 - 2 4tomos de carbono, X sig-

R-~C0-0H,=C00-X~¥ (11)

significe Rl preferentemente hidrbgeno o un resto alquilo de

cadena recta o ramificada, con 1 ~ 4 Atomos de carbono, espe-

nifica preferentemente un resto_aldqileno de cadcna recta o

ramificada, de 1 - 4 &tomos de carbono e¢ Y significa preferen-
Rl

temente un resto -, (3- 6 X;piridilo, 6 un resto N ’

u
donde R' y R" gsignifican hidrdgeno o un resto alquilo dg cade-
na recta o ramificsda, con 1 - 4 ftomos de carbono, o donde R!
¥ R" junto con el &tomo de nitrdégeno formen un anillo de 5, &
6 7 miembros que puede contener.un ulterior heterobtomo, tal
como O, S, & el grupo KH- § N~alquilo con 1 a 4 ftomos de car<
bono.

Los ésteres de &cido ﬁ;ceticarboxilicos bésicamenﬁ
te '‘sustituidos, empleados segln la presente invencibn, no eran
hasta ahora conocidos, pero se pueden obtener sin embargo sew
gun procedimientos conocidos, por ejemplo, de dicetenos y al-
coholes bésicamente sustituidos (C.A.: 50, 16668 h (1956).

Como ‘ejemplos sean mencionados:

Esteres de &cido [3-cetocarboxflico bésicamente sustituidos:
1

Acetoacetato de (& -piridil)-metilo, acetoacetato de (/3-piri~
dil)-metilo, acetoacetato de (d’-piridil)umetilo, acetoaceta-
to de ([BaN—morfolino)—etilo, acetoacetato de (N-morfolino)-i-
sopropilo, acetoacctato de (/3-N—piperidino)-etilo, acefoacetg
to de_([3—N-piperidino)~isopropilo, acetoacetato de ({3—N~ti07
morfolino)-etilo, acetoacetato de (/3aN—tiomorfdlino)uisopro~

pilo, acetoacetato de (/3uprirrolidino)—etilo, acetoacetato

de (ﬂ'—N—N'-metilpiperazino)-etilo, propionilacetato de (X =
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piridil)-metilo, propionilacetato de ( fb-N-morfolino)~etilo,

- 12 -

butirilacetato de (r@-piridil)-metilo, igobutirilacetato de
( X-piridil)-metilo, acetoacetato de (/S—dietilamino)-etilo,
acetoacetato de (J’-dimetilémino)~propilo.

En la férmula IIT
HoN-R | (III)

R_significa preferentemente hidrdgeno o un resto alquilo o al-

quenilo de cadena recta o ramificada, con hasta 4 &tomos de

carbono, especialmente un resto alquilo con 1 - 3 Atomos -de

carbono.

-~ Las aminas utilizables segln la presente invencién

ya son conocidas,

Como ejemplos sean mencionadas:

Aminas:

Amoniaco, metilamina, propilamina; isopropilamina, butilamina,
isobutilamina, alilamina,
En la férmuls IV
NH-R

| ‘
R C=CH-CO0-X~Y , (IV)

tienen R, Rl, X e Y el significado preferente ya indicado ba-

jo las férmulas II y III,
Los &steres enaminocarboxilicos utilizables segin

la presente invencién alin no son conocidos, pero se pueden ob-

| tener segln métodos conocidos (A.C. Cope J.A.C.S. 67, 1017

(1945)) de los correspondientes ésteres de &cido ﬂwcetocarbo—

1xLlico basicamente sustituidos correspondientes.

Como ejemplos sean mencionados:

Esteres de &cido ehaminocarboxflico. bAsicamente sustituidos:
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[3-—aminocrotonato de ( /3 ~N-morfolino)-etilo, [;’-aminoqrotonato

de (d/—piridil)-metilo, /3~N—metilaminocrotonato de (o{-piri-
dil)-metilo, (S-Nhetilaminocrotonato de (N,N'-metilpiperazino)
isqprOpild, (g—N~alilaminocrotonato de (N-tiomorfolino)~propi=
lo,

En la fbérmula V

RE-CH=C-CO-R*

| 5 ()
CO~R
significa Rz, preferentemente, un resto fenilo que puede estan

sustituido por 1 - 2 grupés nitro, especialmente por un grupo

| nitro, por um grupo ciano p un grupo amino, por 1 - 2 grupos

trifluormetilo, especialmente por un grupo trifluormetilo, por
un grupo Son—alquilo, donde n significa 0 6 2 y los grupos alwl
quilo contienen 1 - 4 §tomos de carbono, por 1 - 2 grupos al-
guilo, 1 ~ 3 grupos alcoxi, 1 - 2 grupos acetoxi, 1 - 2 grupos
amino, 1 - 2 grupos acetilaminc, 1 - 2 grupos alquil~ o bién
dialquilamino, en cada cazo con 1 - 4, especialmente 1 -~ 2 &to
mos de ‘carbono para los grupos alquilo o ‘bien alcoxi, & por
cloro o bromo,$ por fenilo, siendo el numero total de sustitu-
yentes cdmo méximo de 3, & bien un resto piridilo, pirimidilo,
naftile, quinolilo, isoquinolilo, tenilo, pirrilo o furilo, enj
caso dado sustituido por un grupo .alquilo o alcoxi, en cada
caso con 1 - 4 &tomos de carbono, especialmente con 1 - 2 &to-
mos de carbono, 4 por un.grupo nitro, o por haldgeno, especial

mente cloro o bromo, o bien un resto bencilo, estirilo asi co-

|mo cicloalquilo o bien cicloalquenilo, con 5 - 6 &tomos de car

-bono y.Ra significa preferentemente un resto hidrocaerburo de

| cadena-recta o ramificada, con hasta 4 &tomos de carbono, un

resto alcoxi de cadena recta o ramificada, saturado o insatue

LY
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‘| Los ésteres de iliden—(3~cetocarboxilato,utilizables segln

|3"-nitrobencilidenacetoacetato de isopropile, 3'-nitrobenci-

tato de metilo, 2'~cianobencilidenacetoacetato de metilo, 2'-~

413809 - = -

rado 6 ciclico, con hasta 6 étdmos de carbono, que en casc da-
"do esté sustituido por um grupo hidroxilo y/o interrumpido en ,
la cadena por un Atomo de oxigeno, 6 un resto O-X'-Yf;'donde

X' y Y' tienen el significado indicado;pgra‘X eY, ¥y Rq sigw .
nifica preferentemente hidrdégeno o un resto alquilo de cédena
fecfa o ramificada, con 1 - 4 &tomos de carbono, especialmen-

te un resto alquilo con 1 ~ 2 &tomos de carbono.

la presente invencidn,ya son conocidos o se pueden obtener se.-
gln métodos en si conocidos (Org. Reactions XV, 204 y s. (1967)
Como ejemplos sean mencionados:

Esteres de &cido iliden-(3 -cetocarboxilico:

Bencilidenacetoacetato de metilo,‘2'-nitrgbencilidenééetoacetg.
to de metilo, 2'-nitrobencilidenacetilacetona, bencilidenacew
tilacetona, 3'-~nitrobencilidenacetoacetato de'metilo, 3 weniim
trobencilidenacetoacetato de propargilo, 3'-nitrobenciliden-
acetoacetato de alilo, 3'~nitrobencilidenacetoacetato de 3~

metoxietilo, 3 -nitrobencilidenacetoacetato de (3—etoxietilo,

lidenacetilacetona, 4'-nitrobencilidenacetilacetona, 4'-nitro-
bencilidenacetoacetato de Pupropoxietilo, 4'-nitrobenciliden-.

acetoacetato de n-propilo, 3'-nitro-6'~clorobencilidenacetoace

cianobencilidenacetoacetato de etilo, 2'-cianobencilidenpro~

pionilacetoacetato de etilo, 3'-cianobencilidenacetoacetato de
metilo, 3'-nitro-4'-clorobencilidenacetilacetona, 3'—nitro-/t'~
clorobencilidenacetoacetato de t-butilo, 3'-nitro-4'-cloroben-

cilidenacetoacetato de metilo, 2'~nitro-#4'-metoxibencilidenace

acetato de metilo, 2'-ciano-4'-metilbencilidenacetoacetato de

U
etilo, 2'-azidobencilidenacetoacetato de etilo, 3'-azidobenci-:
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lidengcetilacetona, 2'-metilmercaptobencilidenacetoacetato de
metilo, 2'~metilmercaptobencilideﬁécetoacetato de isopropilo,
2'=gulfinilmetilbencilidenacetoacetato de etilo, 2'-sulfonil-
metilacetoacetato de alilo, 4~sulfonilmetilacgtoacetato de e=
tilo, (1'-naftilidenj-acetoacetato de metilo, (1'-naftiliden)-

acetoacetato de etilo, (2'-naftiliden)-acetoacetato de etilo,

+

(2'~etoxi~l'-naftiliden)-acetoacetato de metilo, (2'~metoxirlﬁ
naftiliden)acetoacetato de stilo, 5'~bromo-(l'-naftiliden)~a-
cetoacetato de metilo, (2'-guinolil)-metilidenacetoacetato de

etilo, (3'~-quinolil)-metilidenacetoacetato de metilo, (4'w=qui-

nolil)-metilidenacetoacetato de etilo, (8'mquinolil)~metiliw‘
denacetoacetato de etilo, (1'-isoquinolil)-metilidenacetosce- |
tato de metilo, (3'=~isoquinolil)-metilidenacetoacatato de mew!
tilo, =~piridilmetilidensacetoacetsto de metilo, g -piridilme-
tilidenacetoacetato 'de etilo, @ ~piridilmetilidenacetoaceta-

to de alilo, d\-piridilmetilidenacetoacetato de ciclohexilo,

G\ ~piridilmetilidenacetoacetato de ﬂ—metoxietilo{ Jipiri«

dilmetilidenacetoacetato de metilo, 6~metil-@ —-piridilmetili-
denacetoacetato de etilo, 4',6'-dimetoxi~(5'-pirimidil )-meti-

|
|
!
lidenacetoacetato de etilo, (2'-tenil)-metilidenacetoacetato I
de etilo, (2'~furil)-metilidenacetoacetato de alilo, (2'~pi=- '

