
Procedimiento para la obtención de ásteres de Acidos
1,4-dihlároplridincarboxíllcoa asimétricos.

^¿í*%3,,%.BAYER AKTIENGESBLISCHAFT, entidad alemana, residen­
te en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Alemana.

sasassssHcas sisas

La presente invención se refiere a un proce­
dimiento para preparar nuevos ásteres aslmátrioos, N- 
sustltuídos, de ácidos 1,4-dihidropiridindioarboxíli- 
oos, útiles como medicamentos, especialmente oamo me- 

5. dios ooronarios y antihipertensivos.
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Ya es conocido que las 1,4-dihidropiridinas N-al- , 
qullsustituidas se obtienen por reaooión de 1,5-dicetonas con 
alquilaminas (Merz, Rlchter, Aroh. Pharm. 275. 294 (1937).

Otra variante conocida oonsiste en la reacción de 'I
aldehidos con compuestos jb-dicarbonílicos y amlnohidrocloru } 
roa según DOS 1.923.990.

Según estos métodos se obtienen derivados simétri­
cos de 1,4-dlhldroplridina, mientras los ásteres asimétricos í 
de las 1,4-dlhldroplrldlnaa N-sustituídas hasta ahora ni se [r
podían obtener ni eran conocidos. j

Se ha descubierto ahora que los nuevos ásteres ]i
asimétricos de ácidos 1,4-dihidropiridinoarboxíllcos de fóg 
muía I

H R
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en la cual R significa un resto fenilo, que está sustituido 
por grupos nitro, grupos ciano o grupos azido o por grupos 
SOg-alquilo (n * 0 - 2) y, en caso dado adioionalmente está 
sustituido por alquilo, alcoxl y/o halógeno, siendo el núme­
ro total de los sustituyentes como máximo de tres, o reatos 
naftilo, quínolilo, isoquinolilo, plridilo, pirimidilo, ten! 
lo, furilo o pirrilo, en caso dado sustituido por alquilo, 
alooxi o halógeno y R^ y R^ son iguales o diferentes, y sig­
nifican hidrógeno o un resto alquilo de oadena recta o rami­
ficada y R^ y R^ son diferentes entre si y significan un rejs 
to hidrocarburo de oadena recta o ramificada o cíclico, satu
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rado o insaturado, que en oaso dado 6stá interrumpido en la 
cadena por 1 - 2  átomos de oxigeno y/o sustituido por un gru 
po hldroxl, y significa un resto alquilo de oadena reota o 
ramificada, o un resto benoilo, tienen un fuerte efeoto coro­
nario y propiedades antihlpertensivas.

' !Tambián se ha descubierto que los ásteres asimátri 
eos N-sustituidos da ácidos 1,4-dihidropiridindicarboxilloos 
de fármula I se pueden obtener si aldehidos de fórmula VI

RCHO (VI)
en la que R tiene el significado arriba indicado, se hace 
reaccionar con ásteres de ácidos enaminooarboxílioo de fármu 
la general VII

Rl-C-CHOOOR^
NHR5 (VII)

en la que R \  R^ y tienen el significado arriba indicado 
y ásteres de ácidos p-oetocarboxilioos de fármula III

R̂ COCHgCOOR̂  (III)
en la que y R^ tienen el significado arriba indicado, en 
agua o disolventes orgánicos inertes.

Sorprendentemente, las 1^4-dihidropiridinas aslmá- 
trioas N-sustltuidas de la presente invenolán, muestran un 
efeoto dllatador de la ooronarla considerablemente mayor que 
las 1,4-dihidroplrldlnas simátrioas N-sustltuidas oonooidas 
por el aotual estado de la tácnioa. Las sustanoias de la 
presente lnvenoián representan por lo tanto un enrlqueoimien 
to de la farmacia.

Empleando 3-nitrobenzaldehldo, aoetoacetato de 
etilo y N-metilaminocrotonato de iaopropilo oomo componentes
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de partida, se puede representar el proceso de la invenoión 
por el siguiente esquema de fórmulas:

CHO

NOg
4- CH^COCI^COOCgH^ 4- CH^-C-CHC00CH(CH^)g

NHCHj

CH3

En la fórmula III

-------^
-2H2O

R̂ OOCHgCOOR̂  (III)
R^ significa preferentemente hidrógeno o un resto alquilo de 
oadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, espe­
cialmente un resto alquilo con 1 a 2 átomos de carbono y 
significa preferentemente un resto hidrocarburo de oadena rec­
ta, ramificada, saturado o insaturado, con hasta 4 átomos de 
carbono, que en caso dado está interrumpido por 1 átomo de oxj 
geno en la cadena y/o sustituido por un grupo hidroxi.

