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La presente invencién se refiere a
un procedimiento para preﬁarar nueves dlhidro-
piridin-polidsteres, utiles como medicamentos,
especialmente como agentes coronarios,

Ya es conocido que las 1,4~dibidropi-
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" Bossert y W, Vater, Die Naturwissenschaften (1971), ano 58

~ res de dihidropiridina de férmula I

-ca un resto alquile de cadena redta o ramificada, é ‘un res< |

les o diferentes, significan un resto hidrocarburo de cade- 

" en caso dado puede estar sustituido por 1 a 2 grupos hidroe

_2-

i

ridinas poseen interesantes propiedades farmacolégicaé (F

cuardeno 11, pég. 578).

Se ha descubierto ahora que los nueVos poliéste-

en la que R significe hidrégeno o un resto alifﬁticb; de cg

dena recte o ramifibada, saturado o'inséturado, p* signifi- |

to (CH ) —COOR5, donde R significa hidrdgeno ) alquilo yn

representa un némero de 0 a 3, R2 ¥y R3, que’ pueden sy’ igua

ne recta o ramificada, saturado o inssturado, 6.éiclico, qus

xilo y/o interrumpido en la cadend por 1 & 2 dtomos de oxi-|

A

geno, R4 significa un resto ’(CHZ) COOR5 donde R5 y.n tle-i

nen los significados arriba 1ndicados ¥y X signiflca un ree-s

to arilo, que en caso dado puede estar sustltuido por 1'a 3i
sustituyentes, iguales o diferentes, del ‘grupo n;tro,_c;apo#
ézido, alquilo, alcoxi, aciloxi, carbélcoxi,,amino,»écila; E
mino, alquilaminas, dielquilamino, SO n-8lquilo (n = 0 a 2), !
fenilo, trifluormetilo o halégeno, & signiflca un resto be !
|

cilo, estirilo, cicloalquiio o cialoalquenilo, 0 51gnifica
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un resto naftilo, gquinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimi
dilo, fenilo, fu.rilo o pirrile, en caso dado sustituido por
alquilo, alcoxi, nitro o halégeno, como tales o en forma de
sus sales, tlenen un fuerte efecto coronario.

- También se ha descubierto un procedimiento para
preparar los dihidropiridin-poliésteres de férmula I, carag
terizado 5orquo éateres de dcidos 6 ~cetocarboxilicos ele-

gidos entre los de férmula VI y II:
R*-C0-CH,~C00R3 (v1)

en la que‘R3 ¥ R* tienen el significado arriba indicado,

R1-C0~CH,~C00R? (11)

en la que r: N R? tienen el significado arriba indicado,
se hacen reaccionar con enaminas elegidas entre las de £6r-

Amula Iv y VII:

NH-R

R1-C=CH-COOR® (1v)

’ . ' ' : ‘ A
en la que R, Rl, R% tienen el significado-arriba;indicado,
NH-R

" r*_c=cH-cOOR3 © o (VID) ]

en la que R, R° y & tienen el significado de arriba, y
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con aldehidos de férmuls IX
. X~CHO (Ix)

en la que X tieng el significado arriba indicado, en caso

dadq en presencia de disolventes orgénicoé inertes, a tem-

‘peraturas entre 20 y 150¢C,

Sorprendentemente, los dihidropiridin-polidste-
res de la presente invencién poseen tn efectd coronario.muy
fuerte, Por saponificacién sé pueden tranéfofmaerépilmente
en los dcidos mono- o dicarboxilicos agimismo eficages ¥ :
en formy de sal hidrosmoluble, y que debido a sus grﬁpos
éster o bien carboxilo reactivos son:adecuados pafa la pre-
paracién de ulteriores preparados farmacolégicamente intere
santes. Los productos de la presente invencién representan,
por lo tanto, un ehriquecimiento de la farmucia.

Empléando 4-stilmercaptobenzaldehido, exalaceta-
to de distilo y B -aminocrotonato‘de propilo como comp;nqg
tés de partide se puede repreaenéar el desarroilo'de la rea

ccibn mediante el giguiente esquema de férmulas

=
AN
CHO
HsczoocI H | H:[ C00C3Hy i
HOC,00¢ OH l HoN CHy ’
_ i_




5C,Hsg

C00C.H
HSCZQOQ 377

CH,-
H

~ Empleando 3-cianbenzaldehido, iminosuccinato de
etilo y oxalecetato de metilo como productos de partida,

el desarrollo de la reaocién.se puedevrepresentar mediente
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- el sigulente esquema de férmules

CHO

H5020 H 900?H3

H0,000  WH

A
HO COOCH3
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-B

- COOCHE

En la férmula II

rt-g o--cnzcooa2 (11)

rt gignifica preferentemente hidrégeno o un resto alguilo
de cadens recta o ramificada con 1 a 4 4fomos de carbono,

especialmente con 1 - 2 dtomos de carbono, 0 un resto

(CHz)nCOORs, donde R represente hidrégeno o un resto alqui=-

lo con 1 a 4 Atomos de carbono y n significa Oa l, y R2

preferentemente un resto alquilo o alquenilo con hasta 6
dtomos de carbono, que puede estar gustituido por un grupo ;

hidroxiloe y/o interrumpido por un 4too de oxigeno en la caJ

!
1
¥

dena.,

Como ésteres de deidos [ -cetocarboxilicos_utilé
zables segdn'la presente invencién sean mencionados: formi%
lacetato de etilo, formilacetato dé butilo, acetorcetato d%
metilo, acetoacetato de etilo, acetoacetato de p.wz'bpilc,‘»::L--E

cetoacetato de isopropile, acetoacetato de butile, acetoa-
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cetai‘bo de t-butilo, acetoacetato de { - 6 .3 ~hidroxie~ ]
tile, acetomcetato de A - § é; —metoxietilo; acetoaceta
to de X~ 6 [ —etoxietilo,‘f acetoacetato de o - §

ﬁ? -n-propoxietilo, acetoacetato de mlilo, acetoacetato

de propargilo, acetoacetato de ciclohexilo, proplonilacete

to de etilo, butirilacetato de etilo, isoButirilacetato de
etilo, oxalacetato de dimetilo, oxéiécetato de‘dietilo, DX,
lacetato de isopropilo, acetopdicarboxilato de dimet:i_.lo, 3
acetondicarboxilato de dietlile, atetondicarboxilate de c‘l'i-g.'

butiio, {3 ~cetoadipinato de dietilo,
" En la férmula IV '

.