!

rril)-metilidenacetoacetato de metilo, 3'-nitrobencilidenpro-
pionilacetato de etilo, q\~-piridilmetilidenpropionilacetato é
de metilo, d-piridilmetilidenacetilacetona, 2'~, 3'- § 4 eme.s|
toxibencilidenacetoacetato de etilo, 2'-, 3'~ & 4'-metoxiben-
cilidenacetilacetona, 2'~metoxibencilidenacetoacetato de ali-
lo, 2'-metoxibencilidenacetoacetato de propargilo, 2'wmetoxi-
benciliden-(%nmetoxietilo, 2'-igopropoxibencilidenacetoaceta~

to de etilo, 3'-butoxibencilidenacetoacetato de metilo, 3',4',

5'~trimetoxibencilidenacetoacetato de alilo, 2'~metilbenciliw
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denpropionilacetgto de metilo, 2'=, 3'- § 4'-metilbenciliden~{
acetoacetato de etilo, 2'-metilbencilidenacetoacetato de (?wmg
toxietilo, 2'-metilbencilidenacetoscetato de (A~propoxietilo,
2'-metilbencilidenacetilacetona, 3',4'-~dimetoxi~5'~bromobenci-
5 lidenacetoacetato de etilo, 2'=, 3'- 6 4'=cloro/bromo/fluor-
| bencilidenacetoacetato‘de etilo, 2'~bluorbencilidenacetoaceta-
to de metilo, 3'-clorobencilidenacetilacetona, 3'-clorobencili
denpropilonilacetato de etilo, 3'-clorobencilidenacetoacetato
de etilo, 2'-clorobencilidenacetoacetato de alilo, 2'-, 3'- &
10 | 4'-trifluormetilbencilidenacetoacetato de propilo, 2'-~trifluecr
metilbencilidenacetoacetato de isopropilo, 2'-trifluormetil.-
bencilidenacetoacetato de metilo, 2'-carboetoxibencilidenace~
toacetato de eyilo, 5'~carboximetilbenoiiidenaoetoacetuto de
metilo, 4-carboxiisopropilbencilidenacetoacetato de isopropi- i
15 | lo, 4'-carboximetilbencilidenacetoacetato de alilo.

1) En la férmula VI
R4;00~CH200~R3 - (VI)

tienen R3 ¥y R4 los signifisados ya indicados,
Los compuestos ﬁ—dicarboxilicos empleados segin
20 | la presente invencidén ya son conocidos o se pueden obtener ze-
gln procedimientos conocidos (Pohl, Schmidt, Patente US 2 351
366 (1940), ref. en C.A. 1944, 5224),
» Como ejemplos sean mencionados, ademés de los com~
puestos ya mencionados més arribai

25 | Compuestos [3-dicarboxilicos:

Formilacetato de etilo, acetoacetato de metilo, acetoacetato

de etilo, acetoacetato de propilo, acetoacetato de isopropilo,

acetoacetato de butilo, acetoacetato de (d - & P)metoxietilug‘

agetoacetato de (A - 6 (5)—propoxietilo, acetoacetato de (& ~
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) {3)-hidroxietilo, acetoacetato de alilo,’acetoacetato de

propargilo, propionilacetato de etilo, butirilacetato de meti-

lo, isobutirilacetato de etilo, acetoacetato de fﬁrfurilo;

: acetato de tetrahidrofurfurilo, pentadioha-(2,4), heptadionaw
5 | (3,5), nonandiona-(4,6), 2,G-diﬁetiluheﬁtadionan(B;5).

En la férmula VII’ | o .

NH-R .

”R%~é=CH-CO~R3 | (vin) |
tienep R; R> & R4 el significado prefcrente ya mencionado més
arriba. ‘ ; | |

10 Los compuestos de @~enamino-oarbokilo empleados

gegin la presente invencibn ya sqn‘conocidos 0 se pueden obted -
ner segln procedimientos conoc dos (A.C. Cope, J.A=C.S. 67, |
1017 (1945) ). | "

Como ejemplos sean mencionados:

15 | Compuestos enamino-ceto

F3—aminocrptonato de metilo, (3-aminocrotonato de etilo, ﬁ3-
V aminocrotonato'de>isopropilo, f3 ~aminocrotonato de etilo, (b~
_aminocrotonato de (3-metoxietilo, A ~aminocrotonato de (3 -me-
"toxietilo,~(lfaminocrotonato de diclohexilo, (3-N-mefilamino-
20 Acrotonato de etilo, [3~N~metilaﬁinocrotonato ae isopropilo,

(Q-N-etilaminocrotonato de etiio, {3-N-isopropilaminocrotona—
toihé metilo, @«N;metilamino-crptonato deliﬁ-metoxietilo, 1-
-éminq~buten-(l)-éna-(3), 2—amin0hpenfen;(2)70na~(4), 2-metil- |’
amino-penten-(2)-ona-(4). | o
25 | En la férmula VIII

R2-CH=C~CO0-R>

| (VIII)
COO=X~Y

tienen Rl, R2, X e Y el significado preferente més arriba in-

‘dicado., o
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)  ‘Los aldehidos (IX) utilizables segn la presente

20

25

‘50 ,

puestos ya mencionados més arriba:
Benciliden~acetoacetato de»(Ounpinidil)-metild, 2'=-nitrobenci-

benciliden-acetoacetato de ( X~N3N4métilpiperazino);propilo,

413809 - -

Los derivados de iliden empleados segln la presente

1nvenc16n son conocidos o bien se pueden obtener segln metOde;

conocldos (Org. Reactions XV, 204 y S, (1967))

Como ejemplos sean menclonados, ‘ademés de los com=~

Compuestos iliden~ (3-ceto
lidenacetoacetato de (IBfN-morfOIino)aetilo, 2-trifluormetil=-

2'—cianbencilidenacetoacetato de ({I—dietilamino)wetilo, o -pi

'riQilmetilidenpropionilacetato de ({3-piridil)—metilo; 3'~clo~

robehdilidenacetoacetato de ({3-N—tiomOrfqlino)—etilo, 2'-sul-

£6nilmetilbencilidenaqetoacetatq de. (d(-piridil)~metilo,-(l'-

naftiliden)~acetoacetato de (A -piridil)-metilo, (8'-quinolil M

metiliden-acetoacetato de (R —piridil)-metilo.

invencién ya son conocidos 0 se pueden obtener segin métodos

fconoczdos (E, Mosettlg, Org. Reactions, VIII 218 y s. (1954))

Oomo eaemplos sean men01onados.

_ Aldehidos

VBenzaldehidd, 2my B 6,4-metoxibenzaldehido,.2~isopropokibenm

zaldehido, BQbutoxibenzaldehido,AB 4-dioximetilenbenzaldehi-
do,. 3 4 5—tr1metox1benzaldeh1do, 2«, 3 § 4~cloro/bromo/fluor~
benzaldehmdo, 2, 4— 6 2 6~d1clorobenzaldeh1do, 2 4~dimetilbenw
zaldehido, 3,5~dilsopropll-4~metqxibenzaldehldo, 2=y 3= 8 Y-

|nitrobenzaldehido, 2,4~ 6 2,6-dinitrobenzaldehido, 2-Nitro-Ge

bromobenzaldehido, 2—nitro-3—métoxi-6—ciorobenzaldehido, 2

_’nltro-4~clorobenzaldehldo, 2—n1tro-4~metoxlbenzaldehldo, 2=y

3~ & 4—trlfluormetleenzaldehldo, 2my 3= 6 4—d1metllam1nobeng~

-aldehldo, 4-d;butilaminobenzaldenido, 4—acetaminobenzaldehido,
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| 2=y 3= 6 4-cianobenzaldehido, 2-nitro-l4-cianobenzaldehido, 3=~

"fbenzaldehido-3~carboxilato de isopropilo, benzaldehido-i-car-
~lo, cinnamonaldehido, hidrocanamoﬁaldehido, formileiclohexa-

 no, l-formil-ciclohexeno-3; l-formil-ciclohexin~l,3, l-formil-

| ciclopenteno-3, d =, @-’6 (-piridinaldehido, 6~metilpiridinm

,lln—4~aldeh1do, 1soqu1nolln-l~aldeh1do.

'droplrldln-B 5—d1carboxillco.

