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La presénte invenoidn se refiere a un prooce~
dimiento pars preparar nuevos ésteres asimétricos, N- .‘
sustitufdos, de foidos 1,4-aihidropiridindioarboxili-
cos, Stiles como medicamentos, especialmente como me=

5, di0s coronarios y antihipertensivos. .
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Ya es conocido que las 1,4~dihidropiridina§ N*al;
quilsustituides se obtienen por reaccidn de 1,5-dicetonas con
alquilaminas (Merz, Richter, Arch. Pharm. 275, 294 (1937).

Otra variante conocida consiste en la reaccidn de
aldehldos con compuastbs (b-dicerbonflicos y aminohidrocloru
fos seglin DOS'1.923.990. »

Seglin estos métodos se obtienen derivados simétri-
cos de 1,4~dihidropiridina, mientras 165 dateres asimétricos !
de las 1,4-dihidropiridines N-sustituidas hasta ahora ni se
podfan obtener ni eran conocidos,

Se ha descublerto ahora que los nuevos 4steres
asimétricoes de 4cidos 1,4-dm'dropiridinoarboﬂlicos de fér
mulé I

H R
R2000 coort
| : (1)

en la cual R significa un resto fenilo, que estd sustituido
por grupos nitro, érupos‘ciano o grupos azido o por grupos

SOn-alqui;o (n=0 = 2) y, en caso dado adicionalmente est4
sustituido por alquilo, alcoxi y/o haldgeno, siendo el mime-
ro total de los sustituyentes como m4ximo de tres, o reatos
naftilo, quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, teni
16, furilo o pirrilo, en caso dado sustituido por algquilo,
alcoxi o halégeno y R y R3 son iguales o diferentes, y sig-
nifican hidrégeno o un resto algquilo de cadena recta o remi-

ficada y R2 y R4 son diferentes entre sl y significan un resg

to hidrocarburo de oadena recta o ramificada o ofclico, satu
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rado o 1nsaturado, que en caso dado bstd interrunpido en la
cadena por 1 - 2 étomos de oxigeno y/b sustituido por un gru
po hidroxi, ¥y R significa un restovalquilo de oadena recta o
ramificada, o un resto bencilo, tienen un fuerte efecto coro-
nario y propledades antihipertensivas. _

Tembidn se ha descubierto que los éstaras asimétri
cos N-sustituidos de doidos 1,4-dihidrop1rid4ndigarboxilioo&

ROHO ' (vI)
en la que R tiene el significado arriba indicado, se hace
reaccionar con dsteres do 4cidos enaminocarboxflioo de. férmu

la general VII

R1-0=0R000R? ;
¢ g (VII)
‘NHR

¥ ésteres de dcidos P-cetocarbox{licos de férmula III
»3000H,000r* o (mIm)

en la que R3 y R4 tienen el signifioado arriba indioado, on
agua o disolventes orgénicos i1nertes.

Sorprendentemente, las 1,4-dihidropiridinas asimé-
tricas N-sustituidas de la presente invenoién, muestian un
efecto dilatador de la coronaria considerablemente mayor gue
las 1,4-dihidropiridinas eimétricas N-sustitufdas oonooidas
por el actual estado de la técnioa; Las euéténoias de la
presente invencidn representan por lo tanto un'enriqueoimieg

to de la farmacia. : -
Empleando 3~nitrobenzaldehido, acetoacetato de

etilo y N-metilaminocrotonato de isopropilo como componentes!
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de partids, se pusde representar el proceso de la invenoidn

por ol siguiente esquema ds férmulas:

NO,*
(= ——
+ CH400CH,C00C,Hy + GHy g‘CHCOOCH(CH3)2 T2 H0
NHCH;
CHO
NO»
H
H5C 2000 COOCH(CH3) ;
8 |
CH3
En la férmula III
r300cH,;cooR* (I11)

R3 slgnifica preferentemente hidrdgeno o un resto alquilo de
oadena recta o reamificada con 1 & 4 4tomos de carbono, espe-
cialmente un resto alquilo con 1 a 2 4tomos de carbono y rt

signifioca preferentemente un resto hidrocarburo de cadena rec-
ta, remificada, saturado o insaturado, con hasta 4 4dtomos de

carbono, que en caso dado estd interrumpido por 1 dtomo de ox%

Los dsteres de deidos [b-oetocarboxilicos utiliza-
bles segin la presente invencién son conocidos o se pueden ob
tener segin métodos aonocidos (Pohl, Sohmidt, Patente ﬁS
2,351.366 (1940) ref. en C.A. 1944, 5224).

