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ANTECEDENTES DE 14 INVENCION

1, Campo de la invencién

Esta invencién se refiere en-generai a un précédi-
miento de produccidn de nuevos derivados de 1,4-dihidr6piri-
dina y mds especialmente se refiere a un procedimiento de pro
duccién de los derivados éste} aminoalquflicos de deidos 2,6~
dialquil (inferior)-4-fenil sustituido-1;4-dihidropiridin-3-

carbox{licos representados por la férmula general:

donde R representa un étﬁmo de hidrégeno o un grupo alquilo

inferior; R! ¥y R2, que pueden ser iguales o diferentes, repre
sentan cada uno de ellos un grupo alquilo inferior; R3 repre-
senﬁa un grupo fenilo que puede llevar un sustituyente 0 wn

grupo aralquilo que puede llevar un sustituyente; R4 represen
ta wn dtomo de hidrbgeno o un grupo alquilo inferior; A repre
senta un grupo alquileno inferior; R5 representa un gruapo al-
quiio inferior, un grupo alcoxi inferior que puede estar sus-

titufdo con un grupo alcoxi-inferior o

3.
.3
5 gt
y R’ representa um grupo nitro o un grupo trifluormetilo.

=0~A-N

Los compuestos de esta invencién poseen excelente
actividad vasodilatadora cerebral.,

2, Descripcidn de la técnica anterior

Como derivados del dcido 1,4-dihidropiridin-3,5-di
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carboxilico; se han conocido desde hace tiempo los ésteres
dietillcos de los deidos 4-nitro-fenil sustituido-2,6-dimetil:
1,4~dihidropiridin-3, 5-dicarboxillcos, como se descrlbe, .por
eJemplo en "Chem, Ber., 20, 1338-1343 (1887) y J.Am, Chem.
Soc., 1_, 4003-4007 (1949). Asimismo, otros ejemplos son los
éateres alcoxialquilicos del dcido 1,4-dihidropiridin-3,5-di-
carboxilicos, descritos en las memorias de las patentes esta-
dounidenses 3.485, 847 y 3.511.847 y en las publicacmones de
patentes alemanas mims. 1.813.436, 2.013. 431 y 2.018.738.

) Entre los compuéstos conocidos, el éster metilico
del deido 4—(2'-nitrofen11)-2 6-dimetil—~1,4~-dihidropiridin-
3, S-dicarboxilico es muy conocido como compuesto que presonta
actividad vasodilatadora coronaria y actividad espasmolltlcg
(véase la patente estadounidense n? 3.485.847) conocido con
el nombre de "Nifedipine" (nombre aprobado de la Comisidén de

la Farmacopea Britdnica). También es sabido que el éater die-

t{lico del dcido 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4—(2-trif1uormetilfe»

nil)-3,5-piridindicarbox{lico posee una actividad reductora

de la presién sanguinea (véase, por ejemplo, la patente estadg

wnidense n® 3.511.847). Sin embargo, no se ha conocido prdeti-
camente que estos compuestos conocidos posean actividad vaso-

dilatadora cerebral,
COMPENDIO DE IA INVENCION

Como resultado de las diversas investigaciones so-
vre derivados de dcidos 1,4-dihidropiridin-3,5-dicerbox{lices,
los inventores han descubierto que los compuestos representa-

dos por la férmula general (I)

4
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donde R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior; R1 NG R2, que pueden ser iguales o diferentes, repre+
sentan cada uno de ellos wn grupo alquilo inférior; R3 repre-
genta un grupo fenilo que puede llevar un sustituyente o un
grupo aralquilo que puede llevar un sustituyente; R4 repre-
senta un dtomo de hidrdgeno o un grupo alguilo inferior; A
representa un é;upo glguileno inferior; R5 represenfa un gru-

po alquilo inferior, un grupo alquilo inferior que puede es-

tar sustitufdo con un grupo alcoxi inferior o un grupo

3

R

-O—A-N\\ 4;
R

¥y Rs representa un grupo nitro o un grupo trifluormetilo, -po-
geen actividad espasmolitica musculotrépica asf como uma actig
vidad vasodilatadora cerebral especialmente buena y presenta
poca toxicidad. Por lo tanto, los compuestos de esta invencidn
son especialmente adecuzdos para curar la obstruccién del flu
jo sanguineo vascular cerebral,

Ademds, los ésteres élquiliéos sustitufdos con un

grupo nitrogenado de los 4eidos 1,4-dihidropiridin-3,5-dicar-

box{licos de esta invencién todavia no eran conocidos; por lo

tanto, constituyen una cuestibén inesperada que estos compues-
tos nuevos posean las actividades antes descritas.

DESCRIPCION DETAILADA DE IA INVENCION

Los compuestos de esta invencidén representados por
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ral I y la amina estd representada por la férmula XVI

la férmula general (I) se preparan por los siguienfes métodos}
A). El derivado de benzaldehido representado por

la férmula (II) E

N
(1I1)

CHO .
donde R® tiene el significado dado en la férmula general I,

el éster aminoalquilico de un dcido alcanoilacético inferior
representado por la férmula III
B3

~g (1I11)

R2-COCH2-COO—A-N

donde.Rz, R3, R4 ¥ A tienen el significado dado en la férun-
la general I, y el derivado enamfnico representado por la

férmula general IV:

R '-C=CH~COR? (V)

-

donde R; r! y R? tienen el significado dado en la férmula
general I, se hacen reaccionar en proporciones prdcticamente
equimoleculares sin disolvente o en un disolvente como etanol}
isopropanol, dioxano, dimetilformamida; dimetilsulfdxido; ace
tonitrilo, ete. la reaccién puede ser promovida calentando el
sistema reaccionante, Ademds, el derivado de enamina represen
tado por la férmula IV puede ser preparado por reaccién de un
compuesto de P-dicetona representado éér la férmula V

R'-COCH,~COR? (v)
donde R’ y R’ tienen el significado dado en la férmula gene-

R-NH, (XVY)
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donde R tiene el mismo significado que en la férmula gene-
ral I y separando el producto antes de su uso pero también
se puede emplear; naturalmente, el sigzuiente método: el‘?om-
puesto de férmula V se hace reaccionar con una cantidad “
précticamente equimolecular o en exceso de la amina de fér—
mula general XVI en una vasija de reaccidn, preferiblemente
en presencia de un disolvente orgdnico como etanol para for-
mar el gompuesto de férmula general IV; después se afiaden
el compuesto de férmula general II y el compuesto de fdrmula
general III a la mezcla de reaccidn que contiene el compues-
to0 de férmula general IV sin aislarlo para proseguir la
reacéidn.