Los ásteres de ácidos 0-o6tooarboxilicos utiliza- 
bles según la presente invención son conocidos o se pueden ob 
tener según métodos conocidos (Pohl, Schmidt, Patente US 
2.351.366 (1940) ref. en C.A. 1944, 5224). ¡

Cono ejemplos sean mencionados: ¡
IEsteres de ácidos ^-cetocarboxíllcos

Formilacetato de etilo, aoetoaoetato de metilo, ace4 
toaoetato de etilo, aoetoaoetato de propilo, acetoaoetato de 
isopropilo, aoetoaoetato de 6-butilo, acetoaoetato de butilo, 
acetoacetato de (o(- ó p-)metoxletilo, áoetoaoetato da ("(- ó 
(3-)propoxietilo, acetoacetato de (o(- ó [S-)hldroetilo, aoe-
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toaoetato dé alilo, aoetoaoetato de propargilo, aoetoaoetato 
de ciclohexilo, propionilaoetato de etilo, butirilacetato de 
metilo, isobutirilacetato de etilo. ' .

Loa ¿atores N-sustituidoa de ácidos enaminooarboxí- 
liooa, utilizables segdn la presente invención, ya son eonooi" 
doa o ae pueden obtener segdn mátodoa conocidos (A.O. Cope, 
J.A^.S. 67, 1017 (1945)).

Como ejemplos sean menoiónadosi 
Esteres N-sustltuídos de ácidos enaminooarboxílioos 
P-N-metilaminocrotonato de metilo, ^-N-metilaminoorotonato 
de etilo, ^-N-metilaminocrotonato de ieopropilo, p-N-etil- 
aminocrotonato de etilo, p-N-isopro¿iláminocrotonatp de metí, 
lo, p -N-metilaminocrotonato de p-metoxistilo, ̂ -N-metilami- 
nocrotonato de ciclohexilo, p-N-metilamino-p-etilacrilato de 
etilo, p-N-benoilaminocrotonato de etilo.

Los aldehidos a emplear segdn la presente invención 
ya son oonocidos o se pueden obtener segdn mátodos conocidos 
(E. Mosettig, Org. Reaotiona VIII 218 y a. (1954).

Como ejemplos sean mencionados:
ALdehidos
2-, 3- ó 4-nitrobenzaldahido, 2,4- ó 2,6-dinitrobenzal debido, 
2-nitro-6-bromobenzaldehido, 2-nitro-3-metoxibenzal debido, 2- 
nitro-3-metoxi-6-olorobenzaldehido, 2-nitro-4-metoxibenzalde­
bido, 3-nitro-6-olorobenzaldehido, 2-, 3- Ó 4-cianobenzaldehi 
do, o(-, jS- ó ̂ -piridinaldehido, 6-metilpiridinr2-aldehido, 
pirimidin-5-aldehido, 4,6-dimetoxi-pirimidin-5-aldehido, 2-me 
tilmeroaptobenzaldehido, 2-metilsulfonil-benzaldehido, 2-me- 
tilsulfinilbenzaldehi do, 1- ó 2-naftaldehido, 5-bromo-1-naf- 
taldebído, 2-etoxi-1-naftal dehi do, 4-metil-1-naftaldehido, 
quinolin-2-, -3-, -4-, -5-, -ó-, -7- ó -8-aldehido, iaoquino-
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lin-1- ó -3-aldehido, furan-2-aldóhi do, t i ofen-2-aldehldo, pi- 
rrol-2-aldehido.

Como diluyantes entran en consideración el agua y to 
dos los disolventes orgánicos inertes. Entre éstos se encuen­
tran, preferentemente, los alcoholes, tales oomo etanol, meta- 
nol, los éteres, tales como dioxano, dietiléter o áoido acéti­
co glacial, dimetllformamida, sulfóxido dimetílico, acetonitri 
lo y piridina.

!
Las temperaturas de reacción pueden variar entre un am 

plio márgen. Por lo general se trabaja entre 20 y 200°C, prefe 
rentemente a la temperatura de ebullición del disolvente.