Como ejemplos sean menclonados:

Esteres de 4cidos [(cetocarboxflicos

Formilacetato de etilo, acetoacetato de metilo, ace+
toacetato de etilo, acetoacetato de propilo, acetoacetato de
isopropilo, acetoacetato de 6-butilo, acetoacetato de butilo,

acetoacetato do (K~ § (’:—)metoxietil'o, gcetoacetato de (X §

}-)propoxietilo, acetoacetato de (X - § [>-)hidroetilo, ace-
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| tomcetato ds alilo, acetoacetato de propargilo, acetoacetato

aminocrotonato de etilo, p-N-iéoproﬂiléﬁinqcrdtonatq de mef;.,

.- -

de ciclohexilo, propionilaoetato de etilo, butirilaoetato de

metilo, isobutirilacetato de etilo. G
Los ésteras N—sustituidos de 4cidos enaminooarbox:(-

licos, utilizablas seg\in la presente - invencién, ya son conooi
dos o se pusdsn obtener seglin métodos oonéoid’c’;a (A.0. Cope,

J.A=C.S. 67, 1017 (1945)).
Como ejemplos sean menoionadost

Esteres N-sustitufdos de fcidos enaminogarboxgioo

p ~N-metileminocrotonato do metilo, (Q-N-metilaminoorotonato
de etilo, p-N-metilaminocrotonato de isopropilo, [p-N-otil-

lo, f-N-metileminocrotonato de p-mgtoxiotilo,_,ﬁénmeti;ami;
nocrotonato de ololohexilo, p-F-metilemino- fb-stilacrilato de|
etilo, f;-n-benoilaminocrotonato de etilo.. ‘.

Los aldehidos a emplear segén la prosente invencién
ya son conocidos o se pueden obtener seglin métodos conocidos |
(. Mosettig, Org. Resotions VIII 218 y s. (1954). | |

Gomo ejemplos sean men’o:!.dnadoai '

Aldehidos | . ,
2= -4 4-n1trobenza1aehido; 2,4~ & 2 G-dinitrobenzﬂaohiao,
2——n1tro-6—bromobenza.1deh:l.d.o, 2-n1tro-3—me'box1benzaldohido, 2=
nitro-3-metoxi-S-olorobenzaldehido, 2—nitro-4-metox1benzaldo-
hido, 3-nitro-6~clorobenzaldehido, 2-, .3- § 4-ciancbenzaldehi|

KXy P 6 X—piridinaldehido;. A6-mo'hil_p1r1d:l_.n-_-2-aldehido,
pirimidin-5-aldehido, 4, S-dimetoxinpirimid;n-s-aldéhido, 2-ne/.
t4lmercaptobenzaldehido, 2-metilsulfonil-benzaldehido, 2-me-
t41aulfini1benzaldehido, 1= 6 2-naftaldehido, S-bromo-i-naf-
taldehido, 2-otoxi-i-naftaldehido, 4-metil-1-naftaldehido,
quinoline2=, =3=, =4e=, =5=, 6=, ~T- § -B-aldehido, imoquino-
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1in-1- § -3~-aldehido, furan-2-gldé¢hido, tiofen-2-sldehido, pi-
rrol-2-gldehido. )

Como diluyentes entran ;n oonsideracién el agua y to
dos los disolventes orgénicos inertes., Entre detos se encusn-—
tran, preferentements, los alcoholes, tales como etanol, meta-

nol, los éteres, tales como dioxano, dietiléter o foido acéti-

co glacial, dimetilformemida, sulféxido dimet{lico, acetonitr%
lo y piridina. E

Las temperaturas de reaccién puedsn variar entre un aé
plio mérgen. Por lo general se trabaja entre 20 y 200°C, prefe
rentemente & la temperatura de ebullieién del disolvente.

La reacoidén se puede realizer a presién normal, pero
tembién & una presidén més elevads. Por lo general se trabaija
a presién normal.