B). El compuesto représentado por la férmula gene-
ral II, el compuesto de enamina representado por la fér-

mulg general VI

r3 )
2 e
R"-C=CH-COOA-N __ , VI
[ SR
NH-R
donde R, R2, R3, R4 ¥ A tienen el significado dado en la Lér-

mula general I, y el compuesto representado por la férmula

general V; se hacen reaccionar en condiciones similares a

las del método A). Ademds, como en el método A), el compuesto

de fémmula general III puede hacerse reaccionar con la amina

de férmula general XVI para formar el compuesto de férmula

general VI y el compuesto de fémula géneral IT y el compues-

to de férmula general V pueden ser agfegados a la mezcla de

reaccidn sin aislar el compuesto de férmula VI asi formado.
En el caso de producir el compuesto de férmula VI

o el compuesto de férmula IV por reaccidn del compuesto de

férmula III o del compuesto de fémula V con el compuesto de

[
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£érmuls XVI por los métodos antes descritos, es preferible
utilizar el compuesto de fémula XVI en cantidades priactica~—
mente equimoleculares o en exceso sobre las cantidades g?l
compuesfo de férmula III o del compuesto de férmula V y'éﬁa—
dir el compuésto de férmula XVI, si es necesario, en fomma
de una solucién del mismo en un disolvente orgdnico como
metanol, etanol y similares, al sistema de reaccidn. Ademds,
cuando se emplea una cantidad excesiva del compuesto de fér-
mula XVI, ¢s necesario que, una vez que 1la reaccidn ha ter—
minado, el exceso de compuesto de férmula XVI sea separado -
de la mezcla de reaccidn mediante un método de concentracidn
a presién reducida, etc, ¥ después se haga reaccionar el
producto con las® otras sustancias reaccionantes, es decir,
con el compuesto de férmula II y con el compuesto de férmu-
1a III o con el compuesto de férmula II y el compuesito de
férmula V.

Ios productos de la inveacidén preparados por log di=-
versos métodos antes descritos pueden ser aislados y puriri-
cados mediante una operacidn quimica ordinaria tal como ex-
traccién, cromatografia en columna, recristalizaciéﬁ Yy si-
milares. )

los compuestos de la invencién de férmula general I
pueden encontrarse convenientemente en forma de sus sales de
adicién de dcidos orgdnicos como acetatos, fumaratos, malea-

tos, tartratos, etc.
Ia dosis apropiada de los compuestos de esta inven-

cidn para los seres humanos es de 0,1 a 0,5 mg por adminis-

tracidd intravenosa, una vez al dia, o de 5 a 10 mg por admi-
nistracidn oral, dos o tres veces al dia.

Como ejemplos del grupo alquilo inferior represen-
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tado por R, R1, R2, pt ¥y R5 en los compuestos de esta inven-

cién de férmula I

26
R3
5 -
RrR70C CO0AN
S
I
g1 ‘J B2

citaremos los grupos metllo, etile, propilo, igsopropilo, neﬁu-
tilo, terc-butilo, pentilo, etc. y como ejemplos del grupo al
coxi inferior rapresentado por R5 citaremos los grupos meto-
xi, etox1, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc~bu~
toxi, pentlloxl, etc. Como ejemplos de grupos alcox1 inferior
sustitufdos con un grupo alcoxi inferior representadaapor R5
citaremos los grupos metoximetoxi, 2—metoxietox1, 2—etox1sto—
xi, 2-propox1etoxi 2-metoxipropoxi, 2-propox1propox1, 5-me-
toxipentiloxi, 3-metoxipentiloxi, etc. Como ejemplos del gru-
po alquileno representado por A en 1a fémula general ansew
rior I citaremos los grupos metileno, etileno, trimetileno,
tetrametlleno, propileno, etileno, etc., Como ejemplos de los
grupos fenilo que pueden llevar un sustltuyente representados
por R3 cltaremos los grupos fenilo, o~tolilo, m=tolilo, p-to-
lilp, 2,3-x11110, mesitilo, cumenilo, o-metoxifenilo, m-meto-

xifenilo, p-metoxifenilo, o-clorofenilo, m~clorofenilo, p-clo

rofenilo, o-bromofenilo, m-bromofenilo, p=-bromofenilo, etc.

uﬁsimismo, son ejemplos de los grupos aralquilo representados

por R3 los grupos bencilo, fenetilo, etc y otros ejemplos de
los sustituyentes del grupo alquilo son los grupos alquiloinfe
riores como metilo,.etilo, etc; grupos alcoxi inferiores como

metoxi, propoxi, etc y un 4dtomo de haldgeno como cloro, bromo
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etc.

los ejemplos brécticos de los compues%os prepara-

dos por el procedimiento de esta invencidén son los siguientes

dster 5-metilico del éster 3—B-(N-benci1-N-mgti1aminp)etilico

del dcido 2,6-dimetil—4-(3'-nitrofenil)—1;4-dihidropiridig-
3,5-dicarbox{lico ‘

dater 5-etilico del éster 3-B-(N-bencil-N—metilamino)etilico
del dcido 2,6-dimetil-4—(3'—nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-
3,5-dicarbox{lico '

&ster 5-isopropilico de éster 3-B—(N-bencil-N-metilamino)etl
lico del dcido 2,6-dimetil-4-(3'—nitrofenil)-1;4-dihidropg
ridin-3,5-dicarboxilico ’

éater 5—1soproéilico del éster B-B—(N-bencil-meetilamino)etg
lico del dcido 2;6-dimetil—4-(2'-nitrofenil)~1;4-dihidropir
.din-a,s-dicarboxilico

&ster 5-isopropilico del dster 3-p-(N-bencil-N-etilamino)eti-
lico del dcido 2,6-dimetil—4-(3'—nitrofenil)-1,4-dihidropi-
ridin-3,5~-dicarboxilico

éster S~isopropilico del éster 3~p-(N-bencil-N-metilamino)pro~
pflico del decido 2,6-dime£il-4-(3'-nitrofenil)-1;4-dihidro-
piridin-3;5-dicarboxilico '

gster 5-isopropilico del éster 3-p-(N-p~metoxibencil-N-metil-

_amino)etilico del dcido 2,6-dimetil—4—(3'-nifrofenil)-1,4-
dihidropiridin—3,S-dicarboxilico

éater 5-etf{lico del éster 3-B—(N-p-élorobencil-N-metilamino)—
et{1lico del &cido 2,6-dimetil-4=(3'-nitrofenil)=1,4~-dihidrg
piridin—3,S—dicarboxilico

éater Z~B-(N-bencil-N-metilamino)etilico del dcido 5-acetil-
2,6—dimetil—4—(3'-nitfofenil)-1,4-dihidropiridin—3-carbo-
xilice |

e

g
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dihidrocloruro de éster bis[B—(N—bencil-N—metilamino)eﬁilicd