La reacción se puede realizar a presión normal, pero 
también a una presión más elevada. Por lo general se trabaja 
a presión normal.

En la realización del procedimiento de la presente in­
vención se emplean los productos participantes en la reaoción, 
en cada caso, en cantidades molares. La amina o bién su sal en 
pisada se agrega convenientemente en un exceso de 1-2 moles.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas en detalle: 
éster 5-isopropílico de 1,2,6-trimetil-4-(2'-nitrofenil)-l,4- 

dihidroplridín-3,5-dicarboxilato de 3-metilo, 
éster 5-etílico de l,2,6-trimetil-4-(3'-nitrofenil)-1,4-dlhi- 

áropiridin-3,5-dicarboxllato de 3-metilo, 
éster 5-isopropílico de 1,2,6-trlmetil-4-(3'-nitrofenll)-1,4- 

dihlároplridin-3,5-dicarboxllato de 3-etilo, 
éster 5-alílico de 1,2,6-trimetil-4-(3'-nitrofenll)-1,4-dihi- 

droplrldln-3,5-dicarboxllato de 3-etllo, 
éster 5- (3-metoxietílloo de 1,2,6-trlmetil-4-(3'-nitrofenil)-

1,4-dihldropiridln-3,5-dioarboxilato de 3-metilo, 
éster 5-etílico de 1-benoil-2,6-dimetll-4-(3'-nitrofenil)-1,4-j-
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dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo, 
áster 5-ciclohexílioo de 1,2,6-trimetil-4-(3'-Ritrofenil)-i, 

4-dihidroplridin-3)5-dicarboxilato de 3-metilo, 
áster 5-isopropilioo de 1,6-dimetil-2-etil-4-(3'-nitrofenil)-

1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo, 
áster 5-etílioo de 1,2,6-trimetil-4-(2*-oianfenÍl)-1,4-dihi- 

dropiridin-3,5-dioarboxilato de 3-metilo, 
áster 5-alílico de 1,2,6-trimetil-4-(2'-cianofenil)-1,4-dihi- 

dropiridin-3,5-dioarbóxilato de 3-etilo, 
áster 5-isopropilioo de 1,2,6-trimetil-4-(2'-cianofenil)-1,4- 

dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo, 
áster S^etilioo de 1,6-dlmetil-2-etil-4-(2 '-oiatiofenií)-1,4- 

dihidropiridin-3,5-dioarboxilato de 3-etilo, 
áster 5-etilico de 1-benoil-2,6-dimetil-4-(2'-cianfenil)-1,4- 

dihidropiridin-3,5-dioarboxilato de 3-metiío, 
áster 5-iaopropílioo de 1,2,6-trimetil-4-(3'-nltro-6'-oloro- 

fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo, 
áster 5- (^-metoxietilico de 1,2,6-trimetil-4-(3'-nitro-6'-dio 

rofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dioarboxilato de 3-etilo, 
áster 5-etilico de 1,2,6-trimetil-4-(furil-2')-1,4-dihidropi- 

ridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo, 
áster 5-iaopropilioo de 1-bencil-2,6-dimetil-4-(furil-2')-1, 

4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-metilo.
Los nuevos compuestos de la presente invención son 

sustancias que se pueden emplear como medicamentos. Tienen un 
amplio y múltiples espectros de eficacia farmaoológioa. En de 
talle se pudieron demostrar, en experimentos con animales, 
los siguientes efectos principales:
1) Loa productos producen en apllcaolán parenteral e oral, 
preferentemente perlingüal una clara dilatación, de larga du-
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ración, de loe vasos coronarios. Este efecto sobre los vasos ,
[coronarios se refuerza simultáneamente por efecto aliviador ' 

del oorazón similar al nitrito. Los compuestos son, en su efec 
to, superiores a los ásteres de ácido dihidropiridindicarboxí-

I
licos simótríeos N-sustituidos conocidos. Influencian o bián t 
varían el metabolismo cardiaco en el sentido de un ahorro de 
energía.
2) Se reduce la excitación del sistema formador de estímulos i
y conductor de excitaciones dentro del oorazón, de manera que j 
en dosis terapéuticas resulta un efecto antifibrilar demostra 
ble.
3) El tono de la musculatura lisa de los vasos se reduce con­
siderablemente bajo los efectos de los compuestos.
4) Los compuestos reducen la presión sanguínea en los anima­
les normotónicos e hipertónicos y, por lo tanto, se pueden em 
plear como agentes antihipertenslvos.
5) Los oompuestos tienen unos efectos fuertemente musculares- 
pasmolíticos que se evidencian en la musculatura lisa del es­
tómago, tubo intestinal, tubo urogenital y sistema respirato­
rio.
6) Los compuestos influencian el nivel de colesterina o bión 
de lípidos de la sangre.