En la realizaqi6n del procedimiento de la presente in-

en oada caso, en cantidades molares. Le amina o bidn su sal em
bleada se agrega convenientemente en un execeso de 12 moles,
Como nuevas sustancias activas sean menoionadss en detalls;

éoter S-imopropflico de 1,2,6-trimetil-4-(2'-nitrofenil)-1,4~
dihidroéiridin~3,5-dicarboxilato de 3-metilo, )

éater S5-etflico de 1,2,6-trimetil-4~(3'-nitrofenil)=1,4~dihi~
dropiridin-3,5«dicaerboxilato de 3-metilo,

dster 5-isopropilico de 1,2,6-trimetil-4~(3'-nitrofenil)e1,4-
dihidropiri@in—3,S-dicarboxilato de 3-g¢tilo,

&oter 5-alflico de 1,2,6~trimetil-4—(3'-nitrofenil)~1,4=~dihi~
dropiridin-3,5-dicarbvoxilato de 3-etilo,

dster 5-(§qmetoxietilioo de 1,2,6=trimetil—4-(3'-nitrofenil)-
" 1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo,

dater S-etflico de 1-bencil-2,6-dimetil-—4-(3'-nitrofenil)-1,4+
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. éster 5-etilioco de 1;2,6-trimetil—4-(2'4oianfenil)-1,4~d1hi~

. éoter 5- p-metoxiet{lico de 1,2,6~trimetiled~(3'~nitro-6'-cly)
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dihidropiridine3,5-~dicarboxilato de 3-metilo,
dater S-ciclohex{lico de 1,2,6-tpimetil~4~(3'-nitrofen11)~1,
4—d1hidropir1d1n-3,5—dicarﬂox11atd de 3-metilo,
dster S~isopropilico de 1,6—GMmétil-2~etil—4-(3'—nitrofenil)-
1y4=~dihidropiridin-3,5-~dicarboxilato de 3-etilo,
dropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo, \
dster 5-alflico de 1,2,6-trimetiled-(2'-cianofenil)=1,4~dihi-
dropiridin—B.5-dicarb6xilato de 3-etilo, o
éster 5-isopropflico de 1,2,6-trimetiled—(2'~cianofenil)=1,4-
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo,
éster S-met{lico de 1,6-dimetile2-etil-d-(2'=ciancfenii)-1,4-
dihidropiridine3,5-~dicarboxilato de 3-etilo, |
dater S-etflico dé {~bencil-2, 6—dimetil-4—(2'-ciénfenil)é1,4-
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo,
éster 5-isopropilico de 1,2, 6—trimetil—4—(3'~nitro-6'—oloro-
fenil)=1,4-dihidropiridin-~3,5-dicarboxilato da 3-etilo,

rofenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo
éster S-etilico de 1,2,6-trimetil-d=(furil-2')=1,4-dihidropi-
ridin-3,5-dioarboxilat6 de 3-metilo, "
dster S~isopropflioco de 1-b9ncil-2,6-d1metilf4-(furil-2')~1,
4-dinidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo.

Los nuevos compuestos de la presente 1hvencién son
sustancias que se pueden emplear como mediocamentos. Tienen un
amplio y mﬁltiplea.espectrog_de eficacla farmﬁooldgica. En QA
talle se pudieron demostrar, en experimentos con animales,
loe sigulentes efectos principales: ‘ '

1) Los productos producen en aplicacién parenteral e o.al,

preferentemente perlinglial une clara dilatacién, de larga du
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recién, de los vasos coronarios. Este efacto eobré los vasos
coronarios se refusrza simulténeamente por efedto aliviador g
del oorazén similar al nitrito. Los compuestos son, en au efe
to, superiores a los ésteres de éci&q aihidfopiridindicarboxi4
licos simétricos N-sustitufdos conocidos. Influencian o bién |
var{an el metabolismo cardisco en el sentido de un shorro de
energia.
2) Se reduce la excitacién del sistema formador de estimulos .
¥y conductor de excitaciones dentro del corazdm, de manersa que
en dosis terapduticas resulta un efecto antifibrilar demostrgi
ble. | !
3) E1l tono de la musculatura lisa de los vasos se reduce oon;
siderablemente baejo los efeotoe de los compuestos.
4) rLos compuestos reducen la presién sangufnea en los anima-
les normoténicos e hiperténicoes y, por lo tanto, se pusden em
plear como agentes antihipertensivos. ‘
5) Los compuestos tienen unos efectos fuertémente'muaéularesq
pasmoliticos que Be evidencian en la musculatura ligs del es-
témago, tubo intestinal, tubo urogenital y sisteme respirato-
rié. |
6) Los éompusstos influenocian el nivel de colesterina o bién
de 1ipidos de la sangre. - |