Acidos 1,4~-dihidropiridin~monocarboxilicos

~Acido 2 6-d1met11—4—(2'-nltrofenll)-l 4—d1h1drop1r1d1n~5—carbo

cloro—#—cianobenzaldehido 2~, 3- 6 4—meti1mercaptobenzaldéu_
hido, 2—metllmercapto—5-n1trobenzaldeh1do, 2-but11mercaptobenw
zaldehldo, 2-, 3= & 4—met1lsulf1n11benzaldeh1do, 2-y 3- & b~

metllsulfonllbenzaldehldo, benzaldehldo-z—carboxllato de etild

A

boxilato de butilo, 3-nitrobanzaldehido-4-carboxilato de eti-

2-nldehido, 2-, 3- & 4-szidobenzaldehido, pirimidin-d-aldehi-~|
do, 5-nitro-6-metilpiridin~-2-aldehido, 1< é 2~naftaldehido,

5-bfomo—1~naftaldehido, quinolin-2~alduhido, 7-metoxi~-quino

f) Los écldos 1 4—d1h1drop1r1d1n—monocarboxillcos em-

pleados seglin la presente invencidn, de férmula X
i) ” ’
4 ¥~

en la que‘R,,Rl; R2, R§, R ¥y Z tienen los significados pfe-
ferentes arriba indicados son afn desconocidos Yy se pueden Ob-

tener por hidrblisis alcalina de diésteres de cido l 4—d1h1—

Gomo ejemplos sean mencionados:

xilato de et110-5—carbox111co, 301do 2 6-d1met11—4—(3'-tr1-

fluormetllfenll)wl,4-d1h1drop1r1d1q35—carboxllado de metilo=bH-:
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' carboxillco, &cido 2 6-d1met11-4~(3'-clorofenll)—dlhldroplrl-
' d1n-5—carb9x1lato de isopropil-5-carboxilico, éc1d0'1,2,6~tr1~
| metilet-(2'~nitrofenil)-1, 4-dihidropiridin-5~carboxilatb de -
Ll 4—d1h1drop1r1d1n~3~carbox11ato de furfurilo~5—carboxillco,

| &cido 1,2,6~tr1metll-4—(2'~clorofenil)-1,4~dih1dr0pir1din~3~

‘lato de etilo-S-carboxilico, &eido 1,2,6-trimetil—4-(1'-naf-

|'din-3-carboxilatoc de butilo-S-carboxilice, &cido 1,2,6-trime-
‘ til-#r(d\—piridil)-l,4—dihidropiridin45-carboxilato-de'metilo-'
| 5-carbox{lico, &cido 1,2,6~trimetil-4-(4'~-quinolil)-1,4-dihi~

| cuentran preferentemente los alcoholes, tales como el etanol,

‘metanol, isopropanol, éteres, tales como dioxéno, dietiléter,

' dlmetillco, el acetonltrllo ¥y la piridina.

solvente,

Bq3809 "7

metilo-5~uarboxillco, écldo l 2 6-tr1metil-4—(3'—nltrofenil)»

carboxilato de propa:gilo~5~carboxilico, feido l?metila2,6~b

dietil-4-(2'~trifluormetilfenil)-1,4—dihidropiridin-3-carboxi-

til)-l,4-dihidropiridin-5~carboxilato de metilo-S—carboxilico,

fcido 1,2,6-trietil-4~(4'~metilmercaptofenil)-1,4-dihidropiri~

dropiridin-3-carboxilato de etilo-5-carboxflico,
Como disolventes entran en con51deracl6n el agua y

todos los dlsolventes orgénlcos inertes, Entre estos se en-

6 el fcido acético glaclal la dlmetllformamlda, el sulféxldo

' ILas _temperaturas de reacclén_pueden variar entre
un-amplio margen, Por lo general se trabaja entre unos 20 ¥y

150°C,tpreférehtemente a la temperatura de ebullicidén del di~ |

La reac01on se puede efectuar. a pr9516n normal, pe-
ro también & pre31on mis elevada, Por lo general se trabaaa
a pre516n normal,

En la reallzaclén del procedlmlento de la presente

invencidn se emplean los participantes en la re30016n7en cada_'
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| folino)-propilo y 5-isopropilo, 2,6~isopropil-4-(3'-nitrofe-
| nil)-1,4~dihidropiridin~3,5-dicarboxilato de 3-([3 -piridil)~
‘metilo y 5-etilo, 1,2,6——trimetil¢-l_+-(2'f-ll-'—dinitrofénil)-l,ll—

- 4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dlu(p,-plrldll)-metllo,

| dimetil-4-(2'~cianofenil)=l,4~dihidropiridin~3,5~-dicarboxila~

| xilato de.3-(cl ~piridil)-metilo y 1,5-terc.butilo, 2,6-dime-
| §ilebe(5' =nitro- o ~piridil)-l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxi-

" trifluormetilfenil)~l,4-dihidropiridin~-3,5-dicarboxilato de

c.aso en cantidades molares. La amina empleada, 6 bien su sal,
ae agrega convem.entemente en un exceso de 1 - 2 moles.,

, Como nuevas sustauc:.as actn.vas sean menc:.onadas en
detalle: .
é 6-;d§iinetil-4-(2'-ni’crofenil)-1 4-dihidropiridin-5 5~dicarbo-
xilato de 3( X—dlmetllamlno)-propllo y 5~metilo, 2,6~dimetil-]
4=( 2'-metllsulf1nllfen11)-—l 4-dihidropiridin-3, S-d.lcarboxila’co
de 3—(N,N'-metllp:_Lperaz:Lno)-etllo y S5~butilo, 2,6-d1et11—ll-- '
(2'~trifluormetilfenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato
de 3-(ok —piridil)-metilo y S-metilo, 2-metil-6-etil=l—(3'-clo-
rofenil)-l,4-dihidropiridin-3,S—Qic.arboxilafo de 3-( / N-moT~ .

dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-( y -piridil)-metilo y
S-meta.lo, l-metil=2,6-dietil=t-( 2'-—4'—dltr:.i'luormeta.lreml)-l,

1,2,6~trietil-4~(3'~nitro~6'~clorofenil)=~l,4~dihidropiridin-
3, S-dicarboxiiato. . de 3-( {5 —tiomorfolino)-etiio y 5~etilo,
1-i50propil-2,6-dietil-4—(3' ~fluorfenil)~1, 4-dihidropiridin-
3, S;diéarboxilato de d:i.'-( (3 -N-pirroiidin)-—etilo ’ lmbutil~2,§1
d.ji.l'ne'til-lL-(B ' ;4' ~5'wtrimetoxifenil )-l ,4-dihidropiridin-3, 5-
dicarquilato de 3-[2'-(40(-pirid'il)-etil_q7 y 5-etiloy 2,6~

to de 3-—(-({-y-N,Nlumetilpiperazina)—pr‘opilo y b-metilo, 2,6-; )
dietil-4-(4'-carboetoxifenil)~1,4~dihidropiridin-3,5=-dicarbo-

lato de 3-(h~piridil)-metilo y S-etilo, 2,6-dietile—t=(4'=
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3-(/3-N;morf011no)-etllo ¥ 5~et110.
Los nuevos compuestos son gustancias utiligables: co
mo medicamentos que, en forma-de sales formadas con fcidos se

dlsuelven blen en agua y no preclsan de nlngun facllltador de

la dlsoluc16n.

En detalle se pudleron demostrar en experimentos

con animales los siguientes efectos principales:

1. Los compuestos producen en administracidn pérente-

ral, oral o perlingiial una clara dilatacibn de los vasos coro-

-narios de larga duracibn, El efecto sobre los vasos coronarios

se refuerza por un efecto similar al nitrilo simulténeo ali-

| viador del corazén, Influencian o bien varian el metabolismo
| cardiaco en el sentido de un ahorro de energia.

e Se reduce la excitabilidad del sistema formador de
15

estimulos ¥ conductor de ex01ta016n dentro del corazén de ma-j

'  nera que se obtlene un efecto antl-flbrllatorlo demostrable enj
‘d031s terapeutlcas.
3, . - Be reduce conszderablemente el tono de la muscula-.‘
| bure, llsa de los Vasos bajo los efectoa de los compuestos. Es—

.te efecto espasmolitlco de los vasos puede pressntarse en to-

do el smstema;vascular 0 seVpuede manifestar mas o menos alsla'

do en regiones vasculares c1rcunscritas (tal como, por eaem~

plo, en el sistema nervioso central),

4, - Los compuestos reducen la presién sanguinea en los

| animales normoténlcos e hlpertbnlcos ¥, por lo tanto, se pue—

den emplear como agentes antihipertensivos.

5. Los~cdmpuestos tienen unos efectbstuséular-espasmo

| 1iticos fuertes que se manifiestan cluramente en la musculatu-_

ra’ llsa del tracto gastro-lntestlnal del tracto urogenltal h

del-sistema respiratorio.

POOR
QUALITY



10 .

15

20

25

413809 _ .,

- .| visto el mismo margen de dosificacibn, Sin embargo, en caso da

to en dependéncia del peso corporal o bien de la clase de via

| 1 momento o bien intervalo en el cual se efectua la adminis~

6. - Los compuestos influencian el nivel de colesterina
o bien de lipidos en la sangre. .