Las nuevas sustancias activas se pueden transformar 
en forma conocida en las formulaciones usuales, tales o orno ta 
bletas, grágeas, cápsulas, píldoras, granulados, aerosoles, 
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones, empleando sus­
tancias excipientes o disolventes inertes, no tóxicos, farma-¡ 
cáut i cemente adecuados. Aquí deberán estar presentes los com } 
puestos terapéuticamente activos, en oada caso, en una oonoen 
tración da aproximadamente un 0,5 a 90 % en peso de la mezcla

-  8 -
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total, es decir, en cantidades que sean suficientes para alear 
zar el márgen de dosificación indicado.

Las formulaciones, se obtienen por ejemplo, mediante 
mezcla de las sustancias activas con disolventes y/o excipien 
tes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de dis­
persión, pudiÓndose, por ejemplo, en el aaso de utilizar agua, 
emplearse en caso dado disolventes orgánicos como disolventes 
auxiliares.

Como excipientes sean mencionados, por ejemplo:
Agua, disolventes orgánicos no tóxicos, tales como parafinas 
(por ejemplo, fracoiones del petróleo), ace.ites vegetales (poi- 
ejemplo, aceite de cacahuete y de sésamo), alcoholes, (por ejegí 
pío, aloohol etílioo, glicerina), gliooles (por ejemplo, pro- 
pilengllool, polietilengliool); sustancias de vehículo sóli­
das, tales como, por ejemplo, los minerales molturados (por 
ejemplo, caolines, arcillas, talco, creta), minerales sintéti 
eos molturados (por ejemplo, ácido silfeioo altamente disper­
so), azúcar (por ejemplo, azúcar de caHa, laotosa y glucosa), 
emulsionantes, tales como emulsionantes no ionógenos y anióni 
eos (por ejemplo, áster polioxietllénico de ácido graso, éter 
polioxietilénico de aloohol graso, alquilsulfonatos y arilsul 
fonatos), agentes de dispersión (por ejemplo, lignina, lejías 
de deseoho de sulfitación, metiloelulosa, féculas y polivlnil 
pirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magne­
sio, talco, ácido estearínioo y laurilsulfato sódico).

La aplicación se efectúa en la forma usual, preferen 
temante por vía oral o parenteral, especialmente perlingHal o 
intravenosamente.

Bn el caso de aplicación oral pueden contener las 
tabletas, naturalmente, además de los excipientes menoioiiados
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tambián aditivos tales como citrato sódico, carbonato cálcico 
y fosfato bicálcico junto con distintos aditivos, tales como 
fáculas, preferentemente fácula de patata, gelatina y simila­
res. Además se pueden emplear simultáneamente lubrioantes, ta 
les como estearato de magnesio, laurilsulfato sádico y talco 
para preparar las tabletas. En el caso de suspensiones acuo­
sas y/o elixires, que están destinados a administración oral,

*las sustancias activas se pueden mezclar con los excipientes i 

arriba mo.oi.nado. ... distinto, mejorado... dsl sabor, o
ílorantes.

En el caso de aplicación parenteral se pueden em­
plear las soluoiones de las sustancias activas utilizando ex­
cipientes líquidos adecuados.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminis­
trar en la aplicación intravenosa cantidades de unos 0,001 a 
10 mg/kg, preferentemente unos 0,002 a 1 mg/kg de peso corpo­
ral por día para lograr resultados efectivos y, en la aplica­
ción oral la dosificación asciende a aproximadamente 0,05 a 
50 mg/kg preferentemente a 0,5 a 10 mg/kg de peso corporal 
por día.