Las nuevas sﬁstanéiaa aotivaé se pueden transfo;mar‘

en forma conocida en las formulaciones usuales, tales ocomo ta

bletas, grégeas, cépsulas, pildoras, granulados, aerosoles, |
jarabés,.emulsiones, suspensiones y soluciones, empleando sue{
tenclas ekcipiéntes o disolventes inertes, no téxicos, farma-

céuticamente adecuasdos. Aquf deberdn ester presentes los com

tracién de aproximademente un 0,5 a 90 % en peso de la mezola
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total, es decir, en cantidades que sean suficientes para alcag
zar el mérgen de dosificacién indioada. s

Las formuleciones, se obtienen por 6jemplo;~mediant%
mezola de las sustancias activas’con disolvéntes.y/b excipien
‘tes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de dis~
persién; pudidndose, por ejempio, eﬁ el saso de utilizar agua,
emplearse en cééo dado disolventes orgénicos como disol%ehtes
auxiliares. | ;

Conmo excipientes sean mencionados, por ejemplo:
Agug, disolventes orgdnicoa no téxicos, tales camo parafinas.
(por ejemplo, fracciones del petrdleo), aceites vegetalea (pox
ejemplo, acelte de cacahuete y de sésamo), alooholes (por ejaﬂ
plo, alcohol etflico, glicerina), gliooles (por eJjemplo, pro-
pilenglicol, polietilenglicol), sustancias de veh{oulo 26li-
das, tales como, por ejemplo, los minerales molturados (por
ejemplo, ceolinas, arcillas, talco, oreta), minerales sintéii
cos molturados (por ejamplo, deido silfoico altemente disper-
so0), azdcar (por ejemﬁlo; azdcar de cafia, lactosa y gluébsa),
emulpionantes, tales oémo emulsionah@pe no iondganoa y aﬁidni
coe (por ejemplo, ésfer polioxietilépicé de éoido grago, éter
polioxietilénico de aloohol graso,-alquilaulronatoe'y'arilsu;
fonatos), agentes de dispersién (por ejemplo, lignina, lejfas
de desecho de sulfitacién; metilcelulosa, féoules y polivinil
pirrolidona) y lubricantes (por ojemplé, estearato de megne- |
sio, talco, 4cido estearinico y laurilsulfato sédigo);

La aplicacién se efectde en la forma usual, pretereé
temente por via oral o parenteral, especiélmenxp perlinglial o
intravenosamente. . _ )

En el caso de aplicacién orel pueden contener las

tabletas, naturélmente, ademés de los excipientes mencieriedoe
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también aditivos tales como citrato sédico, carbonate céleico
¥y qufato bicéicico Jjunto con distintos aditivos, tales como

féoulas, preferentemente fécula de patata, gelatina y simila-|
reé. Ademés se pueden emplear simﬁlténeamente lubricantes, ta
les ocomo estearato de magnesio, lawrilsulfeto sddico y talco

parsa preparar las tabletas. En el caso de suspensiones acuo-
sas y/o elixires, que estdn destinadoe a administracién oral,
las sustanclas éctivas se pueden mezclar con los sxcipientes |
arriba mencionados con distintos me joradores del ssbor, 0 co-
lorantes.

En el caso de aplicacidén parenteral se pueden em—
plear las soluciones de las sustancias activas utllizando ex-
cipientes liquidos adecuados.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminis—
trar en la aplicaocién intravenosa cantidades de unos 0,001 a °

10-mg/kg, preferentemente unos 0,002 a 1 mg/kg de peso corpo-

c¢ién orel la dosificacién asciende a aproximadamente 0,05 a

50 mg/kg preferentemente a 0,5 & 10 mg/kg de peso corporal
por dfa, .

Sin embargo, en caso dado, pudiers ser necesario

apartarse de las cantidades indicadas y &sto en dependencia

de la via de aplicacidn, pero tambiédn en base de la clase del!

animal y de su comportamiento individual con relacién al medij

cemento, o bién de la clase de su formulacién y del momento o!
bién intervalo en la que se efectia la administracién. Asi, ;
en pocos casos, pudiera ser suficiente una cantidad inferiqri
a la centidad minime indicada anteriormente, mientras en otro[
casos se ha de sobrepasar la cantidad‘méxima indiéada. En el

caso de aplicacidn de grandes cantidedes puede gmer recomendd=—
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ble repartir ésta en varias admihistracibnes individuales du
rante el dfa., Para la: aplicacidn éﬁ la medicina humana se h
previsto el mismo mérgen de dosificacién. En el'.‘ ﬁiamo senti~
do valen, tembidn aqui, las axposioioﬁes Vde més an;:l.ba;f-s-