7 . 'ios nuevos compuestos se puedgn transformar én for~
ma conocida en las formulaciones ﬁsuales, talés como tabletaé,'
cépsulas, grageas, pildoras, granuiados y -soluciones empleando|
_excipientes o disolventes inertés,-no téxicos, farmacéutice~
ﬁente adecuados. . ' |

' La gplicacién sérefectua'en la forma.ﬁsual, prefew
rentemente pbr via oral o pareﬁteral, espediaimente perlinguglf
o' intravenosamente, o

_ En geheral ha demostrado ser ventajosd administrar
en.apiicaciSn intravenosa, cantidades de unos O,Ql a 10 mg/kg,
preferentemente 0,1 a 5 mg/kg de peso.corpbral por dia para
lograr resultados eficaces y, en aplicacibén oral aagiende la
dosifiéacién 8 unos 1 - 100 ms/kg;.prefgrehtementeVs - 50 mg/
kg de peso corporal por dia, ' |

Para la aplicacidén en la medicina humana se ha pre=-
do, pudiéra ser necesario varias las.cantidedes indicadas y eg

de aplicacibn, pero también a base de la compatibilidad indi-

vidual con' el medicamento o bien la clase de su formulacién y |

tracién.
A continuscifén se menciona como ejemplo el. efecto

corongrio de algunos ejemplos de la presente invencidn:




Tabla I
Ejemplé,de Dosig Aumento de la satu- Retorno al va-
obtencién g mg/kg.i.v, raglg; g; 02 = ég:pigicéglmin;
1 0,05 24 20
2 0,5 34 30
28 0,1 32 20
3 0,5 46 6(5
0,5 26 30
0,5 32 60
S 0,5 27 a5
15 0,01 28 30
16 0,05 33 60
i? 0,02 26 30
L2k 0,5 24 30
25 0,3 20 30
27 0,1 20 60
29 0,5 26 >20
30 0,02 27 60
| 31 0,5 26 60
32 0,2 29 >120
33 0,5 24 45
37 0,5 23 20
43 0,3 24 30
‘.Ejemhios de obfgncién.
.”'Ejemglo l B
12 6-d1met11-4-(2'—nltrofenil)~1 4~d1h1drop1r1d1n~3 S5-dicar-
boxmlato de d1~((3~p1r1d11)—metllo.
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Se calienta la solucibdn de 7,5 g de 2-nitrobenzale-
dehido, 20 g de acetoacetato deAmefil-(E—piridiio (p‘.e't:n.o’5
146 - 1500)'y 5 cc de amoniaco en 30 cc de metanol durante }
'horas hasta hervir, se evapora y después de recoger en aceto-
‘na se p:ecipita como sal HCl. Rendimiento: 80 %. En isopropa-

nol y poco metanol se obtienen cristales del p.f. 170 -~ l72°C°

Ejemplo 2
2,6-dimetil-4~(2'-nitrofenil )~1,4~dihidropiridin-3,5~dicar~-

boxilato de (d\ ~piridil)-metilo.

4

. N, H 08
@cu. -00C l CO0~CH, @
A . Hy /)

o B o,

Después de calentar durante 3 horas una solucién de 7,5 g de
o-nitrobenzaldehido, 20 g de acetoacetato de metil-cx-piridilo
(poeb.o’; 138 ~ 1400) y 10 cc de amoniaco en 30 cc¢ de metanol
se concentra por evaporacidn, se recoge en acetona y con &ci-
do clorhidrico etérico se precipita la sal del HCl., Rendimien-|
to: 90 %.

Después de recristalizar en alcohol se obtienen
cristales amarillo canario del p.f. 206 - 208°¢,

En igual forma se obtuvo de

a) 7,5 g de m~nitrobenzaldehido, 20 g de acetoacetato de metili
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tona-éter y con dcido clorhidrico etérico se obtiene la sal

| Cristales amarillo claro en alcohol-acetona del D.f. 220°C.

413809

A -piridilo y 10 cc de amoniaco en 30 cc de metanol el 2,6—di-
metil-4-(3'-nitrofenil)~1l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato
de di—(o\epiridil)-metilo'como clofohidrato en cristales ama-
rillos del p.f. 152 - 155°c; rendimiento: 88 %, y de |

b) 7,5 g de m-nitrobenzaldehidb, 20 g de acetoacetato de me-
til—(3-piridilo ¥y 10 cc de amoniaco en 30 cc de metanol el 2,§
dimetil-4~(3'-nitrofenil )=l ,4~dihidropiridin~3,5-dicarboxila~
to de di-(/Bwpiridil)-metilo como clorohidrato en cristales

amarillos del p.f. 202 - 204°C, Rendimiento: 85 %.

Ejemplo 3
2,6-dimetil-4-(2'~trifluormetilfenil)-1,4-dihidro-

piridin—B,5—dicarboxilato de di~((3hN—morfolino)-isopropilo.

CH3 FS CH,
™\ ] H I /™
0 ~CH, -CH-00C 00-CH-CH, -N
Nt i I :
CH, g Hy

Después de calentar varias horas una solucibn de 8,7 g de o~

trifluormetilbenzaldehido, 23 g de acetoacetato de [3-morfo- l

].
lino-isopropilo (p.eb. 126°) y 5 cc de amoniaco en 500 cc de’

0,4
etanol se concentra por evaporacibén en vacio, se recoge en aceT
i

olorhidrica. Rendimiento: 70 %.

Ejemplo 4
2,6~dimetil-4-(3'-trifluormetilfenil )=1,4-~dihidro-
piridin~3,5-dicarboxilato de di-( (3 -piridil)-metilo,
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Después de calentar durante varias horas 10 g dé‘B-trifiuorme-
til-benzaldehido y 25 g de acetoacetato de metil-(3 -piridile
(p.eb.o’1110-112°),y 6 cc de affoniaco en 60 cc de alcohol se ob-
tienen cristales blancos del p.f, 198°C. Rendimiento: 55 %.

Ejemplo 5
2,6-dimetil~4~(4'~clorofenil)-1l,4~dihidropiridin-

3,5-dicarboxilato de di-~((3-N-morfolino)-etilo.
c1

™\ H . /“\
O . N-CH,-CH,~00C | CO0-CH, =CH, =N

CH,4 CH,
H

Se calientan 14 g de 4~clorobenzaldéhido, 43 g de acetoaceta-

to de ﬂumorfolinoetilo (p.eb.O 5 128 ~ 1500) ¥y 10 cc de amo-
R .

niaco en 100 cc de metanol, durante 5 horas, se separa por

filtracién y se concentra por evaporacibén en vacio. Después

De alcohol se obtienen cristales del p.f. 178 - 180°C. Ren-
dimiento: 76 %. '

En igugl forma se obtiene con 17 g de 2,4—dicloro~
benzaldehido, 43 g de acetoacetato de ﬁ«morfolinoétilo y 10
cc de amoniaco en 100 cc de metanol el 2,6-dimetil-l-(2'-4'-dj

clorofenil)~l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de di—([&-Nu

morfolino)-etilo como clorohidrato en forma de cristales ama-~
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| Después de hervir durante 8 horas uma solucidn de 6,5 ¢ de

| tona~éter y se precipita como sal clorhidrica. Se obtienen iﬁ

|se obtienen cristales que, después de recristalizar en slco-
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- rillo-verdoso del p.f. 169 - 171°C. Rendimiento: 66 %. |

Ejemplo 6
2,6-dimetil-4~(3'-cianofenil)~l,4~dihidropiridin--

3,5-dicarboxilato ‘de di-((3-N-morfolino)-isopropilo

N
CHy
i ( A
C00-CH~CH, ~)

0 N-CH gg’ooc . 0
s 2 :IL [ N
N
H

CHy CHy

¢ianobenzaldehido, 23 g de acetoacetato de 2-morfolino-isopro.

pilo y 6 cc de amoniaco se evapora en vacio, se recoge en ace-

cristales amarillos del p.f. 15600. Kendimiento 90 4.

Ejemplo 7
2,6-dimetil~4—(4'~etilsulfonilfenil )=l 4~dihidro-
piridin-3,5~-dicarboxilato de di~(GA -piridil)-metilo
S0, ~C; Hy

¢ "N-cu,-o00c

cHy”  CH

10 g de 4—etilsulfonilbenzaldehido se calientan bajo reflujo
durante 8 horas con 5 c¢c de amoniaco concentrado y 19,5 g de
agetoacetato de (X -piridil)-metile en #0 cc de alcohol.Se

concentra por evaporacidn en vacio y después de sgregar &ter

hol funden a 138°. Hendimicnto: 73 %.

L
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Ejemplo 8 -

2,6-dimetil-4-(3lazidofenil )~1,4~dihidropiridine3,
5-dicarboxilato de di~((3-N-morfolino)-etilo

-
H ' N\
d  N-CH,-CH,~00C COO-CH, ~CH, -1\(;/ 0
CH, CH,
H

Se calientan 7,4 g de 2~azidobenzaldehido, 23 g de acetoaceta-
to de 2-mo;folinoetilo Yy 6 cc de amoniaco en 30 c¢c¢ de alschol
durante la noche hasta hervir ¥ después de precipitar con fei-

do clorhidrico etérico ge obtiene la sal clorhidrica del p.f.

>183°C. (En alcohol/beige claro). fendimiento: 69 %.

