
PATENTE DE INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIHIDROIIRI- 
DINPOLIESTERES.

BAYER AKfIENSCESELLSCHAFT, entidad alemana, re­
sidente en Leverkusen-Bayerwerk, República Fedó 
ral Alemana. "

La presente invención se refiere a 
un procedimiento para preparar nuevos dihidro- 
piridin-poliásteres, útiles como medicamentos, 
especialmente como agentes coronarios.

Ya es conocido que las 1,4-dihldropi'
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ridinas poseen interesantes propiedades farmacológicas (F. 
Bossert y W. Vater, Die Naturwissenschaften (1971), año 58, 
ccárdeno 11, pág. 578).

Se ha descubierto ahora que los nuevos polióste- 
res de dihidropiridlna de fórmula I

.-X H

en la que R significa hidrógeno o un resto alifático, de ca 
dena recta o ramificada, saturado o insaturado, R*- signifi­
ca un resto alquilo de cadena recta o .ramificada, ó un res- 
to (CH2)^-C00R^, donde R5 significa hidrógeno o alquilo y n 
representa un nómero de 0 a 3, R^ y R^, que pueden ser igua 
les o diferentes, significan un resto hidrocarburo de cade­
na recta o ramificada, saturado o insaturado, 6 óiclico, qu¡e 
en caso dado puede estar sustituido por 1 a 2 grupos hidro-j 
xilo y/o interrumpido en la cadena por 1 a 2 átomos de oxi-í 
geno, R^ significa un resto -(CH2)^C00R^, donde y n tie-j
nen los significados arriba indicados y X significa un res-¡

. . .  ¡
to arilo, que en caso dado puede estar sustituido por l a  3¡ 
sustituyentes, Iguales o, diferentes, del grupo nitro, cianoj 
azido, alquilo, alcoxl, aciloxi, carbalcoxi, amino, acila- i 
mino, alquilaminas, dieíquilamino, 30^-alquilo (n = 0 a 2), 
fenilo, trifluormetilo o halógeno, ó significa un resto ben 
cilo, estirilo, cicloalquilo o cialoalquenilo, o significa
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un resto naftilo, quinolilo, isoqulnolilo, piridilo, pirind 

dilo, fenilo, furilo o pirrilo, en caso dado sustituido por 
alquilo, alcoxi, nitro o halógeno, como tales o en forma de 
sus sales, tienen un fuerte efecto coronario.

También se ha descubierto un procedimiento para 
preparar los dlhidropiridin-poliésteres de fórmula I, carao 
terizado porque ásteres de ácidos -cetocarboxllicos ele­
gidos entre los de fórmula VI y II:

R^-CO-CHg-COOR^ (VI)

en la que R^ y R^ tienen el significado arriba indioado,

Rl-CO-CHg-COOR^ (II)

- * ' * !
en la que R*** y R^ tienen el significado arriba indicado, ¡ 
se hacen reacoionar con enaminas elegidaá entre las de fór­
mula IV y VII:

NH-R

Rl-C=CH-COOR2 (IV)

 ̂ !
/  1 2  . ' en la que R, R ,  R^ tienen el significado arriba indicado, ií

NH-R
. J  '
R^-C=CH-C00R3 (vil) !

¡

en la que R, R^ y R^ tienen el significado de arriba, y



-4-

con aldehidos de fórmula IX 

.X-CHO (IX)
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en la que X tiene el significado arriba indicado, en caso 
dado en presencia de disolventes orgánicos inertes, a tem­
peraturas entre 20 y 1503C.

Sorprendentemente, los dihidropiridin-poliáste- 
res de la presente invención poseen ún efecto coronario.muy^ 
fuerte. Por saponificación se pueden transformar fácilmente 
en los ácidos mono- o dicarboxílicos asimismo eficaces y, 
en forma de sal hidrosoluble, y que debido a sus grupos 
áster o bien carboxilo reactivos son:adecuados para la pre­
paración de ulteriores preparados farmacológicamente intere 
santos. Los productos de la presente invención representan, 
por lo tanto, un enriquecimiento de la farmacia.

