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" ) S e N o

la presenﬁe memoria se refiere a un procedi-
miento para la obtencién de nuevas 1l,4-dihidropiridi-
nas, utilizados espeéialmente como medio influenciador
de 1la cireulacidn. -

“o Ya es conocido que las 1,4-dihidropiridinas tie-
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»raMificaao, Saturado>o insaturado, y Rl ¥y R4 son iguales o
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Vater, Die Naturwissenschaften 1971, afio 58, cuaderno 11,
pégina 578).
Se ‘ha descubierto que las nuevas 1,4~dihidropiridi-

nas de £6rmu1a'I

(1)

en la que R significa hidrdgeno, un resto alifético recto o

diferentes y significan hidrégeno, un resto alquilo recto
o ramificado, ¥y R2 y R; son iguales o diferentes y signifi-

can un resto hidrocarburo recto o ramificado, o un resto alco;
xi o alquenoxi de cadena recta o ramificada o ciclico, hue

en caso dado estd sustitdido por uno o dos grupos hidroxilo
y/o interrumpido en la cadena por uno o dos Atomos de oxfge—
no, y A significa oxigeno, azufre o NH y B significa un resto
COOR", donde R" significa un resto algquilo recto ramificadd,

7 /Rll ]
0 un resto N y donde R"' y R""™ sjgnifican hidrégeno o un

nn
Erupo alquilg\;ﬁc;q:o ramificado o en el que R"' y R"™ junto
con el 4tomo de nitrégeno forman un anillo heterocfeclico, que
en caso, estd ademds interrumpido por un heterodtomo, tal co-j
mo 0, S 6 el grupo NH o N-alquilo, y R' significa hidrdgeno,
hidroxilo o alquilo y R’ significa hidrégeno o 1 6 2 sustitu-

yentes igualgs o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, nitro,:

acilamino, alquilamino, amino, nitrilo o haldgeno y n repre-



i1
[

O

20

30,

b 5749 -3- ﬁh_@

Ejl‘ 7 ""ztu ’"

gsenta 1 - 4 como tales o en forma de sus sales, tienen fuer- [

tes efectos influenciadores de la circﬁla&ién.

El procedimiento de la invencidn para preparar las !
1l,4-dihidropiridinas de férmula I, comprende reaccionar com- '
puestos Vb-dicarbonilicoa de férmula 11

R1-C0~CH,00R? (11)

»n la que R* y R tienen el significado arriba indicado, con

aminas, 0 sus sales, de férmula III

H,N-R (117)

en la que R tiene el significadd arriba indicado, en caso,

después de aislar las enaminas que aquf se forman de férmula

IV

NH=-R

l
RE-C=CH-COR? (1v)

en la que R, R* y B> tienen el significado arriba indicado,

con derivados de ilideno de férmula V
A—(CHR')nB
¢
~CH=C-C~-R4 (v)
)
¢0-R3

et
-~
N

_ i
en la que R3, R4, RB, R'y Ay B y n tienen el significado arri+
ba indicado. ;
El procedimiento de la invencidén se efectda en

ausencis 0 presencia de agua y/o disolventes orgénicos iner-
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tes ya temperatd;as entre 20 y 150¢C.

Sorprendeﬁtemente poseen las 1,4-dihidropiridinas

de la presente invencidn una solubilidad considerablemente

me jor que los compuestos conocidos por el actual estado de

la técﬁica y,se'destacan Por un efeétp de eficacia adicional
simulténeamente exiétente. Representan, por lo ténto, un énri-
quecimienfo de la farmacia. |

Empleando 3'~(metoxicarbonilmetoxi)~benciliden-ace=
toacetato de metilo, acetoacetato dé metilo y metilamina 6

bién metilaminocrotonato de metilo como productos de partida,

se puede representar el ‘flesarrollo de 1a reaccién de la inven

cién mediante el siguiente esquema de férmulas:

. v
o
CHBOOC ‘ CH300¢ ~ _ COOCH
# ™ 3
CQOCH3 ]
cH? Y, ( CHj CHy
3 : 3
19;: cHy : l
' CH
CH. 3

3 i
En la férmula II

R ~C0-CH,=C0-R?

significa R1 pireferentemente hidrdgeno o un resto alquilo de

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

cialmente un resto alquilo con 1 -~ 2 dtomos de carbono, R2

significa preferentemente un resto alquilo de cadena recta 0

ramificada, con hasta 4 4tomos de carbono, un resto alcoxi

saturado o insaturado, de cadena recta o ramificada, con has-
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ta 8 4tomos de carbono, que puede estar interrumpido por 1 - g

grupos hidroxilo, preferentemente por un grupo hidroxilo y/o
por 1 - 2 4tomos de oxigeno, pteferentemente un étoﬁo de ox{-
geno en la cadena.