Ejemplo 9

2,6~dimetil~4-(4'~dimetilaminofenil )-1,4-dihideopi-
ridin~-3,5~-dicarboxilato de di-(/3~piridil)~metilo

\CH,
N P
@-Cﬁa -00C ® C00-~CH, @
cHy N “CH,

Después de calentsr durante 3 horas 7,5 g de 4-dimetil-aminn.:
benzaldehido, 20 g de acetoacetato de metil~d-piridilo y 5
cc de amoniaco en 30 cc de metanol se obtienen, después de
concentrar por evapora cién cristales del p.f. 166 - 168°C.

Rendimiento: 43 %

Ejemplo 10 -
2,6-dimetil=4~( & ~piridil)-1,4~dihidropiridin-3, 5=
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‘dicarboxilato de di-(d -piridil)-metilo.

La solucibén de 5,3 g de piridin-2-gldehido, 20 g de acetoaéeﬁg

| 50 de metil-k ~piridilo y 6 cc¢ de smoniaco en 100 cc de alco-

g de,gqetoace#ato de meﬁil—{Bnpiridilo ¥y 6 cc de amoniaco en

Imiento: 52 %.-

{Ejemplo 12-

413809 _ ..

3

N
- <i:y~032«ooc
c

Hy

hol se calienta durante 7 horas hasta hervir y, después de eva
porar se obtienen en alcohol cristales beige del p.f. 146 -

148°C. Rendimiento: 39 #.

Ejemplo 11

2,6-dimetil-4~(3'-nitro~6'-metilmercaptofenil)-1,%4.-:

dihidro-3,5-dicarboxilato de di-¢A-piridil)-metilo.

10 g de‘3+ﬁiﬁro~6~metilmerCBptobenzaldehido (pe.f. 16300),‘20

80 ‘cc.de alcohol se calientan durante varias horas hasta her-
vir, después de agregar carbbén se filtra en .caliehte,. se con-
ceqtrg'por.evaporacién y el residuo se recristaliza en 200 ce

de adetoﬁa. Cristales amarillos del p.f. 182 ~ 184°c, Rendi-~ |

2,6-dimetil—l-(4',6' ~dimetoxi=5-pirimidil)-1,4~di~
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hidropiridin-3,5~dicarboxilato de di-~((>-N-morfolino)-isopro-

pilo.
" N?'\IN
. o, CH, 0 A AOCH, B,
gQuN-CH,,-‘CH——ooc ® CO?—CH-CH,—NWO
CH, g CHy |

Se calientan 8,4 g de 4,6-dimetoxi-pirimidin-5-aldehido, 23 g
de acetoacetatio de ﬁ—morfolinoisopropild ¥y 5 cc de amonia-
¢co en 30 cc de netanol durante varias horas hasta hervir, se
evapora y después de recibir en acetona se precipita con écido
clorhidrico etérico. De alcohol se obtienen cristales beige

del p.f. 216 - 21800. Rendimiento: 47 #%.

Ejemplo 13 ‘ |

-1,2,6-trimetil-f4~fenil-l,4~dihidropiridin-3,H~di=-

carboxilato de di-( [>-N-morfolino)-~isopropile

CH,

i Hy
0  N-CH,-CH-00C
-/

7\
COO-CH-CH,~N 0
Neeed

CH;, CH,

N
b,
Se caglientan 5 g deAbenzaldehido, 23 g de amcetoacetato de 2~
morfolino-isopropilo y 4 g de clorohidrato de metilamina en
25 cc de piridina durante 6 horas a unos 9000, se vierte en
agua de hielo, se recoge en éter y, después de lavar con agua
y secar sobré sulfato de sodio, se obtiene con fcido clorhi-
drico etérico la sal clorhidrica en forms de cristalee.amari~

1los del p.f. 159°C. Rendimiento: 7% %.
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Ejemplo 14
1,2,6-trimetil-4-(2'-nitrofenil)-l4~dihidropiri~-

din-3%,5~dicarboxilato de di-({S-N-morfolino)~isopropilo.

CH NO,
™\ P2 H i e
0 N-CH,-CH-00C COO-CH-CH,-N 0
o/ P -/
CHj V7 CHy
CH

Se calientan 7,5 g de 2-nitrobenzaldehido, 23 g de acetoaccla~
to de (3-morfolino-isopropilo y 4 g de clorohidrato de metil-
amina en 40 cc de piridina durante 3 horas a 9000, se vierte
en agua de hielo, se recoge en éter, después de lavar con agua
se seca sobre sulfato de sodio y se precipita con &acido clor=-
hidrico etérico. Be obtienen cristales amarillos del p.f. L&S

- 170°¢. Rendimiento: 61 %,

Ejemplo 15
2,6~dimetil~4-(2'-nitrofenil )-1 ,4-dihidropiridinm-

5,5-dicarboxilato de 3-(¢h -piridil)-metilo y S5-metilo

i

! NO,
I cH,00 coo~cnz«gj>
" CH,

La solucibén de 7,5 g de o-nitrobenzaldehido, 9,7 g de aceto-
acetato de (d -piridil)-metilo, 6 g de (A-aminocrotonato de
metilo en 40 cc de alcohol ge calienta durante varias hovasg

hasta hervir y se separa por succidn, Se obtienen crislales

{amarillos (alcohol) del p.f. 196°C. Rendimiento: 65 %.
i ¥

.;
{
i
!
i
i
I
]
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1Ejemplo 16

2,6-dimetil-4~(2'-nitrofenil)~1l,4-dihidropiridin

3,5-dicarboxilato de 3-(e -piridil)-metilo y S5-isopropilo

0s
CO0-CH, @
CH,

Se calientén 7;5 g de o-nitrobenzaldehido, 9,7 g de acetoace=~
tato de (ch -piridil)-metilo y 7,2 § de (3~-aminocrotonato de
lsopropllo en 40 cc de alcohol durante la nocha hasta hervir
y, despues de enfrlar, separar por succidén y lavar ulterior-
mente con alcohol Y éter se obtlenen crlstales amarillo ocre

del p.f. 175 C. Rendimiento: 70 %o

Ejemplo 17 , .
' 2,6~dimetil-4~(2'-nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de.3—(dx—piridil)—metilo‘y 5-matilo

) CH OCH, CH, 00C~ .coo-‘cn.-D;
: :

oy

Después de calentar durante varias horas una solucidén de 7,5 g|

'de 2-nitrobenzaldehido, 9,7 g de acetoacetato de (d -piridil)-

metilo y 8 g de. (3-aminocrotonato de p-metoxietilo en 40 cc
de ‘alcohol se obtienen cristales amarillos'dél-p.f. 12300.

Rendimiento: 55 %,
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Ej emp_' lo 18

2,6-dimefil~li—(2'~trifluormetil=4'-nitrofenil)~1,4-}

" ‘|dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-(6.—p1r1d11)»metllo ¥ 5"

metllo ) o -

Despues de calentar durante varias horas una solucién de 11 g
de 2-trlfluormetll 4—n1trobenzaldeh1do, 9,7 g de acetoacetato

de metil-d -piridilo y 6 g de p-amlnoprotonato'de metilo en

,4() ‘cc de alcohol se obtienen (bajo enfriamiento), cristales .

amarillos del p.f. 155°C. Rendimiento: 55 %.

Ejemplo 19
2, 6-dimetile4—(3'~fluor-4"*-metoxifenil)-1,4-dihi-~
dropiridin-3,5~dicarboxilato de 5-(F)-morfolino)-etilo y S-me-
tilo. ’ '
_ OCH,
F

CH, 00C C00~CH, ~CH, ~O

Después de calentar durante varias horas una solucibn de 7,7 g
de 3-fluor—4—metdxibenzaldehido, llAg de acetoacetato de /3~
morfolinoetilo y>6 g de {3~aminocrotonéto de metilc en 40 cc.

de alcohol ge evapora en vacio, el residuo se recoge en éter y.

-|se precipita con &cido clorhidrico etérico.

De la sal &cido clorhidrica'amarilla se obtiene el
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compuesto libre en forma de cristales blancos del p.f. 105°
(benceno/éter de petrdleo). Rendimiento: 75 % (Sal clorhidri-

ca).

Ejemplo 20
2,6-dimetil—4-(4',6'-dimetoxi-s-pirimidil)-l,4-di-

hidropiridin~3,5-dicarboxilato de 3-(c -piridil)-metilo y 5-

metilo.
PN o
CHs0 “ Y/~ OCH;
CH, ooc' 00-CH, A
' —
S A

Se calienta la solucidn de 5 g de 4,6-dimetoxipirimidin-5-al-
dehido, 5,9 g de acetoacetato de ¢ ~piridil-metilo y 3,6 g de
(B-aminOCrotonato de metilo en 30 c¢c de alcohol durante 8 ho=
ras hasta hervir y, a través de la sal clorhidrica (cristales
amarillo claro) se obtiene el compuesto libre en forma de cris

tales blancos del p.f, 57 - 58°C, Rendimiento: 84 %.