RY=C=CH-COORZ

(1)
NH-R

R, Rl ¥y R2 {ienen preferentemente los significedos prefe-

rentes ya indicados para la férmula II, _

Como compuestos an'amin- (3 -ceto-_oarbon:[licos Qe
tilizables segin la presente i_.nvanc}bn_ sean mencionadog: ;
{3 ;-aminoorof,bnato de metilo, (3 -aminocrotonato de e?:ilo,i

B -aminocrotonato de isorpopilo, B ~-gminocrotonato de bu-g

tilo @ ~-aminocrotonato de X - 6 @ -metoxietilo, @ V—amin_t;;
crotonato de @ -etoxietilo, B ~aminocrotonato de ‘8 -pr_gi
poxietilo, é_’)’ -aminocrotenoto de t-butilo, ﬁ -'-aminacrotong
to de oiclohexilo, 3 -amino-(3 -etilacrilato de etilo, imi
nosuccianto de dimetilo, iminosuccionato de aietil'o, :Lm:i.-_ |
nosuccinato de dipropno, iminosuccinato de dibutilo,{? —i-|
minoglutarato de dimetilo, (3 —im'inoglufarat.o de dietilo,

@ ~iminoadipato de dimetilo, (3 -iminoadipato de diisopro-
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no de etilo,{3 -metiliminoglutaraté de dietile,

-Compuestos —dicarbonilicos:

" Aldehidos:

pile, @ -metilamiz}ocrotonato de metilo, P —etilaminooroia#

Como ésteres de dcidos (2 —catocarbox{licos (VI)
asi como los ésteres de dcidos enamino-ég'-cetocarboxili-
cos (VII), utilizables segiin la presente invencién, sean

mencionados:

oxglacetato de dimetileo, oxalacetato de diétilo, oxalaceta.-

to de isopropilo, acetondicarboxilato de dimetilo, aceton-

dlcarboxilato de dietilo, acetondicerboxilato de dibutiloe,
-cetoadipato de dietilos; '

Didsteres de deidos imino-dicarboxilicoss.

iminosuccinate. de dimgtilo, iminoéudbiantogde dietilo, imi-

nosuccinato de dipropilo, 1minosuc§inato de dibntilo;(g -i-

minoglutarato de dimetilo,ﬂl ~iminoglutarato de dietilo, .
€3 -imingadipato de dimetilo,éz -iminogdtpate de diisopro-l
pllo, metilimiﬁosucciantp de diisopropile, etilimninosucci-
nato de dietilo,(z -isopropiliminoglutarato.de dipropilo.
Como 8ldehidos (IX) a ;mplear segin la presente-

invencién sean mencionados:

benzaldehiao, 2=y 3= 6 4-metoxibenzaldehido, 2-isopropoxi~
benzaldehido, 3-butixibenzaldehido, 3,4-dioximetilenbenzal~
dehido, 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 2-, 3;_6 4—cloro/bro;}
no/fluorbenzeldehido, 2,4~ 6 2,6-diclorobenzaldehido, 2,4-
dimetilbenzaldehido, 3,S-diisopropil-4-metoxibenéaldehido,
2-, 3- 6 4-nitrobenzaldehido, 2,4~ 6 2,6-dinitrobenzaldehi-

do, 24nitro-G—bromobenzaldehido, 2-nitro-3—metoxi~6—cioro~

benzaldehido, 2-nitro-4-clorobenzaldehido, 2-nitro-4-meto-

xibenzaldehido, 2~, 3~ 6 4-trifluormetilbenzaldehido, 2-,
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:

3- 6 4-dimetilaminobenzaldehido, 4-dibutilaminobenzaldehi-
do, 4—acetaminobenzaldehido, 24, }- 6 4-dianobenzaldehido,
2-nitro-4;cianobenzaldéhido, 3—cloro-4-ciahobehialgehido;
2-, 3- 6 4-metilmercaptobenzaldehido, 2-metilmercapto-5-ni-
reobenzaldehido, 2-butiimercaptobenzaldehido, 2-, 3= 6 4-me
ti1sulfinilbenzaldehido, 2=, 3= 6 4-metilsulfonilbenzaldehi|
do, benzaldehido-2-carboxilato'de etilo, benzaldehido;3-ca£
boxilato de isopropile, benzaldehdio-4-6§rboxilato de buti-
lo, 3-nitrobenzaldehido-4—carbox11ate de etile, cinamonal-

dehido, hidrccinamonaldenido, formilciclohexaho, l—formilci
clohexeno=3, 1-formil-ciclohexino~l v3, l-formilclolopente~

n0-3,X =, 3 = 6 (f'-piridinaldenido, 6-metilpiridin-2-al-
dehido, furan-z-aldehido, tiofen-z-aldehido y pirrol—z-alde
hido, 2=, 3= 6 4-gzidobenzaldehido, piripidin—4-aldehido,
5-nitro-6~netilpiridin-2-aldehido, 1~ 6 2-beftaldehido, 5~
bromo-l-naf#aldehido, quinolin—z—aldehido, 7-meto}i—quino~
lin—4-a1dohido, isoquinolin—l-aldehido.