5 Los compuestos ?)-carbonilicos (11) .emplea.dds segin
la ﬁresente invencién son conocidos o se pueden obtener se-

gin proceédimientos conocidos. (Pohl, Schmidt, patente US 2 351

366).
Como e jemplos sean mencionados:
10. Gompuestos (-dicarbonflicos

Acetilacetona, heptandion-3,5, formilacetato de etilo, formil.

acetato de butilo, acetoacetato delmetilo, acetoacetato de
etilo, acetoacetato de propilo, acetoacetato de isopropilo,
acetoacetato de butilo, acetoacetato de t-~butilo, acetoaceta-
15, to de (o= ¢ (3=)-hidroxiletilo, acetoacetato de (- 6‘%-)-m§~
toxietilo, acetoacetato de (A - 6‘8-)~etoxietilo, acetoéceta—

to. de (A~ 6 Bn)an-propoxietilo, acetoacetato de alilo, ace-
toacetato de propargilo, acefoacetato de ciclohexilo, propio—i
nilacetato de etilo, butirilacetato de etilo, isobutirilace- l
20, tato de etilo.

En la férmula III

HZN-R

€5, significa R preferentemente hidrégeno o un resto alquilo o

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

de carbono, especialmente con hasta 3 4tomos de carbono.
Las aminas (III) a emplear segin la presente inven~

¢ién ya son conocidas, |

30, ' Como ejemplos sean mencionadas: l
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Aminass T [
Amoniaco, metilamina, etilamina, propilamina, butilamina, isc:‘L

propilamina, isobutilamina,- alilamina. ‘

En la férmula IV -

R -C-CH-COR?

NH-R : ' o

tienen R, Rl Yy R2 el significado ya indicado en las férmulas i
I y III. _ |
Tos compuestos de enamint:;-‘l,-ceto-carbonilo utili- ‘
zables segin la presente invencién (IV) son conocidos o se
rueden obtener segin métodos conoéidoé de los correspondien-

tes compuestos [y-diceto (A.C.Cope, J.A.C.S. 67, 1017 (1945))

‘Como ejemplos sean mencionados: _
2-amino-/\~2-pentenona-4, 3-amino- A -3=-heptenona~5, G-samino-

crotonato de metilo, (b-aminocrotonato de etilo, (\~aminocroto-

nato de isopropilo, p,--e.minocrotonato de butilo, P =~aminocroto

nato de (o - 6(’,-)-metoxi-etilo, (’s-aminocrotonato de f%-;propo

-

xietilo, ?a-aminocrotonato de t-butilo, (%-aminocrotonato de |
ciclohexilo, (>-amino~ P —etilacrilato de etilo.

En la f§rmula v
A-(CHR'),B

4 |

7T ~CH=C~CO-R
' co-R>
RS

|
significa A preferentemente oxigeno, azufre o NH y NH y B sigh

nifica preferentemente un resto COQOR", donde R" representa

un resto alquilo con 1 - 4 4tomos de carbono, especialmente
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con 1 ~ 2 4tomos de carbono, o significa un resto N\\‘R""’ ‘
donde R"' u R"" significan hidrdgeno,.o alquilo con 1 ~ 4,

4tomos de carbono, o en donde R"' y Rﬁ" juntos cén el 4toumo
de nitrégeno forman un aniilo heterociclico, que en caso esté
ademds interrumpido por heterodtomo tal como 0, Sy NH~-, N-al-
quilo (l - 4 4tomos de carbono) ¥y R s;gnlfica preferentemen—
te hidrégeno, hidroxilo, metilo o etilo,.y n representa 1 - 4,
¥ R significa preferentemente hidrégeno, alquilo o alquenilo