. El efecto coronario de los ejemplos sigulentes se
compard con SJ. efecto de la peraatingt Qe aumenta la satura-
cién de oxfgeno en el seno coronarilo, en una.,quia, de 0,3
mg/kg-i.v.; en promedio en un 23;02 %; con 0,4 mg/kg i.v. en
un 34 0y %, retroceso al valor iniocisl despuds de 1 ~ 2 ho-

ras.
T ABLA T

Ejemplo Dosis Aumento del O, | Retorno al estado

mg/kg i.v. saturacién en inicial despuds

w ... Op % de ... horas

Ejemplo 3 0,01 31 : . 3,5

E jemplo 1 0,1 39 g 6.

Ejemplo 6 0,05 39 | 4

" E1 efeoto ooronarioie detqmiiﬁ en perros bastar-
dos narcotizados, cardioocatetrizados, mediante medicién . del
avmento de la saturacién de oxigeno en el meno coronaiio. |

El efecto sobre la pre.siéz-z s,gngu:[nea ¥y la Vtoxic:l-
dad de algunos bompuestos de la presente invencién se . apre-
cia en la tabla II. La doslis indicada en la 3% columna se

refiere a una dieminucién de la presién sanguinea en la rata

de alta presién de 15 mm Hg como minimo.
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TABLA IT

- Ejemplo de Toxicidad Disminuecién presién sanguinea
obtencién ratén mg/kg |Rata alta presién mg/kg
2 3000- a partir de 0,3
3 3000 a partir de 1,0
1 ‘ 3000 a partir de 0,3 ]
6 - a partir de 0,3 i
i

Ejemplos de obtencidn

Ejemplo 1

Hirviendo durante 6 horas una solucién de 7,6 g
de -3-nitrobenzaldehido, 7,2 g de acetoacetato de isopropilo
y 7,2 g& de N-metilaminoorotonato de etilo en 150 oc de eta-
nol/4ocido acético glacial (2:3), se obtuvo el éster 5-iéo;
propilico de 1,2,6—trﬁnetil-4—(3'-nitrofenil)—1,4—dihidrop1—

nol). Rendimiento: 47 # do la teorfa.
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Eemplo . : : - . _ | Rendi=
No. Productos de partida | Producto de reaceién | P.F./ °0_7 | miento
2 3-Nitrobenzaldehido dster S-metilico de o -

acetoacetato de etilo | 1,2,6-trimetil-4~(3’ 100 46 %
3~N-netilaminocrotonsg -nitrotenil)-1 4~di~ A :
to de metilo ' hidropiridin—3 5edi- ‘
carboxilato de 3—01:1
lo
3 3-Nitrobenzaldehido ° éster S~isopropflico
acetoacetato de iso- de 1,2,6-trimetll{- o
propilo 3-N-metilami = | ( 3tenitrofenil)=1 4- 108°~109° | 44 %
nocrotonato de meti—  dihidropiridin-3, -
lo dicarboxilato de 3-
metilo
4 3-Nitrobenzaldehido dater 5-alflico de
acetoacetato de alilo | 1,2,6-trimetil-4-(3' 65° 1 39 ¢
3-N-metilaminocrotona -nitrofenil)-1 WY.L '
to de etilo hidropiridin-3,5-df
carboxilato de 3-
otilo - S
5 2~Cianobenzaldehido | éster 5-etflico de
acetoscetato de meti | 1,2,6~-trimetiled-(2! 175° 48
lo 3-N-metilaminoerg | -ocienofenil)-1,4-dihi %
tonato de etilo dropiridin-3, 5-dice.r- :
boxileto de 3-metilo - ,
6 2-0ianobenzaldehido éster S5-alilico de 1. o _
acetoacetato de alilo | 2,6-trimetil-4—(2'~ | 103°=1049 38
3-N-metilaminocrotona | clanofenil)=1,4-dihi | 3° %
to de etilo dropiridin-3 5-dioa; . -
voxilato de 3-etilo
] .
' i X . \
7 3-Nitro-6-clorobenzal | éster 5-met{lico de | - .
dehido Acetoacetato 1,2,6~trimetil-4~(6" 164° 49
de metilo 3-N-metil- -oloro—3'-nitrofen11— %
aminocrotonato de eti | 1,4~dihidropiridin-3,|-
lo 5-dicarbox:l ato de 3~
etilo A
—
8 Puran-2-aldehido éater 5-etflico de : ‘
acetoacetato de meti~ | 1,2,6-trimetil-4~(fu :
1o 3-N-metilaminooro= | rile2')e1,4~dihidro= 103° 48
tonato de etilo piridine3,5~-aicarbo- ®
| xilato de 3-metilo ]
. L
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Ejemplo Productos de partida | Producto de reaceién |P.F./°C_7 | Rendi~-
No. : : ' miento
9 Tiofen-2~aldehido éater S-etilico de o
acetoacetato de meti 1,2,6=trimetil~4~(fe 113 51 ¢
lo 3-N-metilaminoorgs | nil-2')-1,4-dihidro- ,
" tonato de etilo piridin-3,5-dicarbo-
) xilato de 3-metilo
10 3-Nitrobenzaldshido | éster 5-etflico de
acetoacetato de meti~ | j-bencil-2,6~dimetil~ o
lo 3-N-bencileminoorg | 4-(3'-nitrofenil)-1,4 107 56 %
tonato de etllo ~dihidropiridin-3, 5«
dicarboxilato de 5-
etilo
11 Tiofen-2~aldehido dater S5-gtflico de 1- o
acetoacetato de metilo| bencile2,6-dimetil-q- 113 47 %
3-N-bencilaminocrotong| ~(fenil-2')-1,4~dihi~
to de etilo dropiridin-3,5-dicar-
boxilato de 3-metilo
15 : -~NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indlcadas, son