| Come diluyehtas entran en consideracién el agua
y todos los disolventesvorgénicos inertes. Entre estos se é
encuentran, Pﬁeferenfemente. los'aloohbles,vtalas domp etgnf
nol, metancl, isopropencl, los éteres, tales como. dioxano,
dietiléter, 6 deido acdtico, dlmatilﬁormamiﬂa, sulféxido |
dimetilico, acetonitrilo y piridina. f
Las temperaturas de reaccién se pueden variar en—i
tre un amplio margen., Por lo general se trabaja entre ﬁnos
20 y 150¢C, preferentemsnte a la temperatura de ebullicién
del disolvente, ’ o . |
La reacdién se puede efectuar a presién normal, .|

pero también a preaiéﬁ nés éleﬁada, Por lo_genéral gse tra-

beja & presién normal,
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" reaccidén en cada caso aproximadamente en cantidades molares

" box{licos (por ejemplo R5=h) se obtienen por hidrélixis al--

-10-

En la realizacifn del{probedimientb de la pregen—

te;invencién se emplean los materialés participantes en-la
Los dcidos 1 4—d1nldr0piridin;mon6;’6 bién ~dicar

calina o 4cida de los ésteras carrespondientes, ‘
o Como nuevas éustancias getivas seah menctonsdas,
adicionzlmente a los compuestos descrifos en los ejemplos
en detalle los siguientess | !
1, 2—dimet11—4—(3'-metoxifenil)—l 4-dih1dropiridin—3 5, 6-tri’
carboxilato de tripopilo, : i _ V
l-metil-2-9t11—4-(2'-clorofenil)—l,4-dihidropiridinp3,5i6;
tricarboxilato de 3-(9--etoxietilo ¥ ‘5,6~-dimetile, 7>
lepropil—4- (é'-nitrons—tenil)-l,4-dihidropiridin,2,3,5;6- ‘
tracarboxilato de tetraetilo,
2-propiled-(4=pirimidil)-1, 4—dlhidrop1ridin-3,5 ‘6=tricarbo-
xilato de 3-isopropilo y 5,6-dimetilo,
4-eptiril-l 4—dihidropiridin-2 3 5, 6-tetracarboxilato de {6}
trapropilo,
2-isoprepil-4~(4'-guinolil)-1,4-dihidropiridin-3,5, 6~tricay
boxilato de triisopropile, ' |
4=(2" ~bromo-5-furil)-1,4-dihidropiridin-2,3;5,6-tetracarbo-
xilato de tetrabutile,
2-etil-4-(2'=~cianofenil)-1,4~dihidropiridin-3,5, 6~tricarb0w
xilato de J~gtileo y 5, 6-dimetilo, ’ _
4~(naftil-l,')-1, 4-d1hidr0pir1din-3qpmdicarboxllato de die-
$ilo y 2,6~diacetato de dietilo,

~4—(3'enitro-6'-clorofenil)wl,4wdihidropiridin—2,3,5y6utetrﬁ

carboxilato de jetrametilo, _ .
2-metilede(3 ' =trifluormetildrniljwi, A=dihidropiridin=3, 5= l
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-1—metil~4~(3'-eianfenil)-l 4-dihidrop1ridin~2 3 5 b~tetra~

_carboxilato de tetranetilo,

- 4={31~nitrofenil)~1, 4—dihidrwpiridinm2 3 5, G—ﬁetracarboxila

4~(3'~clorofenil)-l,4~ainidropiridin-3, 5-dicarbonilato de
‘dimetlle y 2,6=diacetato de dimetila, '

1itador de la disolucién.

' mador de estimulos y condicor de excitacién dantro del 06

=11l

dicarboxilato da dietilo: y 6~acetato de etilo,

4-(31y41, 5'~trimetoxifanil)~l 4-dih1drop1ridin-3 5-d1082b0=
xilato de dietilo ¥ 2,6=diccetato de dietilo,

to de tetraprepargile, -

2-motbil~4~(2' ~nitro~5'~trifluormetil)-1, 4=dihidropiridine3,
5,6~tricarbox11ato de 3-isopropile y 5, 6~daqtilo. |
Los nuevos compuestos son susﬁanciaa umilizables
come medicamentos quep en forma de salea formadaa»ocn.ﬁci-,
dos ge disuelven bien en agua ¥y no prgpiéanvda ningdn’faoiﬁ.'

En detalle se pudieron demoatrar en experimsntoz

con animales los aiguientea efeotoa principalees. "

, l;-ibos compuestos producen en administracién
parentersl, ‘orel o perlonguél uns olara dilstacidn de los
vagos coronarios de larse duraoién; El efecto.sobre los va
508 coronarios se refuerza pdi un efecto similar al nitrie
lo siimultdneo aliviador del cérazén.,Inf;uenciasn Q'%ien 
varfan el metabolismo cardiaco en ol sertido de un ahoryro g

!

de energfa, ' . | ' ;
’ !

2.~ Se reduce la excitabillidad dcl. sistens for;l

razén de manera que O obuLenenunaefecto anti-fibrilatorio

demostrable en dosis terapéutions,
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- menos aislado en regiones vascualres circurscritas (tal como

3.~ Se reduce considerablemente el tono de la mug-
culatura lisa de los vasos bajo los efectos de los compues-—
tos, Este efecto espasmoliticos de los vasos puede presentary

se en todo el sistema vascualr o se puede manifestar mas o
por ejemplo, en el sistema nervioso central).

4.~ Log compuestos reducen la presién sanguinea
en los animales normoténicos e hipertdénicos y, por lo tanto,

ge pueden emplear como agentes-antilipertensivos.

5.« Los compuestos tienen vnos efectos muscular-—
espasmoliticos fuertes que ge manifiestan claramente en la
mugeulatura lisa del tracito-gasiro-intestinal, del tracto

ureogenitel y del sistema respiratorio.