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario 
apartarse de las cantidades indioadas y ásto en dependencia

!
de la vía de aplicación, pero tamblán en base de la clase del! 
animal y de su comportamiento individual con relación al medí 
cemento, o bián de la clase de su formulación y del momento o 
bián intervalo én la que se efectúa la administración. Así, ¡ 
en pocos casos, pudiera ser suficiente una cantidad inferior } 
a la cantidad mínima indicada anteriormente, mientras en otro 
casos se ha de sobrepasar la cantidad máxima indicada. En el 
caso de aplicación de grandes cantidades puede ser recomenda-
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ble repartir ósta bn varias administraciones individuales du 
rante el día. Para la- aplicación én la medicina humana se ha 
previsto el mismo márgen de dosificación. En el mismo senti­
do valen, tambión aquí, las exposiciones de más arriba^

El efecto coronario de los ejemplos siguientes se 
comparó con el efeoto de la persatind qüe aumenta la satura­
ción de oxigeno en el seno coronarlo, en una dosis de 0,3 
mg/Tcg i.v., en promedio en un 23,Og %, con 0,4 mg/kg i.v. en 
un 34 Og %, retrooeso al valer inicial despuás de 1 - 2 ho­
ras.

T A B L A  I

Ejemplo Dosis
mg/kg i.v.

Aumento del O2 
saturación en 
un ... Og

Retorno al estado 
lnioial despuós 
de ... horas

Ejemplo 3 0,01 31 3,5
Ejemplo 1 0,1 39 6
Ejemplo 6 0,05 39 4

El efecto coronarlo se determinó en perros bastar­
dos narcotizados, oardlooatetrizadoa, mediante medición del 
aumento de la saturación de oxigeno en el seno coronario.

El efecto sobre la presión sanguínea y la toxici­
dad de algunos Compuestos de la presente invenoíón se apre­
cia en la tabla II. La dosis indioada en la 3* columna se 
refiere a una disminución de la presión sanguínea en la rata 
de alta presión de 15 mm Hg oomo mínimo.

25
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T A B L A II

Ejemplo de 
obtención

Toxicidad 
ratón mg/kg

Disminución presión sanguínea 
Rata alta presión 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

Ejemplos de obtención 
Ejemplo 1

Hirviendo durante 6 horas una solución de 7,6 g 
de 3-nitrobenzaldehido, 7,2 g de aoetoaoetato de isopropilo 
y 7,2 g de N-metilaminoorotonato de etilo en 150 cc de eta- 
nol/áoido acótico glacial (2:3), se obtuvo el áster 5-ieo- 
propílioo de 1,2,6-trimetil-4-(3'-nitrofenil)-1,4-dihidropi- 
ridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo del p.f. 100-101°C (eta- 
nol). Rendimiento: 47 % de la teoría.
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Ejemplo
No. Productos de partida Produoto de reaccián p.?.¿-°o_7 Rendi­

miento

2 3-Nltrobenzaldehido 
acetoaoetato de etilo 3-N-metilaminoorotona 
to de metilo ***

áster 5-metílico de 
1,2,6-trimetÍl-4-(3' -nitrofenil)-1;4-di-
hidropiridin-3,5-di-carboxilato da 3-eti lo -

100° 46 %

3 3-Nitrobénzaldehido '* acetoaoetato de lso- propilo 3-N-metilami . 
nocrotonato de meti­
lo

áster 5-iaopropilico 
de 1,2,6-trimetil-4- 
(3'-nitrofenil)-1,4- 
dihidropiridin-3,5- dioarboxllato de 3- 
metilo

108°-109° 44 %

4 3-Nltrobenzaldehido 
acetoaoetato de alilo 
3-N-metilaminocrotona 
to de etilo **

áster 5-aíÍlico de 
1,2,6-trlmetil-4-(3' -nitrofenil)-1,4-di 
hidropirldin-3,5-c^ oarboxllato de 3- 
etilo

65° 39 %

5 2-Cianobenzaldehido 
aoetoácetato de meti lo 3-N-metllaminocro tonato da etilo

áster 5-etílico de 
1,2,6-trlmetil-4-( 2' -cianofenil)-1,4-dih¿ 
dropiridin-3# 5—dioar— boxilato de 3-mstlló

175° 48 %

6 2- Cianobenzaldehido 
aoetoacetato de alilo
3- N-metilaminocrotona to de etilo *"*

áster 5-alílioo de 1, 
2,6-trimetil-4-(2'r clanofenll)-1,4-dihi dropiridin-3,5-dioa^ 
boxilato de 3-etilo