3

son hasta 4 dtomos de carbono y R2 Yy R” significan preferente

mente un resto hidrocarburo con hasta 4 4tomos de carbono o
un resto alcoxi o alquenoxi de cadeng recta o ramificado o
cfclico, con hasta 6 4tomos de carbono, que en cgeo.dadq estd
sustituido por 1 = 2 grupos hidroxile y/o interrumpido en la
cadena por un 4tomo de ox{geno, ¥y R? significa preferentemen—:
te hidrdgeno o uno a dos sustituyentes iguales o difereﬁtes
del grupo alquilo, alcoxi, nitro, acilamino, nitrilo, dial- !

quilamino, amino o halégeno, tal como fluor, bromo o cloro,

conteniendo los mencionados restos alquilo y alcoxi en cada

caso 1 - 4 4dtomos de carbono.

!
|
Los compuestos de iliden—carbonilo (V). utilizables |
segin la presente inveﬁcidn no son hasta ahora conocidos, perL
se pueden obtener segin procediqientos conocidos (Org. Reac-~
tions XV, 204 y sig. (1967)). ‘

Como e jemplos sean mencionados:

l
|
|
i

Compuestos de iliden- ?i-carbonilos

4~(°,-dietilaminoetoxi)-bencllldenacetoacetato de metilo, 3-
((’% ~dietilamonoetilamino )-bencilidenacetoacetato de 1sopr0p1..
lo, 2-(metoxicarbonilmetoxi)-benciliden-acetilacetona, 3—(pro..
poxicarbonilmetoxi)~-bencilidenacetoacetato de alilo, 3-(. -

isopropilamino- (4 ~hidroxi-n-propoxi)-hencilidenetiléster, |
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un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 20 y

(%‘ -etoxietilo. |
Como diluyentes entran en consideracidn el agua y

todos los disolventes orgdnicos inertes. Entre estos se en-

cuentiran, preferentemente, los alcoholes, tales como etano;,§
metanol, isopropanol, los éteres,'tales-eqmo dioxano, dietil-
éter, o 4cido acético, dimetilformamida, sulféxido dimet{- |
lico, acetonitrilo y piridina.. §

Les temperaturas de reéaccién se pueden variar entre| -

1509C, preferentemente a la temperafufa de ebullicién del di-
solvente.

Ia reaccidn se puede efectuar a pfesién normal, pe-
ro también a presién mds elevada. Por lo general se trabaja
é presién normal. ; : .

En la realizacién del procedimiento de 1é‘preseﬂte
invencién se emplean los materiales phrticipantes en la
reaccién en cada caso aproximadamenté.en cantidades molares,
Ia amina, o bién su sal, empleada se agrega convenientemente
en un exceso de 1 - 2 moles.

Gomo nuevas sustancias activas sean mencionadas en
detalle:

2,6-dimetil-4-[3'-nitro~4'-(af-isopropilamino— ﬂ,-
hidroxi-prop-l-oxi)-fenil/-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxi~
lato de dimetilo, |

2,6-dietil-4-/3"',5" :dimetoxi-4 'e( &’ ~terc.butilamino

- (5-hidroxi-prop=l-oxi)=-fenil/~1,4=dihidropiridin=3~carboxilsl
to de metilo y S-carbvoxilato de propilo,
1-butil-2,6-dimetil-4=/3*-nitro-6-( [} ~dietilamino-

etil-l—mercapto)-feni;7¥1,4-dihidropiridin-3,S—dicarboxilato
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de difurfurilo,
1,2,6—trimétil-41£§'-bromo-s'-(5Lpropilamino_but-
1-o0xi)~fenil/-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dipro-'

pargilo,
5. 2,6-dimetil-4=/3' “metileq ' =(sec.butoxi=carbonil-me-
toxi)~fenil/~3,5-diaceto-1,4=-dihidropiridina,
.i,2-dimetil-6—etil—4ﬂ[3'-clbrols‘-((%-isopropilami—
no ) -hidroxi—et-l-oxi)-fenil?Ll,4-dihidropiridin-3—carboxi—
lato de etilo y 5-carboxilato de metilo
2,6—dimetil—4-£3'-isopropoxi-4'-(J’-etilamino~!% ~hl

| =
1

a4
iy
»

droxi=-prop~l=oxi)=fenil/=1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato
de dibutilo. o

Los compuestos de la presente invencién se pueden
emplear como medicamentos. Tienen ﬁn edpectro de eficaclia am~
15. plio y miltiple farmacoldgico. _

En detalle se pudieron demostrar en experimentos
‘con animales los siguientes efectos principales:
1. - los compuestos producen en aplicacién parenteral y oral,

preferentemente perlingual, una clara dilatacidén de los

20, © vasos coronarios de larga duracién. Este efecto sobre lo
vasos coronarios se refuerza por un efecto simulténeo |
aliviador del corazon similar al del nitrito. Influenciah
o bién mmdifiban el metabolismo cardfaco en el sentido

de un ahorro de energia.