' hédfocloruro~del dater 5-(2-propoxi)etilico del éster 3-p-(N-

- 10~

éster -p-(N-p-clorobencil-N-metilamino)et{lico del decido 5-
acetil—2,6—dimet11-4-(3'-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3—
carboxilico R

dihidrobromuro del éstef bis[B—(N-o-clorobencil-N—etilamino)-
etflico] del deido 2,6-dimetil-4-(2'-trifluormetilfenil)—1,4~
dihidropiridin~3,5-dicarboxilico

éster = +B-(N-etil-N-p-metoxifenilamino)met{lico del deido 4~
(2‘-triflﬁormetilfenil)-Z,6-dimetil—5—propio#il—1,4—dihi-

" dropiridin-q-carboxilico 7 '
hidrocloruro del éster * ..p=(N-p-clorofenil-N-metilamino)eti-
1ico del deido 3-acetil-2,6-dietil-4-(2'-nitrofenil)-1,4~-

dihidropiridig—S-carboxilico

del dcido 2,6-dimetil-4-(3'-nitrofenil)=-1,4~dihidropiridin~-
3,5~dicarboxilico

metil-N-p-tolilmetilamino)et{lico del deido 2,6-dimetil~4~-
(2'-nitrofenil)~1,4-dihidropiridin-3,5-dicarbox{lico
| Tos resultados de la actividad vasodilatadora cere-q
bral de estos compuestos son indicados en ia siguiente tabla.
Método: Unos perros cruzados adultos se anestesian
con pemtabarbital sédico (30 ng/kg, vie intravenoga) y se ven-
tilen artificialmente. Se mide el £lujo sangufneo vertebral
con un medidor de caudales electromagnético (Nihon Kohden Co.,
Ltd, MP-5) colocado alrededor del vaso. Se mide la Dig, em-
pleando ratones. Los resultados se encuentran en la siguiente

tabla.
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Dosis efectiva para el flujo
sanguineo vertebral (mg/kg,i.v.)

0,0003 = 0,01

0,001 - 0,01

DL
(mg/kg,sg.v.)

20,7

15

12
10

10°

12

40

43

5,6




10

185

20

25

30

fravenosa:

12

Los siguientes datos farmacolégicos representan la
petividad vasodilatadora cerebral, la actividad espasmoliti-
ca y la toxicidad aguda de uno de nuesiros compuestos, el
hidrocloruro del é&ster S-metilico del éster 3-3—(N—bencil—N—
metilamino)et{lico del 4cido 2,6-dimetil~4—(3'-nitrofenil)-
1;4-dihidropiridin—3,S-dicarbokilico (denominado en adelante
compuesto A) en comparacidn con lag de la papaverina y la
nifedipina. '

. 1. Efecto sobre la circulacidén cerebral, el ritmo

cardiaco y la presién sanguinea despuds de uma inyeccidn in-

Métodos: Unos perros cruzados adultos se anestesian
eon pentobarbitai sédico (30 mg/kg, via intravenosa) y se ven
tilen artificialmente., Se mide el caudal sanguineo vertebral
con un medidor de caudales electromagnético (Nihon Kohden Co.,
Ttd, ‘MP-5) colocado alrededor del vaso, Se mide la presidn
sangufnea en la arteria femoral mediante un transductor de
presidén (Nihon Kohden Co., Itd, MPU-0,5) y el ritmo cardiaco
mediante un cardiotaquimetro (Nihon Kohden Co., Itd. RT-2),
Todas las drogas se administran en la zona femoral.

Resultedos: Ios efectos del compuesto A, de 1z papa-
verina y de la nifedipina sobre el flujo sanguineo vertebral,
la presién sanguinea media y el ritmo cardiaco en los perros

anestesiados estdn indicados en la siguiente tabla,
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Drogas

Papaverina

Nifedipina

Compuesto A

(ne/ie irw.)  mimmrer.  heudo
0,1 3 oz
0,3 8 67
1,0 8 124
0,001 5 47
0,003 A 104
0,01 6 135
0,0003 8 27
0,001 8 61
0,003 8 132
0,01 8 200




TABLA

Numero de Flujo sanguinen ver Presién sanguinea media  Ritmo ecardiaco (A la
animales tebral (A% tET) ~ (Amm He + ET) tidos/minuto +ET) -

8 2213;4 -9 + 1,1 8 + 1,5

8 67 + 7,1 =21 + 2,8 22 + 3,5

8 124 +13,8 -32 + 3,5 44 *+ 4,8

5 &7 +13,5 -10 + 1,6 10 + 3,5

4 104 +25,8 24 + 5,9 18 + 3,2

6 135 +28,8 -39 + 3,2 17 * 4,0

8 27 + 4,4 -1 £ 0,6 4+1,3

8 61 + 9,5 -7+ 1,5 1212;2

8 132 +13,8 ' -14 * 2}2 18 + 2,0

8 200 +37;3 -29 * 3,6 25 5,3
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2, Efecto directo sobre las arterias cerebral y femoral:

Para el andlisis del efecto selectivo sobre la vas-—
culatura por las drogas, del efecto directo sobre el lecho
vasocular cerebral (arteria vertebral) y periférico (arteria
femoral) se estudiaron por el método de la perfusién de vo-
lumen constante,

Método: Se anestesiaron unos perros cruzados adul-
tos con pentobarbital sdédico (30 mg/kg; via intravenosa) y
ge ventilaron artificialmente. Como anticoagulante se empled
heparina (1000 p/kg, via intravenosa). Los métodos de la per-
fusidn de cada arteria fueron los siguientes: 1) para la ar-
teria vertebral, la sangre arterial conducida desde la arte-
ria carétida comin izquierda es recogida por el tubo Tygon y
perfundida mediante 12 bombe de motor Sigma (Mippleport N.Y.
7-8) a la arteria vertebral derecha, 2) Para la arteria femo-
ral, la sangre arterial procedente de la arteria femoral pré-
xima es perfundida mediante la bomba de motor Siéma en la ar-
teria femoral distal, Ias respuestas vasculares se expresan
como variaciones en la presidn de perfusién que es medida por
el transductor de presiones (Nihon Kohden Co., Ltd. MPU70;5).
Todag lag drogas se administiran en wn tubo de goma coneétado
cerca de cada cdnula arterial mediante un microihyector
(Jintan Terumo, NSN-100). Se determina la curva de respﬁesta
a la dosis de cada droga y se obtiene la dosis efectiva al
50 % (DESO) de cada droga, cuando las respuestas mdximas a la

papaverina a una dosis de 3000 pg por via intraarterial se

Resultados: Los efectos de la papaverina, de la nife
dipina y del compuesto A administrados intra-arterialmente so-

bre la arteria vertebral y femoral se encuentran en la siguien

te tabla.
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Drogas

Papaverina
Nifedipina

Compuesto A

Tasodilatacidn,
Nimero de Arteria
animales vertebral
4 72,8 + 8,71
4 0,74 + 0,15
4 0,66 *+ 0,20

v
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TABLA

lasodilatacién, EDgqs p8 LET

Arteria
vertebral

72,8 + 8,7-1
0,74 + 0,15
0,66 * 0,20

Arter

ila

femoral

Relacidn de selectividad (DE
femoral y DESO en la ar

%

en la arteria
ria vertebral)