6.~ Los compuestos influencian 8l nivel de coles~
terina o bisn de lipidos de la sangre,

Los nuevos compuestos s pueden transformar en
formulaciones usuales, tales como tabletus, cdpsulas, gri-

geas, pildores, granulados, seroscles, jarabes, emulsiones,

suspensiones y soluclones empleando exoiﬁientes o disolven#

tes inertesyp no téxicos, farmecéuticamente édequados. Debe
rdn empiearse log compuestos terapéuticamente activos en
une concentracidn de unés 0,5 @ p0 % en peso de la mezcla
total, es decir, en mezcles que ssean suficiéntea para alcan
zar el margen de dosificacién indicado.

Las formuleclones se prepdran, por ejemple, mew

diante dilucién de las sustancias activas con soluciones

y/o excippentes, en caso dado emplesado emulsionates y/o
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agentes de dispersién, pudiéndose, por ejemplo, en el caso
de emplesr sgua como diluyente emplear en caso dado disolw |
ventes orgdnicos como disolventes auxiliares.

Come agéntes auxiliares sean mencionados, por o=
3em§10:'agua, disolventes orgénicés no téxicoa, tales como
parafinas (por ejemplo, fracciones de petréleo), aceites
vegetales (por ejemple, aceite de cacahuste/aceite de aésa
mq), alcoholes (por ejemplo, alcohol efilico, glicerna),
glicoles ( por ejemplo, propilenglicol, polietilengliool){‘
materieles molturados (por ejemple, caclines, arcillas,tal
co, creta), minerales'sintéticos molturados (por ejemple,
deido siliciép altemente disperso, silicatos), azldcar (por

ejemplo, azicar de‘caﬁa, 1actosa, gluoosa); emulsionantes,

- taleg como los emulsionantea no ionégenos ¥ ‘anidnicos (por

ejemplo, éster de dcido graso polioxietllénico, éter de

alecohol graso.polioxietilénico, alquilsulﬁonatos ¥y arilsul
fonatos), agentes de dispersidén ( por ejemplo, lignine, lg |
Jjlas de des;ixiciaéién sulf{tica, celulosa metilice, fécu-
la y polivinibpirrolidona) y lubricantes ( por éjemplo; es
tearato de mognesio, talco, dcide estearinice y laurilsule

fato sédico),

La aplicaciéh se efectia en la forma usual,. pre-
fefentemente por via oral 6 parenteral, especialmente par-
1ingual 0 intravenosamente. ;

En el caso de aplicacién oral pueden contener
las tabletas naturalmente, adgmés de log excipientes men-
cionados, tambiénbaditivos, tales como citrato de sodio,
carbonato de calcio y fosfate decdleico juuto’con distiﬁ—
tos aditivos, tales como fécuwla, preferentemente fécula

de patata, gelatina y similares. Asimismo pueden empléarse
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simultanéemente lubricantes, tales como esteardto de megne- |-

: sio, 1aufilﬂu1fato sédico y talcd pafa la'formacién de~1as*

tabletas,. En el caso de suspensiones acuoses y/o elixires,

. que estén dastinados para administracién oral, pueden melz—

clarse las sustancias a¢tivas, ademﬁs de con los agentes

auxilisres arriba mencionados con distintos mejbradoreh del

- gabor o colorantea.

. En el caso de aplicacién parenteral de pueden el
plear soluciones de las sustancias activas utilizando vehi—
culos 1iquidos adecuados, -

Par lo general ha demostrado ser ventajoso admi-

;nistrar en aplicaci6n 1ntravenosa, cantidades desde 0 005

a 10 mg/ke, preferentemente desde o, 02. & 5 mg/kg de pesb

'corporal por dia para 1ograr resultados eficaces, y en la’

'aplicacién oral’ ascienﬂe 1e dosificacién aproximadamanta .

0,1 a 50 mg/kg, preferentemente la 30 mg/kg de peso corpo- :

" yal por dia,

Sin erbargo puede- sér, en caso dado, nacesério val

:riar'lae caniidadas mencionadas y esto én dependencia del

peso corporal del animal de ensayo o bien de la clase de la
via de aplicacién, pero tamblén & base de. 1a claSe del ani-|
nal y de su comportamiento individual con relaci6n al medi-
cameénto o bien la clase de su formulacién ¥y del nomento, o

bien de 1os intervalos baja los cuales se efectda la- qdmi-.

nistracibn, Asi, en algunos oaso, puede ser suficiante emp .

‘plear menos cantidad de la antes menclonada, mientrasﬂen

otfbg se ha de sobrepasar el limite arribe indicado, En el

. caso de apiicar cantidadeslmayores pudiera'éér'reéoméndable

repartirla en.varias dosis individualés en el transcurso

del dis. Para la aplicacién en la medicina humana 86 ha pre
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visto el mismo margen de QOsificacién. Valennaqui 'en formsa

correspondiente 1as.exposiciones dé'arriba.
A continuacidén se menciona como equplo, el efec-

to coronario de.algunos de los compuedto de la presente ine

vencién:

TABLA T

BEjemple de Claro aumente apreciablelde la sd%urauién de

obtﬁgcién osigeno en el seno coronario,
: Dogis ' Duracién del efecto
1 . 2 mg/kg 1,v, 304Minutoé
2 3 ng/ke i.v. : " 20 minutos
3 ‘ ‘-5 mg/kg i.v. - 20 minutes
5 1 mg?kg i.v. . 45 pinutos
6 5 mg/kg i,v, - 10 minutos
9 5 mg/kg i.v, ' 30 migutos
11 3 mg/kg i.v. 20 migutos
12 0,1 mg/kg i.v. ' 30 minutos,
Ejemplo de Dosis Aumento de la ~ Retorno al punte
obtenoién - saturacidén de de partida des-
Ne mg/kg i.v. O, en tanto puds de minutos
pér % en O, : ,
16 5,0 38 ‘ 20

19 05 34 | »60
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"LABLA T (continuacién) ‘