25. 2., = Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irritp-

ciones y conductor de excitacién dentro del corazén con [

1o que se presenta un efecto antifibrilar claramente de-!
mostrable en dosis terapéuticas. ~
!

3., - Ios compueétoé'poseen propiedades ﬁ-bIOqueadoras.

30. 4. - Se reduce grandemente el tono de la musculatura lisa de



5

10.

20"

20

6. - Los compuestos tienen efectos muscular-espasmoliticos
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los vesos baao los ef eetos de los compuestos.

5 ~ Ios compuestos reducen la presién sengufnea en los ani-
males normotonos e hipertonos y, por lo tanto, se puéden

emplear como agentes antihipertensivos,

. " fuertes qué 8¢ aprecian en la muséulatura 1isé'del estd-
mago, tubo intestinal, tubo urogenital y sistema respi-

ratorio.

i

7+ = los compuestos influencias el nivel de colesterina o bién

‘de 1fpidos de la sangre.

Los nuevos compuestos se pueden transformar en for-

mulaciones usuales, tales como tabletas,,cépsulas, grageas,

pildoras, granuledos, aerosoles, jarabes, emulsionesd, suspen—}

" siones y soluciones empleando excipientes o disolventes iner-!

tes, no tdéxicon, farmacéuticamentu adecuados. Deberdn :mplear-

56 los compuesfos terapéutleamente actlvoe en una conc(ntra-i

cidn de unos 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, es decir,!
en mezelas que sean suficientes pura slcanzZar el marger. de dow~
sificacién indicado.

Las- formulaciones se preparan, por e jemplo, redian-,
te dilucién de las sustanéiaS'aciivas con soluciones y,o ex- E
cipientes, en zaso dado empleandc emulsionanteély/b agentes
de dispersidn zudiéndose, por ejenplo, en el caso de erplear
agua como diluyenté emplear en ceno dado disolventes o:'gdnicos
como disolventés,auxiliares.

Como mgentes auxiliares sean mencionados, por ejem-
plo:
agua; disolventes orgdnicos a0 t¢xices, talgs como par::finas

(por ejemple, fracciones de setrdleo), aceites vegetal-:s (pos

ejemplo, aceit: de cacahuete/aceite de sésamo), alcoho-es (por
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e jemplo, alcohol etflico, glicerina), glicoles (por eaemplo,I
propilenglicol, polietilenglicol); materiales de carga séli- |
dos, tales como, por ejemplo, minerales naturales molturados
(por ejemplo, cablinas, arcillas, talco, creta), minerales
sintéticos molturados'(por e jemplo, deido silicico altamenté
disperso, silicatos), azdcar (por ejemplo, azdcar de caiia,

lactosa, glucosa); emulsionantes; tales como los emulsionan-

tes no:iondgenos y aniénicos (por ejemplo, dster de dcido gra
80 polioxietilénico, éter de alcohol graso polioxietilénico,

alquilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes de digpersi6n
(por ejemplo, lignina, lejfas de deslixiviacidn sulfitica,
celulosa metflica, fécula y polivinilpirrolidona) y lubrican-

|4

tes (por ejemplo, estéarato de magnesio, telco, dcido esteari

nico y laurilsulfato sédico).

la aplicacién se efectia en 12 forma usual, prefe-

=

rentemente por via oral o parenteral, especialmente perlingua
0 intravenosamente,

En el caso de aplicacién oral pueden contener las
tabletas naturalmente, ademds de los excipientes mencionados,
también aditivos, tales como citrato de sodio, carbonato de |
caleio y fosfato diodleico junto conm distintos aditivos, ta-
les como fécula, preferentemente fécula de patata, gelaiina
¥y similares. Asimismo pueden_emplearse simultédneamente lubri-
cantes, fale# como estearato de magnesio, laurilsulfato sédi-
co y talco para la formacidén de las tabletas. En elrcaso de
suspensiones aéuosas y/o elixires, que estén destinados pars
administracién oral, pueden mezclarse las sustancias acti-

vas, ademéds de con 1los agentes auxiliares arriba mencionados

con distintos me joradores del sabor o colorantes.