48,8 * 3,73
0,37
0,86

0,67
0,50
1,3
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3. Actividad espasmolitica:
Métodos: El {leo de cobaya aislado se suspende

en solucién de Tyrodgé mediante un aparato Magnus y se regis-

Ntran los movimientos del misculo en un quimégrafo mediante

una palanca isoténica. Se utilizan cloruro bdrico, acetilco-
1ina e histamina como agonista y se mide la inhibicidn al
50 % por el antagonisia en funcidn de las respuestas contrdc-
tiles al agonista.
' Resultados:

TABLA

: Concentra— Actividad espasmolitica (g/ml * E.T.)
Agonista cién .(g/ml) _Papaveripa _Nifedipina Compuesto 4

Cloraro 2 x 1074 (7,2+0,2)x107%-3,320,2x 1072 (1,9+0, 41077
bdrico ‘

Acetileo- 1077 (1,120,107 (1,6:1,7%10™ G,2£10)%107°
lina

Histamina 1077 (7,021,9%1078 (5,520,910 (1,8+_0,2x10°
4. Toxicldad agudas

Ia comparacidén entre la tpxicidad aguda intrave-
nosa del compuesto A ¥y de'la nifedipina se realiza utiliﬁando

unos ratones macho ICR'y perros cruzados.

ZABLA
DIgo (mg/kgy 1.v.)
Muestra Ratones " Perros
‘ICompuesto A 20,% ' 6;1
Nifedipina 5,6j 1;5

De los resultados anteriores se deduce que los
compuestos de esta invencidén poseen una potente actividad es-
pasmolitica, potente y selectiva actividad vasodilatadora ce-
éebral y baja toxicidad.

Por lo tanto; son ttiles para el trafamiento de la
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embolia aguda causaéa‘po; una enfermedad vascular cerebral
oclusiva y de la apoplegia y estado post-apopléctica causados
por trastornos vascﬁlares cerebrales tanto por inyecciﬁﬁ'co-
mo por administracién oral a largo plazo. |
- EIEPTO 1

Se agita durante 6 horas a 100° C en un bano de
aceite, una mezcla Qe 5 g de éster B-(N-bencil-N-metilami-
no)et{lico de 4cido acetoacético, 2,8 g de éster isopropilico
de écldo ﬁ-amlnocroténlco Yy 3 g de m-nitrobenzaldehido. Des-
pués, tratando .el producto como en el Ejemplo 2 dado & con-
tinuacién se obtiene el hidrocloruro del éster B-ﬁ-(N-bencil-
N-metilamino)et}licqrdel éster 5~isopropilico del.dcido_z,s-
dimetil—4-(3';nitrofenil)—1,4—dihidropiridiné3;S-dicarboxi—
lico. - =

Andlisis elemental para 028H34N30601= -

c% H% N.% CL %

Caelculado @ 61,82 6,30 7,72 . 6,52
Encontrados 61,58 6,15 7442 €,50
| HERIO 2 ' -

Una mezela de 4,98 g de éster N-bencil-N—metllaml-
noetilico de 4cido acetoacético, 2,3 g de Sster met{lico’ de
deido ﬁ-aminocroténico y 3 g de m-nitrobenzaldehido se agita
durante 6 horas a 100°C en un bafio de aceite. Ia mezcla de E
reaceidén se somete a cromatografia en’ columna de gel de silics
(de 4 cm de didmetro y 25 cm de altura) ¥ después se eluye |
con una mezcla 20: 1 de cloroformo y acetona. El efluente con-
teniendo el producto deseado se concentra y se comprueba por

cromatqgrafia en capa fina. El producto en polvo asi obte-

con una solucidén etandlica saturada de cloruroe de hidrégeno
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s pH 1-2, se concentra la golucién para dar 2 g de hidrdclo-
ruro del éster 3-p-(N-bencil-N-metilamino)et{lico del éster
5-met{lico del doido 2,6-dimetil-4-(3'-nitrodifenil)-1,4-di-
hidropiridin-3,5—diéarbokilico. El producto as{ obtenido se
cristaliza después en una mezcla de acetona y éter.

Punto de fusién: 136-140°C (desc.).

Andlisis elemental para 026H30N30601:

C % H % N % cL %
Caleulado 60,52 5,86 8,14 6,87
Encontrados 60,25 5,87 7,88 6,67
EJEMPIO

En wn bafio de aceite se agita durante 5 horaé é
100°C una mezcla de 4,2 g de éster = (N-metil~N-fenilamino)-
et{lico de dcido acetoacético, 2;05.g de éster met{lico de
doido P-aminocroténico y 2,68 g de m-nitrobenzaldehido. Ia
mezela de reaccidén se somete a cromatografia en una columna
de gel de sflice (de 4 cm de didmetro y 25 cm de altura) y
deaspués se eluye con una mezcla 2021 en volumen de clorofor-
mo y acetona, El efluente se comprueba por cromatografia en
capa fina y se recoge el efluente que contiene el produc-
to deseado y se concentra a presidn reducida cristalizando
el producto deseado, Los eristales se recoéen y recristali-
zen en una mezcla de éter y éter de petr&ieo para dar 0,9 g
de éster 3~B-(N-mefil—N-fenil)aminoe£ilico de &ster S-metili-
eo do deido 2,6-dimetil-d~(3 t-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-

3,5-dicarboxilico.

Punto de fusidn: 135-138°C.
Anélisig elemental para 025H27N3C6=

c % H-% N %
Calculado ¢ 64,50 5,85 g,03

Encontrados 64,48 5,81 8,95
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EJENMPIO 4
En 3 ml de isopropanol se disuelven 4,4 g de és-

tor B-(N-bencil-N—metilamino)etilico de dcido acetoacético,
2, 6 g de éster 1sopropilico de dcido f-aminocroténico y

2,7 g de o-nitrobenzaldehido y después la solucién asi pre-
parada se calienta durante S.horas a 80°C. Ia mezcla de
reaccién se disuelve en 50 ml de cloroformo ¥ despuésnla 80~
lucidn se lava con;2b ml de 4ecido clorhfdrico al 10 % y

20 ml>de agua y adeﬁés con 30 ml de una solucidn acuosa al
10 % de hidréxido sédico y 20 ml de agua. Ia capa de clorofor
mo as{ formada se éépara, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro Y despu§s se destila el cloroformo a presién feduci-
da. El residuo }orquo se disuelve en una pequefia cantidaq
de cloroformo y la solucidn preparada se somete a cromatogfa-
fia en columna de gei de sflice (de 3 cm de didmetro y 20 cm
de altura)., El prodﬁcto se eluye con una mezcla 20:1 en vo-
lumen de cloroformo y acetona., El efluente se éomprueba éon
cromatografia en caﬁa fina y el efluente conteniendo el pré;
ducto deseado se recoge y se concentra & presién redugidav'
para dar 2,2 g de éster 3-B-(N-bencil-N-metilamino)etflico. -
de éster 5-isopropilico de écldo 2, B=dimetil~4=(2'-nitrofe-
nil)-1, 4-d1hidrop1rid1n—3 S-dlcarboxilico. El producto se
disuelve en acetona y después de neutralizar la solucién con
etanol saturado de'clqrﬁro de hidrégeno, se concentra a pre-
sién reducidﬁ péra dar el hidrocloru}o del compuesto antes
mencionado. |

Punto de fusién: 208-210°C (desc.).