Ejemplo 21
2,6—dime#il-4-(4'-acetaminofenil)-l,4—dihidrcpiri-

din-3,5-dicarboxilato de 3-(A -piridil)-metilo y 3-~metilo

NH-CO~CH,
CH; 00 coo—cn,-@
! CH, H CH,

o ———— 1 o r—— -

8,2 g de 4-acetaminobenzaldehido, 9,7 g de acetoacebato de

( h-piridil)-metilo y 6 g de (3-aminocrotonato de metilo em
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| vir, se concentra por evaporacién y despuds de agregar dter y

-Ejemplo'zé

413809 -

40 cc de alcohol se. calientan durahte 4 - 6 horas hasta her-

enfriar se obtienen cristales amarillos éel'p.f. 199°Q. Ren-

, dimiento: ’75 %c

|Ejemplo 22

2,6~dimetil-4~(2'-nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-3,

S-dicarboxilato de 3-(j’~N~N'~metilpiperazino)-propilo Yy Seilige

tilo.

ii'J RO, ,
CH, 00 (5 C00~(CH, ),-@-CH,

et

Después de calentar durante varias horas una solucibn de 7,5 gl

de o-nitrobenzaldehido, 12 g ds-acetoacebato de (a(—N-N'—metil

~ |piperazino)-n-propilo (p.eb. 140°/1 mm) y 6 g de (B-aminocro—

tonato de metilo en 40 cc de alcohol se concentra por evapora- '

cibn, se recoge en éter, se precipita ¢on &cido clorhidrico
eterico y se recristaliza en alcohol Se obtlenen crtstales

amarillo claro del p f. 240°C. Rendlmlento 75 %,

' 1,2,6-trimetil-4~(3'-nitrofenil)~l,4~dihidropiri-

din—§,5-dicaiboxilato de 5;((3-dietilamino)-etilo y S-metilo.

l,
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|y 7 cc de dietil-(2-cloroetil)-amina en 200 cc de alcohol pro-

1178 ~ 180°C (beige claro). Kendimiento 65 %.

- ‘6 - v -
%13309 |
. | | o, i
‘ |
CHy 00¢ COO0~CH, ~CHy ~N(Cy Hs ),
CH CHy  HCl

9
Se calienten 11 g de 1,2,6-trimetila4—(3'-nitrofenil)-1,4~dihi

dropiridin-3-carboxilato de metilo~5-carboxflico (p.f. 166°)

pilico durante la noche, se separa por succién y se obtiene el

producto de reaccidn como clorohidrato en cristales del p.L.

Ejemplo 24
2,6~dimetil-t~fenil=l,4=dihidropiridin-3,5-dicarbo~

xilato de 3-(($-N~morfolino)—etilo y S5~etilo

P e

N\
OO“CHz —CHg "N O
./

Después de calentar durante varias horas una solucibén de 5 ce
de benzaldehido, 1l g de acetoacetato de ({3~N~morfolino)~ati—
lo y 6 g de [d~aminocrotonato de metilo en 40 cc de deohol se
concentra por evaporacién y despuds de recibir en &ter se’pre~
cipita la sal clorhidrica en forma de criétales amarillos. Ren
dimiento: 80 %. El compuesto ;ibre'se obtiene el forma de erig

tales blancos del p.f. 112°C (benceno-&ter de petréleo),

Ejemplo 25

2,6=dimetil=-4~fenil-l,4~dihidropiridin~3,S~dicarbo~
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xilato de 3—(6‘-piridilo)émetilo ¥y S5-metilo. = |

- Se caiientan 5 c¢c de benzaldéhido, 9,7 g de scebtoacetato de
(A -piridil)-metilo y 6 g de [3~aminocrotonato de metilo eh
5 ‘40 cc de alcohol dursnte varias horas hasta>hervir, 8e concen-
 tra por evaporacibén y se precipita como sal clorhidrica. Se

.obtignen eristales amarillo claro én un rendimiento del 85 %;

Ejemplo 26 ,
2,6—dimetil—4nfenil—l,4-dihidropiridin~3,5—dicarbo~'

10 |xilato de 5—(3/—N—N‘-metilpiperazino)-ndpropilo ¥y S-carboxila-

to de metilo

CH; 00C

' CH,

~ C00~CH, ~CH, ~CH, "O"CH’

Se obtienen,después de célentar durante varias hor&s una solu~|.
l'cibn de 5 cc de benéaldehido, 12 g de aceéoacetaﬁo de () -N-
15 VN'~metilpiperazino)~nepropilo ¥ 6 g de (3-aminoérotonato de
metilo en 40 cc de.alcdhol, bajo reflujo, utios cristales ama-

‘rillos como sal clorhidrica. Rendimiento 90 %.

'Ejemplo 27, _ ,
' - 2,6-dimetil-4-(2'~clorofenil)-1,4~dihidropiridin=

20

;3,5-dicarboxilato de 3-(ck-piridil);metilo,y S5-metilo.

POOR .~ «
QUALTY
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Se calientan 7 g de 2-clorobenzaldehido, 9,7 g de acetoacetato|

de (dxupiridil)~metilo y 6 g de (B-aminocrotonato de metilo en
40 cc de alcohol durante 4 - 6 horas hasta hervir, se concen-
tra por evaporacidn, se recoge en éter y con &cido clorhidrico
etérico se precipita la sal clorhidrica en forma de cristales

emarillos, Rendimiento: 85 %,

| Ejemplo 28

2,6~dinetil-4~(2'~clorofenil)-1,4-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de 5—(g’—N,N'-metilpiperazino)-metilo Yy 5=

metilo.

/ \ -

Se calientan 7 g de 2-clorobenzaldehido, 12 g de acetoacetato
de (3/4N,N'émétilpiperazino)—mgtilo y 6 g de {3—aminocrotona—.
to de'metiloAdurante la noche en 60 cc de alcohol hasta her-
vir, finalmente se concentra por evaporacidn, ée recoge.en é-
ter y se precipita como sal clorhidrica. Se obtienen crista-

les amarillos en un rendimiento del 75 %.

4 Ejemplo 29

2,6-dimetil~tw(2'~azidofenil)~1,4-dinidropiridin-
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| Una solucibén de' 7,4 g de 2-azidobenzaldéhido, 9,7 g de aceto~

ter y a continuscidn con 4cido clorhidrico etérico. Se obtienej

Ejemglo 50

piridin-B,S~dicarboxilato de 3-(A ~piridil)-metilo y 5-metilo.

metilo yv9,7 g de acetoacetato de.(c&vpiridil)~metilo en 40 cc|
de élbohol se ?oncentra por evaporaéién ¥ se recoge en éter y
{el producto de 'reaccidén se precipita como sal clorhidrica en

forma de cristalés amarillos. Rendimiento 75 %.

413809 - < -

'3,5~dicarboxilato de 3-(d -piridil)-metilo y S-metilo.

Ny =~

N
coo-cnz@
CH, ’

acetato de (O ~piridil)-metilo y 6 g de (3-aminoc:oéonato de
metilo en 40 cc de alcohol se calients durante unas 6 horas

hasta hervir, se concentra por evaporacidn, se mezcla con é-

cristales amarillo ocre en un rendimiento del 75 %.

2,6~dimetil=4=(2' -trifluormetilfenil)-L1,4~dihidro=

Después de calentar durante varias horas una solucién de 8,7 g

de E;trifluormétilbenzaldehido, 6 g de (3—aminocrotonato de

Ejemplo 31

' 2,6~dimetil-4-(2' ~trifluormetilfenil)-1,4~dihidro~
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pilo y S-metilo.

pita como Sal clqrhidrica.en forma de cristales amarillos, Rent

Ejemplo 32

‘tato de ({3—N-morfolino)-etiio y 6 g de ‘ﬁ#aminocrdtonato de

' cldrhidrica-én»forma de cristales amarillo claro. Hendimiento

{90 #.

113808 - -

,piridin-3,5~dicarboxilato de 3-( 6—N,N'-metilpiperazino)nnprOw

Fs S
' T\
CO0-CH, ~CHy ~CHy =N N=CHj.
CHy

-~ - RSSO

Se, calientan 8,7 g de B—trifluqrmetilbenzaldehido, 12 g de ace
toacetato de (f ~N,N'-metilpiperazino)-n-propilo y 6 g de (3~
aminocrotonato de metilo en 40 ce de alcohol durante la noche

hasta hervir y después de concentrar por evaporacidén se preci~-

dimiento: 75 %.

2,6~dimetil-4~(3'-nitrofenil )-1,4~dihidropiridin-
3,5-dicarboxiléto de 5-((3-NLmorfolino)-etilo y S-metilo,

NO,

CO0~CH, ~CH,-N  ©
B

CH,

La solucibén de 7,5 g de 3-nitrobenzaldehido, 1l g de -acetoace~

metilo en 40 ige de alecohol se calienta durante la noche has-

ta hervir, se concentra por evaporacidn y se precipita la sal

POOR
QUALITY
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3-nitrobenzaldehido, 12 g de acetoacetato de (3’—N,N'~metilp1~'

de alcohol se concentra por evaporacibén, se recoge en &ter y

513809

Ejemplo 33

2,6-dimetil~4-(3'-nitrofenil)~1,4-dihidropiridin.

3,5~-dicarboxilato de 5-(J-N,N'-metilpiperazino)-n~propilo N |

5"metilo . ‘l
NO,
I :::
CH, © "~ CHy i

Degpués de calentar durante 6 horas una solucibén de 7,5 g de

perazino)-n~propilo y 6 g de ﬁ—aminocrotonato de metilo en
40 cc de alcohol se concentra por evaporacibn, se recoge en &~

ter y se precipita como sal clorhidrica en forma de cristales

gmarillo ocre., Kendimiento 65 %.

. ' i
Ejemplo §4 . i

2,6~dimetil~4~(4'-mercaptofenil)-1,4~dihidropiridiay
3,5~digarboxilato de 3-((d-N-morfolino)-etilo y S-metilo.