En el caso de aplicacién parenteral se pueden em-
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plear soluciones de las sustancias activas utilizando vehicu~l

los liquidos adecuados.
Por lo genersl ha demogtrado ser ventajoso adminis-i
_trar en aplicacién intravenosa, centidades desde 0,01 & 10 mgy
5 kg, preferentemente desde 0,1 a 5 mg/kg de peso corporal por
dfa pera lograr ‘resultados eficaces, y en la aplicacién aral;
ascieh&e la dosificacidén aproximﬁdamente a 1l a 100 mg/kg,
preferentemente 5 a 50 mg/kg de peso corporal por dia.
' Sin embargo puede ser, en caso dado, necesario va-
19, riar las cantidades mencionadas y ésto en dependencia del pesp
corporal del animal de ensayo o bién de la clase de la via

de aplicacidn, pero tambiédn a base de la clase del animal y

de su comportamiento individual con relacidn al medicamento

ve

0 bién la clase de su fofmulacidn y del momentb, o bién de lo
1%, , intervalos bajo los .cuales sge efectia la administracidn. As{,

en algunos casos, puede ser suficierte emplear.meﬁos cantidad

de la antes mencionadas, mientras en otros se ha de sobrepasar

el limite arribe indicado: En el caso de aplicar cantidades

- !
mayores pudiersa ser recomendable repartirla en variass dosis |

20, individuales en el transcurso del dfa. Para la aplicacién en

la medicina humans. se ha previsto el mismo margen de dosifica;

cién. Valen aqui en forma correspondiente las exposiciones
de arriba.

A continuacién se menciona como ejemplo, el efecto
25, coronariorde algunos de los compuestos de la presente inven-

cidns




415749 .

Tabla 1 I
Ejemplo Qe Dosis  Aumento de la sa- Retorno al pun- !
obtencién n® mg/kg turacién de 0, to de partida !
i.v, en % de 0O, después de min. g
|
5. 1 1,0 24 - 30 ‘ 5
2a 3,0 30 3 g
5,0 - 33 20
6 5,0 30 3 ,
14 1,0 3 20 '
i 17 5,0 22 >120
17a 5,0 25 > 30
18 5,0 34 >120
18a 5,0 - 22 45
19 0,1 22 45
15, . 19a 0,1 15 > 60
19 0,2 24 45
20 0,5 : 22 10

El efecto coronario se determindhen perros 5astar-
20. dos narcotizados, con catéter en el corazén, mediante medi-
cibén del aumento de la saturacidn de ox{geno en el seno coro-
nario.
Ejemplo 1

2,6-dimetil~4~(2'-etoxicarbonilmetoxi-fenilo)-1,4~
25, ~dihidropiridin-3~dcido orgénico-metiléater-s-écido orgénico-

~isopropiléster.
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\ O-CH ~-CO OC H

N CHOOC‘ ‘ “eeeems 0O0OmCH 3

/ u\

CH

o

a) Se calienta, durante 12 horas, 18,2 g de 2'=(eto
xicarbonilmetoxi)=~2<bencilideno-4cido acetilacético-isopro-
piléster y 6 g. de beta~amino-4cido crotdnico-metiléster a.
100¢C, i

b) Se calienta, durante 12 horas, 17 g -de 2'-(etoxit
carbonilmetoxi)-bencilideno-dcido acetilacéticometiléster y dL
7,5 g de beta~amino-dcido croténico-isopropiléster a 1002C;

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 a)'y b),
y empleando los materiales de partida adecuados,.se pueden
obtener los siguientes compuestos:

2,6-dimetil-4—/2~ (?)-dietilamino etoxi i-feni_1_7-1, 4=
&ihidrOpiridin—3.S-dicarboxiiato de dietilo

0-C HZ—CHQ-N( Csz ) 2 “

2,6~dimetil-4~/T-(h ~dietilaminoetoxi)-fenil7-1,4e
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo
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5 7 49‘ Co.-.jcn,‘,-cne-w((:2[{,5)2

|

| §
HSCZOOC . l,/\‘[ 00002H5 7
NN
CH3 N CH3

H '

2, 6-dimet11-4-é3' "= ?\ ~dietilamino-6-cloro feni;L] ~1l,4~dihidro-
piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

NH~CH,=CHy=N( C,Hs ),

- C00C,Hg

H5000C .