Agﬁlisis elemental para 028H34N30601'
- c% H% N#  CL%
Calculado 3 61,82 6,30 7,72 6,52

Fncontrado: 61,63 6,25 17,65 6,73
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EJENPIO 5

En 5 ml de isopropanol se disuelven 5,0 g de és-
ter Y=(N~bencil-N-metilamino)propflico de decide acetoadético,
2,; g de éster isopropilico de 4cido B-aminocroténico y 2,9 o
de m-nitrobenzaldehido y la solucién se calienta a 80°C duran
te 5 horas. |

Después; tratando la mezcla de reaccidn asi obte-
ﬁida _éémo en él *Ejemplo. 4 . se obtienen 3,1 g. de &s-
ter 3-Y-(N-beneil-N-metilamine)propilico de &ster 5-isopro-
pilico de deido 2,6-dimetil-4~(3'-nitrofenil)~1,4~dihidropi-
ridin-3,5-dicarboxflico, El punto de fusidn del hidrocloruro
de este compuegto es 166-169°C (desc.).

Anéiisis elemental para 029H36N3°601:

C% H% N % cl %

Calculado ¢ 62,41 6,50 ;,53 6,35
Encontrado ¢ 62,35 6,39 7,41 6,55
. EJEMPIO 6 '

, En 3 ml de isopropanocl se disuelyen 4,0 g de Ss-
ter P-~(N-bencil-N-metilamino)etflico de deido acétoacétiéo,
2,1 g de éster etilico de deido B-aminocrotdénice y 2,4 gvdd
m—nitrobenialdehido y después la.solucién ge calienta a 30°C
durante 5 horas,

Pratando el producto asi obtenido como en el Ejem-
plo 4, se obtienen 1,5 g del éster-BLB-(N—bencil-N—metilamino
etilico de éster 5-etilico del écid; 2,6-dimetil-4~(3*-nitro-
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarbox{ilico. Los resultados
del andlisis elemental del hidrocloruro del producto se dan

a continuacidn:
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Andlisis elemental para C27H32N30601:
C % H % N#%  CL%
Calculado 61,19 6,09 7?93 6,69
Encontrado: 61,43 6,33 %,56 6,59
EJEMPLO i
En 6 ml de alcohol isopropilico se disuelven 2,6 g
de éster B-(N-bencil—N-metilaﬁino)etilico de 4cido B-amino=-
croténico; 1,1 g de acetoacetato de metilo Y 1,5 ¢ ae m-ni-
trobenzaldehido y la solucidn preparada se agita durante 6
horas a 85°C,
Se enfrfa la mezcla de reaccidn, se disuelven 10
ml de cloroformo y después la solucidn se lava una vez con
un exceso de deido clorhidrico dilufdo ¥ luego tres veces con
7 ml de agua caéa vez. Después la capa de cloroformo as{ for-

mada se seca sobre sulfato magnésico anhidro ¥ se destila €l

cloroformo. Cuando el residuc se mezcla con 15 ml de acetato

de etllo, seguido de agitacidén, cristaliza el producto que
88 sSepara, se seca Yy se recristaliza de acelona para dar 2,4g_
de cristales de hidrocloruro de &ster 3—B-(N—bencil—N-métil-
amino)et{lico de &ster 5—metillco de écido 2,6-dimetil~4 ~ (3'-
nitrofenil)~1,4~dihidropiridin=3,5-dicarbox{lico.

Punto de fusidn: 128-132% (dese. ).

Andlisis elemental para 026H30N30601.ﬂCH COCH,

"C % H & N % 01 %
Caleulado : 60,60 6,10 7,71 6,50
Encontraﬁo: 60,61 f6,14 7,46 6;%1
EJENPLO 8

En-20 ml de alcohol ‘isopropilico se disuelven
5,0 g de éster B-dimetilaminoetflico de deido B-aminocrotdéni-

co, 7,2.g{de‘€§far (N-bencil—N-metilamino)etilico de dcido

‘acetoacético y 4,3 g de m-nitrobenzaldehido y después la so-
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lucién’ formada se agifa durante 5 horas a 85°C, Una vez ter-
minade la reaccidn, se enfria la mezcla; se disuelve en 50 ml
de acetato de etilo y después el producto se extrae una “vez
con un exceso de dcido clorhfdrico y a continuacidn tres ve-
ces con 50 ml de agud cada vez. Los extractos se combinan y
después de alcalinizar la solucién con solucidn acuosa diluf-
da de hidréxido sddigo, se extrae el producto con cloroformo,
El extracto clorofdérmico se seca sobre sulfato magnésico an;
hidro, se concentra, se purifica mediante cromatografia en
columna de gel de silice utilizando acetato de etilo como elu
yente y despuds se recogen las fracciones que interesan. Ia
mezcla de fraccipnes se concentra, se acidula con 4eido clox-~
hidrico etandli;o Y después se separa el disolvente por des-
tilacién para dar 4,0 g de un polvo cristalino de &ster 5=f~
(N;N~dimetilamino)etilico de é&ster 3—6-(N—bencil-N-metilamino)
etilico de dcido 2,6-dimetil~4~(3'-nitrofenil)=1,4-dihidropi-
ridin-3,5-dicarboxilico.
Andlisis elemental para 029H38N406012: .

c % H% N % Cl %

Caleculado : 57;14 6,28 9,i8 11,63
Encontrado: 57,02 6,56 8,93 11,33
EJEMPLO 9

En 12 ml de alcohol isoprop{lico se disuelven 4,0 g
de éster P~(N-bencil-N-metilamino)etflico de dcido acetoacéti-
co, 1,22 g de ﬁﬁnitrobenzaldehido y 1;3 ml de amoniaco acuoso
¥y la solucidn formada se agita durante 6 horas a 85°C. Después
tratando ia mezela de reaccidén asf obtenida como en el Ejem-
plo 8, se obtienen 3,0z de un polvo cristalino de hidrocloru-
ro de éster bis p-(N-bencil-N-metilamino)et{lico de deido
2;6-dimetil—4-(2i-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarbo-
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xilico.
Andlisis elemental para 035H42N4O6612:
C % H % N % L1 %
. LY

Calculado : . 61,31 6,17 8,17 10,34
Encontrado: 61,06 6,20 '7,9§w. 10,22
EJEMPIO 10

En 7 ml de isopropanol se disuelven 2,2 g de éster

B-cloroetilico de dcido acetoacético, 6,6 g de m-nitrobenzal+
dehldo ¥y 5,2 g de éster etilico de 4cido B-amlnocrotonlco Yy
1a solu016n se calienta a 80°C durante 4 horas. Se enfrla

la mezcla de rgacclon, los crnstales asi formados se rqugen :
p§f filtrécidn;& se recriétalizaﬁ de metanol.para dar 3}5 g
de éster S-etflico del &ster 3-B-cloroetilico del doido Z,C-
34 me b 1-4=(3' -nitroFenil)—1,4-dihi dropiridin-3,5-dicarboxi~ |

lico.