103°-104<* 38%

7 3-Nitro-6-clorobenzal 
debido Aoetoacetato " 
de metilo 3-N-metil- 
aminocrotonato de eti

áster 5-metílioo de 
1,2,6-trimetil-4-(6' -cloro-3'-nitrofenil- 
1,4-dihi dropiridin-3, 
5-dicarboxilato de 3- 
etilo

164^ 49 %

8 Furan-2-aldehl do 
aoetoacetato de meti­
lo 3-N-metilaminocro- 
tonato de etilo

áster 5-etilioo de 
1,2,6-trimetil-4-(fu ril-2')-l,4-dihidro­
piridin-3, 5-dioarbo- xilato de 3-metilo

103° 48 %
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Ejemplo
No.

Productos de partida Producto de reacción P.F./^CJ7 Rendi­
miento

9 Tiofen-2-aldehi do 
acetoacetato de metí 
lo 3-N-metilaminocro 
tonato de etilo ***

áster 5-etÍlico de 
1,2,6-trimetil-4-(fe nil-2' )-1,4-dihldro- 
pirldin-3,5-dicarbo- xilato de 3-metilo

113° 51 %

10 3-Nitrobenzaldehido 
acetoacetato de meti­
lo 3-N-bencilaminocro 
tonato de etilo ***

áster 5-etillco de 
1-benoil-2,6-dimetil- 
4-(3'-nitrofenil)-1,4 
-dihi dropiridin-3,5- dicarboxilato de 5- 
etilo

107^ 56 %

11 Tiofen-2-aldehido 
aoetoaoetato de metilo 
3-N-bencilaminocrotona 
to de etilo **

áster 5-etilico de 1- 
bencil-2,6-dimetil-4- 
-(fenil-2')-1,4-dihi- 
dropiridin-3,5-dicar- boxilato de 3-metilo

113^ 47 %

15. - ̂  O ^ A -
Desorita suficientemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la práctioa, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indioadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- 

20, ren su principio fundamental. Tambián se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada 
en Alemania, oon feoha 6 de marzo de 1972, bajo el número 
P 22 10 672.5; acogiéndose por lo tanto a los benefioios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 

25. que constituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES DE ACIDOS 1,4-DI- 
HIBROPIRIDINCARBOXILICOS ASIMETRICOS; caracterizándose por lo 
siguiente:

30 13.- Procedimiento para la obtención de ásteres de
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ácidos 1,4-dihidropirldincarboxilioos asimétricos, de fámula

R5

en la oual R significa un resto fenilo, qué está sustituido 
por grupos nitro, grupos ciano o grupos azido o por grupos 
SO^-alquilo (n - 0 - 2) y, en caso dado adioionalmente está 
sustituido por alquilo, alcoxl y/o halógeno, siendo el núme­
ro total de los sustituyentes como máximo de tres, 0 resto 
naítllo, quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, teni-- 
lo, furilo o pirrilo, en caso dado sustituido por alquilo,.

. alooxi o halógeno y R^ y R^ son iguales o diferentes, y sig­
nifican hidrógeno o un resto alquilo de cadena recta o raml- 
ficadá y R y R^ son diferentes entre si y significan un rejg, 
to hidrocarburo de oadena recta o ramlfioada o ciólioo, satu 
rado o insaturado, que en oaso dado está interrumpido en la 
oadena por 1 - 2  átomos de oxigeno y/o sustituido por un gru 
po hidroxi, y R significa un resto alquilo de cadena recta 
o ramificada, o un resto bencilo, caracterizado porque aldg 
hidos de fórmula 71

ROBO (VI)
en la que R tiene el significado arriba indicado, se haoe 
reaocionar oon ásteres de ácido enaminooarboxilioo de fórmu- 
la general VII

R1-&.CHC00R2,
NHR^

(V II)

30.
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1 2 *Sen la que R , R y R tienen el significado arriba indicado 

y ásteres de ácidos á-cetooarboxilicos de fórmula III
R^COCHgOOOE* (ni)

en la que R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, en
agua o disolventes orgánicos inertes.

2*.- Procedimiento para la obtención de ásteres de 
ácidos 1,4-dihidropirldincarboxílicos asimátricos, tal y co­
mo queda sustanoialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas, esoritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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