Dosis Aumento de la satu

El efecto corenario ase determiné en per:os bastar— -

i
'dos narcotizados con cateter en el oorazén, mediante medlcién

del aumento de la saturacidén de oxigeno en el seno coronario

2~-metdlmd~( (3 -piridil)~—3 S-dicarboxilato de me'bi-

EBJEMPLOS DE PREPARACION

Ejemple 1,

lo y 6-acetato de metilo

CH,000
CHj00CCH, 'y  CHy

_Eaample de Retorno al pun
" obtencién kg i.v. racién de O, en tan 1o de partida]
.. Re, . to por % de 02 despuds de mi
» nutos. -
20, 5,0 3B 20
23a 5,0 22 20
24 5,0 | 23 3
25 10,0 38 20
27 2,0 36 20,
28 3,0 20 .10

t
|
|
|

—— v emm e e o
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a) Despuds de calentar durante varias horas una sgolucibn de
10,5 cc de piridin-2-aldehido, 11,6 g de acetoacetato de me
tilo y 17,3 g de ég ~iminoglutarato de dimetilo en 50 cc de
etanol bajo reflujo y ulterior enfriamineto, se obtienen
cristales gris-claro de p.f. 1652 (etanol). Rendimiento
60 .

b) Despuds de calentar durante variad horas wha solucidén

de 10,5 cc de piridin-2-aldehido, 17,4 g de acetondicarbo-
xilato de dimetilo y 11,6 g deég, —gminocrotonato de meti-

lo en 50 cc de etanol se obtienen, después de enfriar, crig

tales gris claro de. p.f. 1652, Rendimiento 57 %.

’

Ejemplo 2

2-metil-4~( (3 -piridil)-1,4-dihidropiridin-3,5,6
-tricarboxilate de 3-metilo y 5,6-dietilo

H50200C\ COOCH,

H5CZOOC N 5
H : ,

Se calientan durante varias horas al reflujo

10,5 cc de piridin-2-aldehido, 11,6 g de (3 -aminocroto-
nato de metilo y 19 g de oxalacetato de dietilo en 60 cc
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de etanol, se enfria y se obtienen cristales amarilio éiaro‘

de. p.f. 142 - 143 @ (etanol). Rendimlento 62 %, -
Ejemplo 3

2-metil=4~( (3 ~piridil)-1,4~dihidropiridin-3,5;6-
_~tricarboxilato de trietile ' -

Se calisntan durante lé'noghe, basta hervir, 10,5
¢c de piridinw3-aldehido, 13 g de p ~aminocrotonato de e
tile ¥y 19,9 g de oxalacetato do dietille en 60 cc de etanol,
se enfria y, despuds de separar por succién, se obitienen
cristales amarillo claro del p.f, 127 - 1292 (etanol). Ren-
dimiento 75 %. B

- Ejemplo -4 |

i

. | ;

2-metil-4-(2f 'Piridil)“l74'dih1dr0piridin-3,5,5_5
tricarboxilato de trietilo . . . :
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3502000

H502000 CH3

La solucién de 10,5 cc de piridin~-4-aldehido, 13
g de_{B ~aminocrotonato de etilo y 19 g de oxlacetato de
dietilo en 60 cc de etancl se calienta durante varias horas
hagta hervir, & cantinuecién se enfria ¥y se gepara por si-

ccibn, Cristales naranja amerillentos, p.f. 13592, Rendimien
to 50 %.

Bjemplo 5

1
.

2-metil=d=( { —piridil)-1,4~dihidropiridin-3,5,6-
~tricarboxilato de trietile

v

H5CZOOC . 00002H5

-

!
|
i
1
)
1
I
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Después de calentar durante 8 hofas bajo reflujo

una solucién de 10,5 cc de piridin-2-aldehido, 13-g de -a~-| -

minocrotonato de etilo y 19 g de oxaladetato de distilo en

60 cc de etanol, 8¢ enfria y se separa por succién. Cfista—

" les amarillos de p.f. 138¢ (etanol) Rendimiento 75 9

Ejemplo 6 -

4=( X =piridil)-1 4—dihidropiridin-3 5~dicarboxi~
1ato de dietilo y 2, G-diacetato de dietilo .

"+ Bg000¢_ - __Co0C,H,

OHZCOOCZH

H502000CH, Colly -~

Después de calenter varies horas bajo reflujo una

solucién de 10,5 g de piridin-2-sldehido, 17,3 g de imino-

'glutarato de dietilo y 17,4 g de acetbndiparboxilafo dévdig

tile en 60 cc de etanol, se obtienen, despuds de enfriar,

' _ eristales beige de.p.f. 1342, Rendimiento 35_%.

Ejemplo T

4_(3u_nitrofenil)gl,4-dihidropiﬁidin-3,5—diéarbo;1"

lato de dimetilo ¥ 1l,6~diacetato de dimetile. -
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S
CH,00C & 00CH,
, N . b
C1,000CH, . CH,CO0CH;

Despuds de calentar durante €& horas bajo reflujo
una solucién de 15 g de 3-nitrobenzaldehido, 17,3 g.de ace-
todicarboxilato de dimetilo e iminosutciunto de dimetilo en

60 cc de etanol, se evapora.iAceite.-

Ejemplo 8

4=(2'-nitrofenil)-1,4-dinidropiridin-2,3,5,6-tetracarboxila|

to de tetraatiloe

N0,
HgC,000 . COOC ,Hs
H;0,000 . 000C Hy

)

i
!
)
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* (etanol). Rendimiento 58 %.