-

Punto de fusién: 164-165°¢

Anglisis e}gmental para 019H21N20631: )

¢ % H % N oL % .
Caleulado : 55,76 5,16 6,85 8,69
Encontrado:, 55,55 5,00 6,58 8,83
EJEMPLO 11

.Una mezcla de 5,0 g de éster é-(N-metilﬁN—p-metoxi—
bencilaminpyeiiiicd;de deido acetoacético, 2,4 g de ésfer
etilico de écido B—éminocroténico ¥ 2,4 g de m-nitrobenzal-
dehido se caiienta a 8500 durante cineco hof;s. Después, tra=-

tando la mezcla de rea0016n as{ obtenida como en el Ejemplo

13, se»obtlenen 4,1 g de éster 3-f- (N-metll-N-p-metoxlben—
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cilamino)etilico de éster 5-etilico de dcido 2,6-dimetil-4-
(3t-nitrofenil)-1,4~dihidropiri din- 3,5-dicarboxi -
LA
El espectro de resonincia magnética nuclear de

este producto coincide con su estructura quimica.

Anglisis elemental para 028H33N307:

c 7% H % N %
Calculado ¢ 64,23 6,35 © 8,03
Encontrado: 64,01 6,41 - 7,85.
EJEMPLO 12

Se agiﬁé durante 3 horas a 95°¢ una‘mezcla de 1,5 g
de m-nitrobenzaldehido , 2,8 g de éster B-(N-metil-N-p--cio-
robencilamino)etilico de dcido acetoacético, 1,3 g de dstor
etilico de 4cido B-aminocroténico y 5 ml de etanol,

El disolvente se separa por desti}acién a presidn
reducida de la mezcla de reaccidn, el resifu se somete a
cromatografia en columna de gel de silice y el producto
se eluye'con una mézcla 10:1 en volumen de benceno y ace-
tona. Ios efluentes que contienen el producto deseado se
recogen y se destila el disolvente. El residuc formado se
disuelve en etanol y despuds de acidular la solucidn con
gsolucidn etandlica 1IN de deido clorhidrico, se destila el
etanol a presidn reducida, El residuo asl formado se di=-

suelve en una pequefla cantidad de acetona y después de

afladir §ter a la solucidén hasta turbidez, se deja la so-
.fIﬁcidn en Ireposo a 0°c para dar 2,8 g de cristales acicu-

lares de color amarillo pdlido de hidrocloruro de éster

3=-B=(N-metil-N-p-clorobencilamino)etilico de éster 5-eti-
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lico de dcido 2,6-dimetil—4~(3'—nitrofenil)-1,4—dihidro—
piridin-3,5-dicarboiilico. L

Punto de fusidn: 135-139°C (desc.). e

pnélisis elemental para CpgHy N;06C1y:

C % H % N % cl %
Caleuwlado : 57,45 5454 T:44 12,56
Encontrado: 57,10 5,62 7,35 12,77
“. EJEMPLO 13

En 20 ml de alcohol isopropilico se disgelveﬂ 7,9 8
de éster B—(N-metil—N—p~metoxibencilamino)eﬁilico de dcido
acetoacético; 2,0 ¢ de m-nitrobenzaldehido y 2,2 ml de amé-
niaco acuoso al 28 %y la sqlucidn se agita durante 6 horas
a 85°C. La ﬁezcla de reaccidn se disuelve.en acetato de eti-
lo y después se extrae una vez con un eéxceso de decido clor-
hidrico di;uido y tres veces con aéua. Los extractos se com=~
binan y después de alcalinizar la mezcla con una solucidn

e

acuosa dilufda de hidréxido sédico, el producto se extirae cn
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- pesiduo se disuelve en acetona y se afiade acetato de etile a
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las fracciones que coﬁtienen el producto deéeado con uma mez-
¢la 1021 en volumen de beﬁceno Yy agetona ¥y los eluatos se re-
cogen y después el disolvente se destila a presién redudida.
El residuo se disuel%é en etanol y desﬁués de acidular la so-
lucién con solucién etandlica 2N de cloruro de hidrégeno, se
afiade acetato de etiio hasgta furbidez. Después la solucidn se
deja en reposo durante 3 dfas a 0°c para dar 1,2 g de crista-
les aciculares amariiios de hidroclqrﬁro de éster B~(N-p-clo-
robeneil-N-metilamino)etflico de doido S-acetil-2,6-dimetil-
4=(3'-nitrofenil)~1,4-dihidropiridin-3-carbox{lico,

Punto de fusidn: 145-150°C (desc.).

Anéligis glemental para 026H29N30501:

c % H % N % Cl %

Caleulado ¢ 58,43 5,47 7,86 13,27

Encontrado: 58,65 5,59 7,68 13,10

EIENPIO 18 .

En 15 ml de isopropanol se disuelven 5,0 g de és-
ter N-bencil-N-metilaminoetilico de dcido P-aminocroténico,
3,1 g de m-nitrobenzaldehido y 2,0 g de acétilacetona y des-
puds la solucién se agita durantel4 horas a 85°C. Ia mezcla
de reaccién se disuelve en 40 ml de acetato de etilo y des-
pués ei producto se extrae con un exceso de 4dcido clorhidri-

60 acuaso diluido y después tres veces con 40 ml cada vez de

se disuelven 10 g de cloruro sédico en el extracto. A con-
tinuacidn la materia oleosa as{ formads se extrae cuatro ve-
cea.con 50 ml cada vez de cloroformo, Se combinan los extrag
tos cloroférmicos, se secan sobre sulfato magnésico anhidro

y después se destila el cloroformo a presién reducida. El
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la solupiGn'para dartB;O g de cristales gciculares amafillos
de hidrocloruro de éster g-(N-bencil-N-metilamino)etilico de
deido S-acdtil-Z,6—dimetii-@-(3'-nitrofenil)-1,4-dihidr9piri—
din-3~carbox{lico. -