]
N
CH3/ CH3

2,6~dimetil=4~(3'-nitro-4'~({ ~dietilaminoetilamino )~fenil-
l,4~dihidropiridin=3,5~dicarboxilato de dime¥ilo |
. NH-CH,-CHp=N(C,Hs ), l

2,6-dimetilmdm/3=( a(-j.ssopr(:'pi.l:a.mim:o--[’~ ~hi droXi-n-propoxi)-
fenil/-1,4~-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

NH-CHz-CHz-N( C 2H5 )2

NO. ‘
<l ,

CH ED
3 \CH3 ) |
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1,2,6-trimetil-d-/F-( b"—isopropnamino-/’) By I |
n-propoxi )-fenil/-1,4~dihidropiridine3,5-dicarboxilato de di-

- 16 -

etilo
meti ) CH3

- |
0~CH,~CHOH~CEy~NH~CH __ |

CH3
5.
- H50p00Q L cooc,H, ‘
|
A H
GH:’, H 2
10, - 2,6-dimetil=4=(2'~metoxicarbonilnetoxi=fenil)-1,4=
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo 5
0~CHp~CHOH~GHp-NH-08  F3
CH 3
15,

2,6-dimetil~4-(2*~isopropoxicarbonilmetoxi-fenil)-
1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

20. : O
0-CHp=COOCH3

CH.,00C - COOCH

3 S,
:uN I\ ?
CHy . 0H3 .

3]
L5
Qa

2,6~dimetil-4—(2'=etoxicarbonil-metoxi-fenil)=1,4-
dihidropiridin~3,5-dicarboxilato de dimetilo

0.
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fenil)-1l,4-dihidropiridin=-3, 5-d1carboxilato de dietilo
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2,6-dimetil—4-(2-etoxicarbonilemetoxi-fenil)~£:;u |

dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de di-isopropile P

|
E]—o--cnz-cmoczﬂ5 3

H
CH300C (Jj\ cocc
CH3/' N !

H

2,6~dimetil4—(3'~etoxicarbonil-metoxifenil)-1,4-di-
hidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

| ~CHp~C00C, Hy
o, CH00C. 06~cr _ 83
3 EN I CH,
_
CH3 H Hy

2,6-dimetil-4~(4'~-etoxicarbonil-prop~-2-oxi-fenil)-
l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

HgCp00C C00CoHsg

i
CH

5 g CH

3

1,2,6-trimetil=4~(3'~metoxi~4 '-etoxicarvonilmetoxi~

83

0-(;}-COOC2H5




5.

20,
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1,2.6-trimetil—4-(4'~etoxicarbpnil;prop-2-0x1~fe—
nil)-1,4-dihidropiridin—3,S-Q&Faﬂboxilato de dimetilo

1,2,6-trimetil~4-(4"-etoxicarbonil-prop-2-oxi-fe-

ail)—l,4-dihidropiridin—3;5-%%?arboxilato de dietilo
3
O—C—COOGZHS

H5C5=006 _ cmo-cons

NN O3

CH3 .
2,6-dimetil-4~(3'-etoxicarbonil-metori-4'-metoxi-Ffe+

nil)=-l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo
OCH3 i

: i
0=CH,=CO0C, Hy | i

!