" Una solucién de 7,5 & de o-nitrobenzaldehido, 9,5
& de oxalacetato de'digtilo Yy 9,4 g de iﬁinqsuccihato'de diﬁlz
.tilo en 30 cc de alcohol se calignté durante la noché bajo n
reflujo y a continuacién sg'ehfria..Se obtienen,jdééppés;de_

separar por sucéién, eristales amarillo claro de p.f. 1099

Ejemplo 9-

4=(2'~trifluornetilfenil)-1,4-dihidropiridin.2,3, |

5,6;tefrécarfonato de etilo

5

COOC,H

'H 00002H5

© Se calienta durante la poché}“haéta hervir;'ié‘ :
golucién de 8,7 g de 2—trif1ﬁormétilbenzgldghido, 9,4-g'deﬁ
iminosuccinato de dietile'y 9,5 g de oxalacefato de etilo
en 30 cc de etanol, se eﬁfria,‘ée sépara por Subéi6n & ge
lava ubterlormente con alcohol. Criéta;es'amarillos de,P.fﬁ
1182 (etanol). Rendimiento 55 % ‘
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Ejemplo 210

4=-(2'=trifluormetilfenil)-1,4~dihidropiridin-2-
metil-3,5~dicarboxilato de dietilo y 6~4éido carboxilico

. i
Se calienta 17,4 g de 2~trifluormetilbenzaldehis-

do, 13 g de 43 -aminocrotonato de etilo y 19 g de oxalace—!

tato de dietilo durante 6«8 horas en 50 cc de alcohol hhs—;

ta hervir, se mezcla con una.solucidn de 2,3 g de sodio en;

bajo reflujo. A continuacién se evapora en vacid, se reco-:

300 cc de alqohol y 88 calienta durante otras 5~8 horas

g2 en agua caliente (carbén animal) y después se separa
por succién y se precipita con deido sulfvrico diluido.
En éter se obtienen cristales amarilles de p.f. |

1381402, Rendimiento 55 %

Ejemplo 11

4{ (3 ~piridil)=l,4-dihidropiridin-~3,5-dicarbo-
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‘xilato de dietile y 2,b-diacetato de dietile

-2l

i
Hsczopc 0002:}15

HSCZOOCCHQ ‘\CH200002H

: 25
H -

Se calienta la solucién de b 2 cd de piridin-3-a1 '
dehido, 10 g de (3 ~iminoglutarato de dietile y 10 g de ace
tondicarboxilato de dietilo en 40 cc de etanol durante va-

rias horas hasta hervir, y después de enfiriar durante Iargo

tiempo se separan por succién los eristales obtenidos. Cr18|
tales beige claro de P £. 129 - 1300 '(bencBno-ligroina), Ren
dimiento 60 %.

i

i

'
i
|
1
!

i

Ejemplo 12

2-motil-4-(3'-nitrofenil)-1,4=dihidropiridin=3,5, ’
g=tricarboxilato de trietile- .



10

15

20

25

30

25

o,

Hsc200&\\‘[:}ifi::::0002H5
N H

CH ooc’//// 3

275 H

15 g de 3—nitrobenzaldehido, 13 g de (3 ~aninocro
tonato de etilo y 19 g de oxalacetato de dietilo, se calien
tan, durante la noche, en 60 cc de etanol ﬁasta hervir, Los
cristales amarillo verdeso, obtenidos despuds de enfriar en

un rendimiento del 62 %4, funden & 123¢,

- Ejemple 13

| 2-metdl-4~(o{ —naftil)-1,4-dihidropiridin-3,5, 6=
tricarboxilato de trietilo. i

H502000

. HgCp000
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" amarillo claro de p.f, 1122 (etanol). Rendimiento 65 %.

26w

Despuds de calentar durahte 6-8 horas bajo reflu-
jo'una solucidn de 15,6 g de l-naftaldqhido, 19 g de ogala-
cetato de dietilo y 13 g de 63 ~aminocrotonito ds étilo én’

40 cc de etandl; se obtienen, despuds & enfriar, cristales|.

Ejemplo 14

| 2-metil-4-(2'-trifluorndtilfehil)~1,4-dihidropiri
din-3-carboxilato de metilo y S~carboxilato de etilo y 6-d=

¢ido carboxilico

HOOC

Se calientan 17,4 g de 2~trifluormetilbenzaldehi-
do, 11,5 g de F; -gminocrotonato de metilo y 19,0 g de OX8~

lacetato de dietilo en 40 cc de etanol durante la hoche haé

-—t

ta hervir, se mezcla con una solucidn de 2,3 g de sodio eni

250 cc de etanol y se calienta durante otras 5«3 horas ba- ;

Jo reflujo, Después de elaborar se obtienen cristales amari
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1lo claro de p.f, 1642 (éter). Rendimiento 50 %,

Ejemplo 15

2-metil—4-(3'74';5'—%rimetox1fenil)~l,4~dihidro~
piridin-3,5,6~tricarboxilato de trietilo

OCH?

H.C,00C

Se célientan 11,8 g de 2,4,5—trimetox1benzaldeh;§
do, 14 g de oxalacetato de dietile y 7,8 g de(g -aminoc:gé
tonato de etilo en 30 co de etanol durante la noche gasta %‘
hervir y se obtienen cristales amarillo claro de p.f. 1342,

Rendimiento 40 %,

Ejemplo 16 '

2-metil-4-(3'—fluor¢4--metoxifenil)—i,4-dihidro-!

{

piridin-3,5,6-tricarboxilato de trietilo ]
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- Despuds de calentar durante va.'rias'horas bajo re
fluao une solucién de 17 g de 3-£1uor-4~metox;benzaldehl-
do, 20,9 g de oxalacetato de dietiloe y 14 3 g de(g -amino
crotonato de etilo en 80 cc de etanol se evapora en vacio
y el producto de reaccién se obtiens como un aceite amari-

1lo claro,
Ejemple 17

2-metil-4—(3'~fluorfentl)-1,4-dihidropiridin-3,
5,6-tricarboxilato de trietilo ‘
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Se callentan 6,2, g d@ 3=-fluorbenzgldehide, &,5
g de é? ~gminocrotonato de etilo y 9,5 g de oxalacetato de
dietilo en 40 cc de etanol durante la noche hasta hervir,

ge evapora en vacio y se cbtiene un aceite amarillo claro,

Ejemplo 18

:
2emotiled~(4'-nitrofenil)«l,4-dihidropiridin=3,5,
g=trietiléster

La solucién de 302 g de 4-nitrobenzaldehido, 38 g
de exalacetato de dietilo y 26 g de Fg--aminoerotona%b de !
etilo en 80 cc de etanol, se callenta durante la noche hqé ,
ta hervir y a continuacidn se evapora én vaclo. Aceite ama%

i
rillo claro. %
[
i

Ejemplo 19

2.m3t11.4_(3'-clorofenil)~1,4-dihiﬂropiridin~3,5,

6=tricarboxilate
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ridin-3,5,6~tricarboxilato de trietilo