Punto de fusién: 154-157°C (desc.).

| EJEIPIO 19
7 Fn 20 ml de alcohol isoprop{lico se disuelven 2,9 g

de 2-amino-2-penten-4-ona, 4,41 g de n-nitrobenzaldehido vy
7,7 & de éster B-(N-bencil-N-metilamino)etilico de 4cido ace-
toacéticd'y desﬁués ia golucidén se calienta a reflujo duran—
te 6 hofaa; A la mezéla de reaccién se afiaden 707ml de aceta-
to de etilo y después de ajustar la solucidén a pH 1-2 con aei-
do clorhidrico 2N, se separa la capa acuosa asi formada. Ia
oapa deracetatorde etllo formade se extrae dos veces con agwa
Las capas acuosas se combinan y désﬁuée de saturar 1a solu-
cién con cloruro sédico, el producto se extrae dos veces cbél
¢loroformo. Se combinan los extractos cloroférmicos, ée'se-_i
can'soﬁre sulfato maénésico anhidro y se concentran. Cuando -.
se ﬁﬁade'una peqﬁeﬁﬁ'cantidad de etanol-al concentraio; séwJ
forman cristales que-se recuperan por filtracién y se recris-
talizan de etanol péra dar 7 g de hidrocloruro de éster B=(N-
benéilJN-metilaﬁino)étilico de écido 5-acetil-2,6-dimetil-~4~
(3'-nitrofenil)-1 4-dihidropirldln-3-carboxilico.,

Punto de fusién: 147-152°C (desc.).

Andlisis elemental para 026H N.,0-C1.C,H_OH:

30"3%5°%+%2"%

_ , c % H % N % CL.4%
Calowlado : 61,77 6,62 T,61 679
{Egcontfaa;z; 61,59 6,65 1,70 6{49

e  EJENPIO 20 |

En 3 ml'dé isopropanol se disuelven 1,18 g de és-
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| toacético y 700 mg de éster metilico de dcido B-aminocroténi-

. rlumen de cloroformo y acetona y después la solucién se somete

28 _

de 2-agmino-2-penten-~4-ona y 0,83 g de m~trifluormetilbenzal-
dehido y después la Solucién se calienta a reflujo durante 6
horas.

Se concentra la mezgla de reaccidn y el residuo se
gsomete a cromatografia en columna de gel de s{lice (4 cm de
didmetro y 15 cm de altura). E1 producto se eluye con una meg
ela 20¢1 en volumen de cloroformo y acetona, se comprueban
los efluentes que céntienen el producto deseado mediante cro-
matografia en capa fina, se recogen y después se concentran.
El residuo formado ée disuelve en acetona y después de & jus-
tar la solucidn:a pH 1-2 con una soluciéﬁ etanéiica saturéda
de cloruro de hidrégeno, se concentra la solucidén. Ios erista
les formados se recristalizan en acetona para dar 1,3:g de
hidrocloruro de éster B-(N-bencil-ﬁ-metilamino)etilico de dei.
do S;acetil-2,6-dimetil-4-(3'-trifluormeﬁilfenil)~1,4-dihidro
piridin-3~carboxilico.

Punto de fusién: 168-1639°C (desc.).. ,

Andlisis elemental para c27H30ﬁ203F3c1:

o % H % N % clL #

Calculado @ 62,01 5,78 5,36 6,78
Encontrado: 62;30 5,90 5,33 6,95
EJEMPLO 21

Una mezcla de 1,0 g de o=trifluormetilbenzaldehido,

1,6 g de éster B-(N—bencil—N-metilamﬁno)etilico de dcido ace-

gexdisﬁelve en una pequeiia cantidad de una mezcla 20:1 en vo-

a cromatografia en columna de gel de sflice (de 3,5 cm de dfa

ter N-bencil-N-metilaminoetilico de dcido acetoacético, 0,48%'

co 8e agita durante 6 horas a 110-120°C, Ia mezcla de reaccidnm
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tenido se trata con una mezcla de acetona y éter y se crista-

1 en volumep«y’ios efluentes que contienen el producto deseado

,cﬁncentran. El residuo formado se disuelve en acetona y des-
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metro y 20 cm de altura). EL producto se eluye con una solu~
cidn 20:1 en volumen de cloroformo y acetona y después los
efluentes que contienen el producto deseado se compruebgn por
cromatografia en capa fina, se recogen y luego se conééntran.
El residuo se disuelve en una pequefia cantidad de acetona ¥,
después de acidular la solucién con una solucién etanélica

saturada de cloruro de hidrégeno, se concentra. El residuo ob

liga para dar 0,7 g de hidrocloruro de éster S5-metilico de
éater 3-p-(N-bencil-N-metilamino)et{lico de 4dcido 2,6-dime-
til-4-(o;tfifluormetilfenil)-1,4;dihidropiridin-3,5~dicarbo-
x{lico. . ' '
Punto de fusién: 182-192°C
Andlisis elemental para CpoHyN,0,F;CLs ‘
c% H% N% CL#

Calculado 60,17 5,61 5,20 6,58
Encontrados 59,93 5,86 5,48 6,90
' EJEMPLO 22 N

In 3 ml de alcohol isopropilico se disueiven 1,18 g
de éster ﬁ-(N—bencil-N—metilamino)etilico de dcido acetoacé—
tico, 0,55 g de éster met{lico de dcido B-aminocroténico y
0,3 g de m~trifluormetilbenzaldehido. y la solucidn se calient#
a reflujo duranteré horas. Se concentra la mezcla de reaccién
Yy éi residuo se soﬁete a cromatografi; en columna de gel de
s{lice (de 4 cm de didmetro y 15 cm Ae altura). Después el

producto se eluye’ con una mezcla de cloroformo y acetona 20:1
se qomﬁfueban por cromatografia en capa fina, se recogen y

pués de ajustar la solucién a pH 1-2 con una solucién etand-
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lica safurada de eloruro de hidrégeno, se concentra la solu-
¢ién., Cristalizando el residuo asi formado empleando acetato
de etilo, se obtienen 1,3 g de hidro¢loruro de éster S~-meti-
lico de éster 3-B-(N-bencil—N-metilaﬁino)etilico de 4cido
2,6-dimetil=4=~(m~trifluormetilfenil)-1,4~dihidropiridin=3,5=
dicarbox{lico., |

Punto de fusién: 142-152°C (desc.).

“Andlisis elemental para 027H30N204F301.

() H% N % ClL %

Calculado : 60,17 5,61 5,20 6,58
Encontrados 60,47 5,63 5,49 . 6,71
: EJRMPIO 23

Fn 3 ml de alcohol isopropilico se disuelven 1,07 g
de éater B-(N—bencil-N—metilaminb)pfopilico de deido acetoacé
tico,'o,sé g de éater etflico de deido B—aminocrotdnico y
0;71 g de m-trifluormetilbenzaldehido yhla gsolucidn se calien
ta a reflujo durante 6 horas.