H
0H30°Q\; COOCHy
/

oA

2,6=dimetiled=(3'-metoxi~4'=-etoxicarbonil-metoxi-~

fenil)=-l,4=-dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de dimetilo
' 0~CHy~COO0CoHg -
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2,6-dimetil-4~(2'~etoxicarbonil-metoxi-5'-nitrofe~

nil)=l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo
HO2 )

2,6-dimetil~4—(2'-etoxicarbonilmetoxi-S'-bromofenilL
) 4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

Br\
0~CH,=C00C, g
H502000 . Ij,coocan5
oy \CHS

1,2,6-trimetil-4-/2"' ~(dtoxicarbonil-metilmercapto )-

5'-nitrofeni;7¥l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboximato de dimeti}
: |

lo NO

S“CHa‘COO‘CQHs
. |
COO?H3 )

xi)~feni;7%l,4~dihidropiridin43,5-dicarboxilato de dietilo

- g

2,6=dimetil-4-/3"'-metoxi=4 '=( e>-dimetilamino~propo+
|
i
!
|
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OCHé ,

H502°OC \l _/00002H5
CHy” W ™CH
3 [ - 3
H

1.n.but11-2,6-dimetil-4-(2'-qtoxicarbonil—metoxi-s'

nitrofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5<dicarboxilato de ‘dietilo

Hy

2,6-dimetil-4-(2'-etoxicarbonilmetoxi=3'-metoxife— E
8il0)-1,4~dihidropiridin-3-dcido orgénico-metiléster-5-seido -

orgdnico~isopropilo

0-0H2--00002H5 |

NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,;
as{ como la manera de realizarlo en la priéctica, debe hacer- l

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
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ren su principio fundamental. También se hace constar que el |

-21 =

invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada an

Alemania, con fecha 10 de Junio de 1.972, bajo el nimero P 221

28 363.2; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce:
den los Convepios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se sot
licita Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTOS PARA LA OBTENCION DE 1,4-DIHNIDROPIRIDINAS, ca~-
~acterizdndose por lo siguientei

l.- Procedimiento para la obtencién de 1,4-dihidro-

piridinas, de férmuls I:

R5
A-(CH-R'),,B
R30C : coR® (D
h ||
r* g

en la que R significa hidrdégeno, o un resto alifdtico recto

4 son iguales o

o ramificado, saturado o insaturado y R Yy R
diferentes y significan hidrégeno, un resto alquilo recto o
ramificado, ¥y Ra y R3 son iguales o diferentes y significan
un resto hidrocarburo recto o ramificado, o un resto alcoxi
0 alquenoxi de cadena recta o ramificada o cfclico, gue en
caso dado estd sustituido por uno o dos grupes hidroxilo y/o
interrumpido en la cadena por uno o dos dtomos de oxigeno,

y A significa ox{geno, azufre o NH y B significa un resto
COOR", donde R" signific&lun resto alquilg febtq 0 remifi-
cado, o un resto N < :"", donde R"! y R"" significan hi-

drdégeno o un grupo alquilo recto o ramificado, 0 en el que

R"* y R"" junto con el dtomo de nitrdgeno forman un anillo
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heterociclico, oue en caso dado estd ademds 1nterrum,_mo por

un heterodtomo, tal como 0, S & el grupo NH o N-alquilo, ¥
R' significa hidrégeno, hidroxile o alquilo y R’ significe

hidrégeno 6 1 a 2 sustituyentes iguales o diferentes del gru-
po alquilo, alcoxi, nitro, acilamino, amino, nitrilo o halé-

geno y n representa 1 ~ 4, caracterizado porgque compuestos -

‘P—dicarbonilicos de férmula II:

RY-CO-CH,COR? (1I)

1

en la que R™ y R2 tienen el significado arriba indicadc, se

hacen reaccionsr con aminas, o sus sales, de férmula I7I:
H,N = R (111)

an la que R tiene el significado arriba indicado, en.caso
dado, después de aislar las enaminaz que aqui se forman de

férmula IV:

NH-R
(1v)
R - C = CH - COR
en la que R, Rl vy R2 tienen el significado arriba’ indicado,
con derivados de ilideno de férmula V:

A~(CHOR')nB

0

,<2: N cH-c-c-R4 W
+/ Co-r3

E)




en 1a que B3, R%, ®%, R', 4, By n tienen el significauws o

’

415749 00 Ll

ba indicado, en ausencia o presencia de agua y/o disolventes
orgénicos inertes y a temperaturas entre 20 y 150¢C,

2.~ Procedimiento para la obtencién de 1,4~dihidro-

piridines, tal y como queda susteacislmente deserito en la
presente Memoria.

. ‘Esta Memoria consta de 23 hojas escritas a méquina
PO una sola cara. - ~2 QLT 175
Madrid, ‘
~ BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.~

B BUNEZ ROSED ¥ Ml
o b Flmodos L Guotu bosbudeor
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