Se calientan 14 g de 3-clorobenzaldehide, 19 g dé
oxalacetato de dietile Y 13 g de @} -aminoérdtonatb;de eﬁi-' |
lo, en 60 oc de etarol, durante variag"hdraé haste hérfi;“y |
& continuacién se evapora en vacio. Aéei%é (nﬁranja)

a) En igual forma, & partir de 14 g de 2-glordbenz&ldehido,
19 g de oxalacetate de dietilo y 13 g de'ésn-aﬁinocrotonaté

de etilo en 60.cc de etanol, se obtiene el.2-ﬁetil—4u(éif »
~clerofenil)-l,4-dihidropiridin—3.5,6-tricarb6xilato de tri

fad

tilQa - ’ 7 .. - :;

Ejemple 20

2-metil-4-(4'-metilmercaptofenil)-1,4-dihidropi-
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Ia solucién de 7,6 g de 4~metilmercaptoﬁénzaldehi
do, 9,5 g de oxalacetato de dietilo y 6,5 ¢ de (3 amino-
crotonato de etile en 40 cc de etanol, se calienta durante |
la noche hastélhérvir y se evapora en vacio, Aceite (nafag
Ja). o | |
a) En igual forﬁa, a partir de 7,6 g de 4-metilmercaptoben=.
zaldehido, 9,5 g de oxalacetato de dietilo y 5,8 g de @B-a;
minocrotonato de wetilo, se obtiene el 2-metil-t-(4'-metils

mercaptofenil)fl,4—dihidropiridin—3-cgrboxilato de metilo
y 5,6-dicarboxilato de dietilo,

Ejemplo 21 o

2-metiled~(3'=metoxifenil)-~1,4-dinidropiridin=3,
5y6-tricarvoxilato de trietile

e e
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Se calienten 27,2 g de 3-metoxibenzaeldehido, 38
g de oxalazcetato de dietilo ¥ 26 g de 62 -aminocrotonato deé

w

etilo en 120 cc de etancl durante la noche hasta hervir N

se evapora en vacio, Aceite (naranja).

Ejemplo 22

2-metil-4—(2'= p{ -bifdnil)-1,4-dihidropiridin-3,
5, 6-tricarboxilato de trietilo

H

CEOOC B CH

5
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Se calientan 19,2 g de» difenil-2-azldehido (95%,
p.eb, 112-1152/0,3), 19 g de oxalacetaté @oidigtilo y1l3 g
59'63 -gminocrotonato de etile en 60 cé de etanol durante
la noche hasta hervir y se evapora én vacio. Aceite (amari-

1lo naranga).
Ejemplo 23

2-met11—4—(2',4'-ditrifluormgtilfenil)-l,4—dihi~
dropiridin-3,5,6~tricarboxilato de trietilo

Hy

vy

Se oaliéntan 27 g de 2,4—di—(trif1aormet11)-ben-;
zeldehido, 19 g de oxalscetato de dietilo y 13 g de (3 -e-
minocrotonato de etilo durante la noche an 60 cc 'de etanol
hasta hervir y a ‘continuacidn se evapora en vacio.'Aeeitp
amarillo clare, f ' . i
a) Bn igusl forma, & partir de 25,5 g de 2,5-di-(trifluor
metil)-benzaldehido, 19 g de oxalacetato de dietilo y 13 g|
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de‘é% -aminocrotonato de etilo, en 60 cc de etanol, se obiig
ne el 2~metil—4—(2’,5'-ditrifluormetilfénil)~1,4—dihidropi~
ridin-3,5,6-tricarboxilato de trietilo

Ejemplo 24

4=(3'emetoxifenil)~l,4-dihidropiridin-2,3,5,6~te=

tracarboxilate de tetrastilo

Se calientan 13,6 g de 3-metoxibenzaldehido, 19 g:

. |

de oxalacetato de dietilo y 18,8 g de iminosuccinate de dig,
tilo en 50 cc de .etanol durante varias horas hasta hervir yi

después de evaporar se obtiene un aceite amarille

Ejemple 25

4-(3'<clorofenil)~l,4~dihidropiridin-2,3,5,6-te~

i

tracarboxilato de tetraetilo !
i

’ i

|
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H_C,00C e

5°2 -

Se calientan 14,1 g de Bchorobenzaldehido, 19 g

- de oxalacetato de dietilo y 18 8 g iminosuccinato de dieti=
1o en 60 cc de etancl durante la noohe hasta hervir y & cond

tinuacién se evapora en vecio., Aceite amarillo.

Ejémplo.Z&

o_metil-d—(2'-azidofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5,

. 6=tricarboxilate de trietilo

Hg0000

Hy,Cp000
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de etilo se hierve en 40 oc de etanol durante la noche hag

La solucidén de 14,7 g de 2-azidobenzaldehido, 19
g de oxalacetato de dietilo y 13 g de (3 -gminocrotonats

ta hervir y se evapora en vaclo, Aceite marrén amarillen-

to.