Después, como en el Ejemplo 25, la mézcla de reac-

ci6n gse somete a cromatograffa en columna de gel de silice

1y los efluentes que contienen el producto deseado ge recogen

y concentran para dar 0,9 g de éster S—etilico de éster 3-p-

(N-bencil-N-metilemino)propilico de 4cido 2,6-dimetil~4-(m-

trifluormetilfenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarbox{lico,
Andlisis elemental para 029 33N204 3!

c % . H % N %
Calculado 65, 65 6,27 5,28
)VEncontrado: 65,45 6,40 5,40
EJEMPLO 24

Se calienta a reflujo durante 6 horas y agitando

una mezcla de 1,5 g de éster B~(N-bencil-N-metilamino)etilico
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de dcido 2-(3'-nitrobenciliden)acetoacético, 0,452 g de
éster metilico de écido f-aminocrotdnico y 7 ml de alcq@ol )
isopropilico. Después de enfriar, la mezcla de reaccigﬁ se
combina con 30 ml de cloroformo y después con 10 ml de solu-
cidn acuosa 2N de,écido clorhidrico. Ia mezcla se sacude en
un embudo de separacién, se lava dos veces con agua y la ca-
pé cloroférmica asi formada se separa. la capa gloroférmica,
agi obtenida se concentra y después de afladir 7 ml de acetat
de etilo al re;iduo formado, la mezclg se agita durante lg
noche con lo que se obtienen 1,4 g de éristales. Los crista-
lés se disuelven en metanol y después de separar el disol-
vente de la solucidn por destilacidn, el residuo-se recris-
taliza en acetona para dar 0,98 g de hidrocloruro de ésfer-
5-metilico de éster 3-B~(N-bencil-N-metilamino)etilico

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

3,5-dicarboxilico.

Andlisis elemental para 026ﬁ30N30501:
C % H % N % cl %

Calculado @ 60,52 5,86 8,14 6,87
Encontrado: 160,76 5,72 8,04 7400
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EJEMPLO 25
Se prepara una solucién acuosa estéril para inyec-
cién, conteniendo en 1 ml 0,1 mg de hidrocloruro de éster 5-
met{lico del &ster 3-f-(N-bencil-N-metilamino)etilico del dci
do 2,6-dimetil~4~(3'-nitrofenil)~1,4-dihidropiridin-3,5-dicar
boxilico a partir de la siguiente férmules
hidrocloruro de éster 5-metilico de éster 3-f-

(N-bencil-N-metilamino)et{lico de dcido 2y6-
dimetil~4-(3'-nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-

3,5-dicarbox{lice 10 mg
eloruro sédico 900 mg
agua para inyeccién, c.s. ' 100 ml

El éster anterior se disuelve en unos 80 ml deJagua
y después la solucién resultante se lleva a 100 ml por adi-
cién de agua y se esteriliza por filtracién. Ie solucién es-
téril se introduce en viales opacos a la luz de 100 ml r ce
cierran herméticamente los viales,

EJEMPLO 26

Se prepara una tableta conteniendo 10 mg por fable-
ta de hidrocloruro de éster 5-metflico del Sster 3-B-(N-ber-
cil-N-metilamino)et{lico del 4cide 2,6-dimetil—4-(3'¥nitro-
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,S-dicarboxilico a partir de la
siguiente férmula, |
hidrocloruro del éster 5-metilico del égter 3-f-

(N=bencil-N-metilamino)et{lico del dcide 2,6~
dimetil-4~(3'-nitrofenil)-1,4~dihidropiridin~

3,5~-diearboxilico 10 g
lactosa ' ! 80 g
almidén 29 g
esfgarato magnééico o ; 1g

El éster anterior se pulveriza finamente y se mez~
¢la con la lactosa y el almidén. Ia mezcla se granula por un

método convencional., Se agrega estearato magnésico a los gri-
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nulos y se comprime hasta 1000 tabletas con un peso de 0,12 g

En resumen, la Patente de Invencidn que se sollclta

deberd recaer sobre 1as siguientes:

REIVINDICACIONES

‘1. Un procedimiento para 1la produccién de un éster amino-:

alquilico de un dcido 2,6—dia1qui1(inferior)-4-fenil sus ti-

tuido-1,4~dihidropiridin-3~carboxilico representado por la

férmula:
PN 5
| ——R 3
P R
5 €00 N/
. RIOCG - COOANS
| rt
R(\%T/\ B2
R

;

donde -R representa un dtomo de hidrdgeno 0 un grupo alduilo

1 Yy R2, que pueden ser iguales o diferentes, 're-

inferior; R
presentan cada uno de ellos un grupo alquilo inferior; RJ
repre;enta un grupo fenilo que puede contener un sustituyente
0 un grupo_aralquiio que puede contener un sustituyente; R4
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior;
A representa un grupo alquileno inferior; R5 representa un
grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior que puede
estar suséituido por un grupo alcoxi inferior o un grupo
R3

7 .
—O-A-N“\\ 4 (donde "4, R3 vy R4 tienen el significado dado ante:
o R

riormente);'y R6 representa un grupo nitro o un grupo trifluor

metilo”,cuyb”procedimiento consiste en hacer reaccionar un

derivado de ‘benzaldehido representado por la férmulas

-
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~ CHO
donde R6 tieme el significado dado anteriormente, con un
éater aminoalquilico represenfado por la férmula
2 - B - coos - N o®
N gt
y un compuesto representado por la fémuls
8! - D - COOR?
donde R, R1, R2, R3, R% ¥ A tienen el significado dado ante-
riormente y uno de los simbolos B y Drrepresentan-GO-GHé— Y
el otro represehta ~0=CH- (donde R tiene el significado dado
MR
anteriormente).
2, Un procedimiento segin la Reivin@icécidn 1, don-

de R es un 4tomo de hidrégeno, R1 y R2

son el mismo grupo
alquilo, R3 es un grupo aralquilo que puede contener un sus-
tituyente, R4 es un>grupo alquilo inferior, R5 es un grﬁpo

aleoxi inferior y R6 es un grupo nitro. ,
3. Se re1v1nd1ca por Gltimo como objeto sobre’ el

éﬁe ha de recaer 1a Patente de Invencidn que se solicita:

" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN ESTER AMINO-
ATQUILICO DE UN; ACIDO 2, 6—DIALQUIL(INFERIOR)-44FENIL SUSTI-~
TUIDO-1 4-DIHIDROPIRIDIN-5 CARBOXILICO“
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Todo tal y como gueda descrito y reivindicado

en la presente lMemoria descriptiva que consta de treinta y

cinco paginas mecanografiadas.

Madrid, 20

LY

e Febrero de 1976
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