SCH; | ;5

|

!

CH; 00C CO0-CH,~CH,-N 0 \
L) /

CH; 7" cr ‘

Después de calentar durante varias horas una solucidém de 7,6 '
de Q-mercaptoben%aldehido, 10,8 g de acetoacetato de ((3-N«mor-

folino)-etilo y 6'3 de (A~aminocrotonato de metilo en 40 cc

con &cido clorhidrico etérico se precipita ls sal clorhidrica,

Se obtienen cristales amarillo claro. e dimientoi 85 %.
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2,6-dimetil=tfm(of ~piridil)~-1,4~dihidropiridin-3,5-

dicarboxilato de 5-((3~N-morfolino)-isopropilo y S5-metilo. .

el
A CH,
CH; 00C CO0~CH-CH, -N .
I 2 \_Jp
CH,~ R cH,

Después de calentar durante varias horas una solucién de 10,5
cc de ¢ -piridin-aldehido, 2% g de acetoacetato de ({3~N~morm
foliné)—iSOpropilo y 13 g de p-uminocrotonato de metilo en
80 cc de alcohol hasta hervir, se concentra por evaporacidn,
se recoge en &ter y se precipita con &cido clorhidrico etéri-

co. te obtienen cristules amarillo ocre, Yendimiento: 90 %,

Ejeuplo 36

2,6-dimetil~4-(2'~bromo=5"'-furil )=l,4-dihidropiri-

din-3,5~dicarboxilato de 3«(& -piridil)-metilo y S-metilo.

8,8 g de 5-bromofurfurol, 9,7 g de acetoacetato de (¢} ~piri-
dil)-metilo y 6 g de ﬁ-aminocrotonayo de metilo se calientgn
en 40 cc de alcohol durante la noche hasta hervir. Después de

elaborar y precipitar se obtiene la sal clorhidrica en cris-

teles amarillo claro, Rendimiento 70 %,
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Ejemplo 37
| 2,6-dimetil-4_(2'~nitro-5-tenil)~1,4~dihidropiri-

din-3,5-dicarboxilato de 3-( -piridil)-metilo y S-metilo.

5 7,9 g de S5-nitrobtienilaldehido?,?7 g de acetoacetato de (A& ~pi-
ridil)-metilo y 6 g de (3-aminocrotonato de metilo se calien-
tan durante 10 horas en 40 cc de alcohol hasta hervir. La sal
clorhidrica se obtiene en forma de cristales amarillo ocre.

Hendimiento: 75 %.

10 |Ejemplo 38

1,2,6~trimetil~4-(3'-nitrofenil)~1,4~dihidropiri~

din-3,5-dicarboxilato de 3-(% -piridil)-metilo y S-metilo.

NO,
CH; 00C "y CO0-CH, &
CHy AN Cy
CH,

Se calientan 13 g de 3'-nitrofenilbencilidenacetoacetato de

15 |metilo (p.fe 105°C), 9,7 g de acetoacetato de (™ ~piridil)-me-
tilo y 4 g de clorohidrato de metilamina en 40 cc de piridiana
ducante 2 -~ 3 horas a unos 90°C, se agregas a agua, se éteriza
y después de lavar y secar se precipita con &cidd clorhidrico

etérico. e obtienen cristales amarillo ocre, Hendimiento:

20 |76 %.
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Ejemplo 39

l,2,6-trimetil-4—(3'-nitrofenil)-l,4—dihidropiri-
din-3,5-dicarboxilato de 3-(a’-N,N’—metilpiperazino)-nQpropi-

lo y S5-metilo.

CH5 00C

CHy

CH,

12,5 g de 3-nitrofenilbencilidenacetoacetato de metilo, 12 g
de acetoacetato de (6’-N,N‘-metilpiperazino)~nfpropilo, 4 g

de clorohidrato de metilamina se calientan en 40 cc de piridi-
na durante 5 horas g unos 90°C, A continuaciéﬁ se vierte en
agua/hielo, se separa por decantacidén, el residuo se reéoge en
éter y después de lavar y secar se separa del disolvente por
destilacidn, En éter/éter de petrbleo se obtienen cristales

smarillos del p.f. 131°C. Rendimiento: 27 %,

Ejemplo 40
2,6~dimetil~4~(4'~nitrofenil)~1,4~dihidropiridin-

3,5~dicarboxilato de 3—((3-N-morfolino)-etilo y S-metilo.
0, '

CH, 00C COO~CH, ~CH, - ﬁ::]
CH N “CHy
Después de calentar durante varias horas una solucidn de 15 g

de 4-nitrobenzaldehido, 11 g de acetoacetato de (3 ~N-morfoli-

no)-etilo y 6 g de aminocrotonato de metilo en 40 cc de alcohal

bajo reflujo se obtiene la sal clorhidrica como cristales ama=-



10

15

20

|Ejemplo 42

{La solucidn de 6,7 g de hidrocinamonaldehido, 12 g de aceto-

acetato de (&’uN,N'~metilpiperazino)—propilo 7y 6 g de (3—amino»

A13309 e -

rillo-:claro, Hendimiento: 75 %.

Ejemplo 41
2,6-dimetil-4—estiril-l,4~dinidropiridin~3,5~dicar~

boxilato de 5-(5’;N,N'~metilpiperazino)—propilo y S5-metilo.

H
y !
CH, 00C ~ AL C00~(CHy )5-N _ N-CHs
CH, CH,
H

6,6 g de aldehido cinaménico, 6 g de P—aminocrotonato de mew
tilo y 12 g de acetoacetato de (d'—N,N'-metilﬁiperazino)—pro»
pilo en 40 cc de etanol se calientan durante la noche hasta
hervir y después de concentrar se precipita de la solucién eté
rica la éal clorhidrica. Se obtienen cristales naranja. Rendi-

miento: 70 %,

2,6~dimetil~4~( (b ~feniletil )~1,4~dihidropiridin-3,
5-dicarboxilato de 3~(5 ~N,N'~metilpiperazino)-propilo y S-me~-
tilo. '

€00~ (CHy )5 ~1{_ Ji~CHs

crotonato de metilo en 40 cc de etanol se calienta durante 5 -

6 horas hasta hervir y después de concentrar el producto de
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reaccidn se precipita la sal &cido clorhidrico en forma de

cristales amarillos, ttendimiento: 55 %,

| Ejemplo 43

2,6~dimetil~4-(3'-metoxifenil )~1,4~dihidropiridin-
3,5~dicarboxilato de 3-({ -N,N'-metilpiperazino)-propilo y 5-

metilo.
| CH,

€00~ (CHy )5 -§_}i~CHy

CH,

La solueidn de 6,8 g de 3~metoxibenzaldehido, 5,8 g de {lnamiw
nocrotonato de metilo y 12 g de acetoacetato de ((’-N,N'~meti&
piperazino)-propilo en 40 cc de etanol se calienta durante la
noche hasta hervir, se evapora y el producto de reaccidn se
precipita, después de agregar &ter, como sal clorhidrica.

Se obtienen cristales amarillo claro. Rendimiento: 45 %,

Ejemplo 44
2,6~dimetil~4~(4'~quinolil)~1,4~dihidropiridin~->3, 5

dicarboxilato de 5—(3’-N,N'~metilpiperazino)-propilo ¥ Selice-
tilo.

CH, 00C , C00-(CH, ),-—IOJ-CH,

CH CH
3 H 5

Después de calentar durante 8 horas una solucidn de 7,9 g de

gquinolin-4-aldehido, 12 g de acetoacetato de (X’wN,N'umetilpim
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perazino)-propile y 5,8 g de ~aminocrotonato de metilo en
40 cc de etanol bajo reflujo se evapora, se recoge en éter y
se precipita con &cido clorhidrico etérico, Se obtienen cris- .

tales amariilos. Rendimiento: 65 %.

Ejemplo 45

2,6-dimetil-4=( ch ~naltil )-1,4-dihidropiridin~3,5-
dicarboxilato de Eu(a’—N,N'-metilpiperazino)—proPilo y S-meti-

H
CH, 00 COO0~(CH, )s ~@~CH,
|

N

CH,

Se calientan 8 g de ¢ -nafteldehido, 12 g de acetoacetato .=
(A/~N,N'—metilpiperazino)apropilo vy 5,8 g de (3~aminocrotonato

de metilo en 40 cc de alcohol durante varias horas hasta her-

vir, se evapora, se recoge en éter y se precipita el producto
de reaccidén como sal clorhidrica., Ye obtienen cristales ame-

rillo ciaro. Rendimiento: 60 %,

Ejemplo 46
l-isopropil=2,6~dimetil-4=~(3%'-nitrofenil )=l ,4~dihi~
-dropiridin-3,5-dicarboxilato de di-(d’-N,N'~metilpiperazino)«

propilo, ’ NO, i

H Van

CH CH
P
Hs TH, z




10

15

20

Se calienta la solucién de 7,5 & de 3-nitrobenzaldehido, 3 g

- 49 -

de isopropilamina, 24,5 g de acetoacetato de (J’-N,N'-metil»

piperazino)-propilo durante la noche en 40 cc de etanol hasta
hervir, a continuacidn se evapora y después de agregar éter se
precipita como sal clorhfdrica. e obtienen cristales amarillo

Rendimiento: 60 %.