Ejemple 27

2wetil-4=(3'-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin=~3,5, |

f=tricarboxilato de trietilo

!

l

Se calientan 75 g de 3-nitrobenzaldehido, 9,5 g

de oxalacetato de dietil y 7,2 g de @ =g5il~ (3 -aminog~

c;ilato de etilo en 40 ce da etanol durante varias horas

haste hervir y después de enfriar, separar por succidén y
lavar (éter/éter de petréleo) se obtienen en un rendimien-.

to del 68 % cristales amarilles de p.f. 1532, |
i
|
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j .
2~metil-4-(3'-nitrofenil)-l,4~dihidropiridin=3=-
-carboxilato de metilo y S-carboxilato de etilo y 6-dcido

carbox{lico

HOOC

Se calientan 15 g de 3»nitrobenzaldehido, 19 g
de oxalacetato de dietilo y 11,5 g de (3 —aminocrotonato :

de metile en 50 cc de etanol, durante 8 horas bajo reflujo

hasta hervir ye oontinuacién, después de agregar una seluy!
oién de 2,3 g.de sodic en 100 cc de etanol, durente la nochb
.hasta hervir, 8e. evapora en vacio, se reooge en agua y <1 ’
precipitan con écido cristales marrén amarillo de p. f. 99 !
100¢, Randimiento 50 % : : . t
a) De igual manera, partir de 18,6 g de 3-nitro~6~cloroben~

zeldehido, 19 g de oxalacetato de dietils y 15 g de {2 o= |
minecrotonato de etiln, en 80 cc de etanol, ¥y ulterior sa-
ponificacién, se obtiene el 2-metil—4-(3'-nitrofenil~6'~clg»
rofenil)=l,4~dikidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietile y |
6mgoido carboxilico de p.f. 176~- 178¢C en forma de crisfg— |
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Ejemplo 29

2-metiled-( g% ~feniletil)-1,4-dihidropiridin-3,
5,6-tricarboxilato de trietilo

H502000

LN

H .

HyC,000

Se calientan 13,4 g de hidrocinamonaldehido, 19 gi
de oxalacetato de dietile y 13 g de (? ~aminocrotonato de ;
etilo en 40 cc de etanol durante varias horas hasta hervir
¥ a continuacién se evapors en vacfo. Aceite (miranje amari
1lo).

b — o oy s e o

a) En igual forme, a pertir de 13,2 g de cinamonaldehido,

19 g de oxalucetato de dietilo y 13 g de F3 -aminocrotona-
to de étile, en 40 cc de etanol, se obtiene el 2-metil—4-eg;
tiril-l, 4-dihidropiridin-2,5,6-tricerboxilato de trietile %
como aceite, ;



10

15

20

25

30

das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-

" baje el nimero P 22 48 150,1, acogiéndose por 1o tanto,a

20 aflos en Espafin, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION

‘ piridin-poliésteros ‘do férmula I

en 1a que R significa hidrégeno o un resto alifdtico, de |

-39-

-NOTA L

Desc:ita suficlentemente la -naturaleza del inven-
to, asi como la maners de realizarlo en la préctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente.indicas .

to no alteren su principio fundamentel. También se hace cong
tar que el invento corresponde a-una Sblicitud de Patente,,
présentada en Alemenia con fecha 30 de soptiembre de 1, 972,

los beneficios qus conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siéndo lo que constituys la esencia del referido

invento y por lo que se solicita Patente de Invencién por

DE DIHIDROPIRIDIN=~POLIESTERES; caracte;izéndoqp pof lp Slw

guientes
© 18, Procedimienta pera 1a obtencidn de dihidro—

o
!
cadena recta o ramificada, saturado o insaturado, RL signil~
fica un reste alquile de cadens recta o ramificada, 6 un g
resto (OHz)n--COOR5 donde R5 significa hidrégeno 0 alquiloJ

¥y repressnta un nimero de O & 3, R2 ¥y R3, que pueden se
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‘pos hildroxile y/o interrumpldo en la cadena por 1 a2 éto-

'R5 yn tlenen los significados arriba indicados vy X signi~

* fica un,resto arile, que en caso dado puede estar sustitui-
- po unitro, ciano, azido, alquild, alcoxi, aoiloxi, carbalco-

_quilo (n =0 a 2), fenilo, trifluormetilo o halégéno, é
.significa un reste bencilo, estirilo, cicloalquilo o cialo-

~nolilo, piridilo, pirimidilo, fehilo, furilo o pirrile, en

' elegidos entre los de férmula Viy IX

en la que R3 y R4 tienen el significédolafriba indicado{

iguales o diferenteg,.significaq'un fésto‘hid@ocarburo\da
cadena recta o remificada, seturado o insaturado, 6 cfoliw

co, que en caso- dado puadé estar sustituido.por 1 & z'gruu

nos de oxigens, R4 significa un resto u(CHz) COORs, donde

do por 1 &8 3 suatituyen%es, iguales p;diferentes, del grue-
xi, anino, acilamino, alquilaminas, dialquilamino, SO -al-
alquinilo, o significa un resto naftilo, quinolllo, isoqui-
caso dado sustituido por alquilo, alcoxi, nitro 0 halégeno,

caracterizado ‘porque éateres de dcidos B -cetocarboxilicos

R4-co-cnzfcoon3 (VI)

Fl-C0-CH,~COORZ . (11) P

en la que R+ y R2 tienen el significado érf;ia indicado,
e hacen reaccionar con enaminas elegidas emtre las‘de-fég
muls IV y VIIs o

NH-R

| ()
RL1-C=CH-CO0R? . .
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~ na por una sola cara,

en la que R, R', B2 tienen el significado arriba indiceds, |

NH-R
(VII)
R4 0=CH-CO0R3

en la'que R, R3 Yy R* tienen el .gignificado de arriba, ¥ con
aldehidos de férmula IX

X~CHO ' (1X)

en la que X tiene el significado arriba indicado , en caso
dado en presencia de diaolventeg orgénicoé ihertes, a tem=-
peraturaa entre 20 y 15090

' 28,~ PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE DIHIDRO-
PIRIDIN-POLIESTERES, tal y como queda sustancialmente desw_
crito en Jlea presente Memoria,

Esta Memoria consta de 41 hojas, escritas a méqui

Mearid 1§ pp o
BAYER AKDIBNGESELLSCHAPT. 7

nu-ud Y mUDﬁ"l
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