; ‘susceptibles de modifiocaciones de detalle en cuanto no alte-
20. . ren su principio fundemental. También se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentads
en Alemania, ocon fecha 6 de marzo de 1972, bajo el nifmero
P 22 10 672.5; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
couceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
25. que.constituye la esencia del referido invento Y por lo que
se Bolicita Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre;
PROCEDIMIERTO PARA LA OBTENCION IE ESTERES DE ACIDOS 1,4=DI~
HIDROPIRIDINCARBOXILICOS ASIMETRICOS; ocaracterizéndose por lo
sigﬁiente;
30. 18.~ Procedimiento para la obtencién de ésteres de



10.

15,

20,

25.

30. .

”écidos 1 4—d1hidropiridincarboxiliooa aeimétricos, de férmula,_ '

- por grupos nitro, grupos clano o grupos azido 0 “por grupos

: alooxi o haldgeno y Rl y &3 son iguales o dii’erentoa, y sig-| .
' nifican hidrégeno o un resto alquilo de cadena recta 0 remi-

_rado o inaatu.rado, que en oaso dado esté interrmpido en -la

0 remificada; o wn reeto benoilo, ce.raoterizado porque aldg

- reaccionar ocon ésteros de doido onaminooarbox:(l:l.oo de f6mu-

-5 -

en la cual R signifioa un resto fen:l.lo, que oaté austituido ]
S0,-alquilo (n =0 - 2) ¥y, en caso dado adioionﬂmente.eaté
sustituido por alquilo,. aleoxi y/o hai6geno; siendo el nime-
ro total de los sustituyentes como méxinio de tres, 0 iestq

naftilo, quinoliio, isoquinolilo; piriailo;'pirimidilo, ten.
lo, furilo o pirrilo, en caso dado suatituido por alquilo,.

¥

ficads y r® Na RY son diferentes enfre sf ¥ significan un reg
to hidrocarburo de cadena recta o ramificada o c:f.olioo, eaty

ocadena por 1 -~ 2 étomos de ox:[geno y/o suatituido por un.gru
po hidroxi, y R° significe wn resto slquilo de cadena recta

hidos de férmula VI _ .
ROHO 2o (v:)
en la que R {iene el signifioado arriba :l.ndioado, 8o haoce

la general VII : .
' " r1-gxciHO00R?

' s (V)




10.

en la que R’,. Rz'y R? tienen ol significado arriba indicado

y dsteres de 4oidos (>-eetooarboxilicos de férmule III
r3C0CH,CO0R* (1I1)
en le que R3 h's R4 tienen el significedo arriba indicado, en !

agua o disolventes orgénicos inertes.,

28, -~ Procedimiento para la obtencién de ésteres de

4cidos 1,4-dihidropiridincarbox{licos asimétricos, tal y co-

| mo queda sustancialmente desocrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojes, esoritas a méquine
por una sola cara.
Medrid 16 JOL o5
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