Ejemplo 47 )
l-n~butil-2,6~dimetil-4~(3'-nitrofenil)~1,4~dihi~

dropiridin-3,5-dicarboxilato de di-(X’~N,N'-metilﬁiperazino)~

propilo,
]
CH,-O—( CH, )5 00C i CO0~(CH, ) ,~IO~I-CH,
CHy : CHy <
“oby (n)

Se calienta la solucidn de 7,5 g'de 3-nitrobenzaldehido, 4 g

de n-butilamina y 24,2 g de acetoacetato de (J’—N,N'«metilpipef

' razino)-propilo en 40 cc de etanol durante la noche bajo en-

frismiento al reflujo, se evapora y de la solucién etérica se
precipita la sal clorhidrica. Se obtienen cristales agmarillos,

Kendimiento: 65 %,

Ejemplo 48
1,2,6~trimetil-4-(3'-nitrofenil)-l,4~dihidropiridin
3,5-dicarboxilato de 5~(J ~dimetilamino )~propilo .y 5-etilo.

CHs

I CH,

CH, i CH,
Hy

i




00 =
31380 w
Se calientan 18 g de 1,2, 6-tr1met11~4~(3'~n1trofen¢l) 1, 4~d1~ i_
hlgroplrldln-ﬁ—carbox1lato de_etllo~5-carboxilleo (pef. 167° ) i
en 180 cc de etanol hasta hervir, se agrega primeramenﬁe la so
lucibn de l,l5rg:de.sodio en 50 c¢ de.etanol‘y'a continuacién,
7,5.g de cloruro 5’—dimetilaminopropilicq (embudo goteador) y
se mentiene hirviendo durante varias horas. Después de evaporar
se.recoge en éter, el éter se evapora y el producto de reac-

cién amarillo (rendimiento 95 %)se recristaliza en ligroina.

B¢ obtienen cristsles blancos del p.f. 103°C.

- NOT A -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarse en la practica, debe hacerse’
constar'qﬁe las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no alteren su
A principio fundamental, También debe hacerse constar que el in-
> venf0 corresponde a una solicitud de patente preséntada en Ale
mania bajb-el nimero P 22 18 644,35 en fecha 18 de abril de

_1972, acogiendose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
| los'cdnvgnios Internacionales en vigor, siendo lo que consti- ‘
wtuye lé esencia délwreferido invento y por lo que sge solicita
una pétente de invencién por 20 dfiog en Espafia sobre: PROCEBI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES BASICOS DE ACIDO 1,4-DIHI-
DROPIRI‘DINCARBOXILICO, ‘caractefizandose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento péra la obtencién de ésféres ba-

sicos de acldo 1 4~d1h1drop1r1d1ncarboxlllco de férmula L

R2 H .

R70C ﬁ CO0-X-¥y
-
4 N
¥ 1 I
B

"R
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na recta o ramificada, saturado o insaturado, y Rl Yy R4 son

iguoles o diferentes y significan hidrbgeno 6 un resto alquilof

po NH 6 N-alquilo, y R2 siénifica un resto arilo, que en caso

|dado estd sustituido por 1 - 3 sugstituyentes del grupo nitro,

qamiho, alquilamino;.dialquilamino, 80,~alquilo (n = 0 - 2), fg

‘tquilo, alcoxi, nitro o haldgeno, ¥y R3 significa un resto hidro-
Jcarburo, de cadena ructa o ramificada, un resto alcoxi de ca-

. {dena recta o ramificada, saturado o insaturado & ciclico, que

resto 0-X'~Y', donde X' e Y' tienen el significado ya indica- -

'graso de formula II

en la querRl, X o Y tienen el significado arriba indicado, se

|hacen reaccionar. con sminas de férmula III

.413809“517

en la que R significa hidrégeno o un resto alifftico, de cade-

de cadena recta o ramificeda, y X significa un resto alquileno

de .cadena recta o ramificads, e Y significa un resto o=, p-
. X R 1 . .

-

6 g-piridilo, & un resto N\\ ", donde R! ¥y R" significan hi.
R"

drbgeno o un resto alqullo, 6 junto con el &tomo de nitrdgeno

forman un .anillo de 5 - 7 mlembros, que en caso dado contiene

ulterlores heteroétomos, tales oomo-oxigeno, azufre o el grua'

ciano, azido, .alquilo, alcoxi, aciloxi, carbalcoxi, amino, acil -

nilo, trifluormetilo y/o halbgeno, o bien un resto benéilp,
estirilo, asi como cicloalquilo, © bien‘cicloalquehilo} o bién|
un resto naftilo, quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimi-

dilo, tenilo, furilo o pirrilo, en caso dado sustituido por al

en caso dado.esté sustituido por 1 - 2 grupos hidroxilo y/o

ihterrumpido en la cadena por 1 — 2 4tomos de oxigeno 6 un

do para X € Y, caracterizado porque ésteres de fcido acilico

' R*-00-CH,,~C00-X-Y (11)

qufR ' (II1)
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tempersturas entre 20 y 150°C, o)

0 sus sales, donde R tiene el significado arriba indicado, en
caso dado, despuds de aislar las enaminas que aqui se forman

de férmula IV

.o JER o
' Rl-é=0H-coo-X~Y - (V)

en la que R, Rl, X ¢ Y tienen el'significado arriba indicado,

con derivados de ilideno de férmula V

0 _
,32-0H=g-c-a4, S ()
CO-R% '

en la que B°, B2 y R tienen el significado’ arriba indicado,

en caso dado en presencia de disolventes orgénicos inertes a

P4

| compuestos ﬂ~dicarbonilicos de férmula VI

R*=00-CH,~C0-R’ (VD)

en la que R5 Yy R4 tienen el significado arriba indicado, se
j - q -

1hacen reaccionar con aminas de foérmula III

HZN~R . (I1I)

0 sus sales, donde R tiene el significedo arriba indicado, en
caso dado. despubs de aislar las enaminas que aqui se forman de
férmula |
' ., NH-R
PR (720
en la gue R, Ra'y R4 tienen el -significado arriba indicado,

con derivados de ilideno de férmula

2 1l

~GH=C~C0~

g i
CO0=X=Y

(VIII)




10

15

20

ul@

§4380°

en la que'Rl, Rz, X e Y tienen el significado arriba indicado,

en caso dado en presencia de disblventes orgénicos inertes, a

vtqmperaturas entre 20 y 150°C, 6

_compuestos (3—dicarbdnilicos de fé#mula VI

R*-C0-CH,-C0-R? . (VD)

: ‘do'nd'e'R3 y'RQ tienen el significado arriba indicado y enaminas

.de férmula IV

NH-R ‘
1 ) (IV)
R*~C=CH-C00-X~Y

en la que R, Rl,AX e Y tienen el significado arriba indicado,

ge hacen reaccionar con aldehidos dé férmula IX

RP—~CHO (IX)

|en la que RZ tiene el gignificado arriba indicado, en caso da-

do en presencia de disolventes orgénicos inertes, a temperatu-

|'ras entre 20 y 150°%, 6

&steres de Acido acilico graso de férmuia II

R'-00-CHpmCO0-X-Y (1I)

en la que Rl, X e Y tienen el significado arriba indicado y

una enamina de férmula VII

. NH~R

: . » (VII)
R*-C=CH-C0-R?

4

‘fen la que R, R5 ¥ R tienen el significado arriba indicado, se|

hacen reaccionar con aldehidos de férmula IX

R@.-CHO (IX)

en la que R® tiene el'significadd arriba indicado, en caso da-
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‘do en presencia de disolventes orgénicos- inertes, a jemperatu-

ras entre 20 y 15000, )

‘mol de amina de férmula III

dicado, se hacen reaccionar con al&ehidop de .férmula IX

“|ras entre 20 y 150°C, 6

len la que R, Rl, R

|en la que X e Y tienen el 31gn1flcado arriba indicado y Hal re<

"GYUT

443808

dos moles de un éster de 4cido acilico graso de férmula II

Rl-CO-CHé-GOOfX-Y C (1)

en la que’Rl, X e Y tienen el significado arriba indicado y unl|.

H,N-R . (1I1)

o una sal-de la misma, donde R tiene el significado arriba in-

R2-cHO o (IX)

2

en la que R™ tiene el significado arriba indicado, en caso dg-

do en presencia de disolventes orgénicos inertes, a temperatu-

un derivado de 1,4-dihidropiridina de fériula general X

| 2y : '
R30C co0Z :

) X
- R ﬁ R1 :
2 R3 ¥y R“ tienen el significado ya indicado|.
mas arrlba y Z significa hldrégeno 6 un catién de metal alca~
llno 0 alcalino-térreq sé hace reaqclonar con compuegtos de

férmula general XI

Hal-X~-Y ' {X1)

presenta cloro 0 bromo, como &cidos libres (Z = H) 6 en forma

de sus sales de metales alcallno~térreos (2 = catibdn metal),



en caso dado en presencia de disolventes orgénicos inertes,

a temperaturas entre 20 y 15000.
2.~ Procedimiento para la obtencibén de ésteres

da sustancialmente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de 55 hojas escritas a miquina

por una sola c¢ara,

Madrid, 7 ABR 1973

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

% GOMEZ ACEBO Y MUDEY

. /l, o pe Elimades L, Gaota Eoc
W

b&sicos de &cido 1,4-dihidropiridincarboxflico, tal y como-que|
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