Empleando 4-etilmercaptotenzaldehido, exalaceta-
to de dietilo y 0 -aminocrotonato de propilo como componen!

)
tes de partida se puede representar el desarrollo de la rea! 
cción mediante el siguiente esquema de fórmulas !

!

25 CHO

30

HrCyOOC^/ HIH^CgOOC^^- OH R,N

COOC^H^
Y

CHi

v

t
!i
i
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H^CgOOO

H^CgOOC

COOC^Hy

10 H

15

Empleando 3-clanbenzaldehido, iminosuccinato de 
etilo y oxalecetato de metilo como productos de partida, 
el desarrollo de la reacción se puede representar mediante 
el siguiente esquema de fórmulas

20

25

CHO

H,0 , 0 0 0 ^  H 

HgCgOOC NHg HO

COOCHn

COOOH,

30
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Rl-CO-CHgCOOR^ (II)
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R̂** significa preferentemente hidrógeno o un resto alquilo 
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, 
especialmente con 1 - 2  átomos da carbono, o un resto

K - !
(CHg^COOR , donde R representa hidrógeno o un resto alqui-¡

2 -lo con 1 a 4 átomos de carbono y n significa 0 a 1, y R !
preferentemente un resto alquilo o alquenilo con hasta 6 ¡
átomos de carbono, que puede estar sustituido por un grupo ; 
hidroxilo y/o interrumpido por un átoo de oxigeno en la ca-j 
dena. ¡

Como ásteres de ácidos ^  -cetocarboxílicos utilii
¡

zables según la presente invención sean mencionados: formi- 
lacetato de etilo, formilacetato de butilo, acetoacetato de

t
metilo, acetoacetato de etilo, acetoacetato de propilo, a- 
cetoacetato de isopropilo, acetoacetato de butilo, acatoa-
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catato de t-butilo, acetoacetato de - ó ^  -hidroxle- 
tilo, acetoacetato de p( - ó -metoxietllo, acetoaceta 
to de - ó ^  -etoxietilo, acetoacetato de - %
{3 -n-propoxietilo, acetoacetato de aillo, acetoacetato 
de propargilo, acetoacetato de ciclohexllo, proplonilaceta 
to de etilo, butirllacetato de etilo, isobutirilacetato de 
etilo, oxalacetato de dimetilo, oxalacetato de dietilo, oxa 
lacetato de isopropilo,acetondicarboxllato de dim^tilo,
acetondlcarboxilato de dietilo, aóetondlcarboxilato de di-!!
butilo, ^  -cetoadíplnato de dietilo.

En la fórmula IV

Rl-C=CH-C00R2

(IV)
TH-R

R, R^ y R^ tienen preferentemente los significados prefe-
i

rentes ya indicados para la fórmula II. i
Como compuestos anamin- (3 -ceto-oarbonílicos ú- ¡ 

tillzablea según la presente invención sean mencionados:
5̂ -aminoorotonato de metilo, ^  -aminocrotonato de etilo,j 
3̂ -aminocrotonato de iaorpopilo, ^  -aminocrotonato de bu-!
til. (3 -.mino.r.tmat. a. o< - 6 (3 -m.t.xi.til., j3
crotonato de 3̂ -etoxietllo, 6  -aminocrotonato de ¿2 -pro!
poxietilo, ̂ 3 -amiao.r.tM.t. a. t-b.til., ^  -Minoorotona,!
to de ciclohexilo, (3 -amino- 3̂ -etilacrilato de etilo, imi! 
nosuccianto de dimetilo, iminosucclonato de distilo, imi- ¡ 
nosuccinato de dipropilo, iminosuccinato de dibutilo,(3-i- 
mlnoglutarato de dimetilo, 3̂ -iminoglutarato de dietilo,
^3 -iminoadipato de dimetllo, ̂ 3 -iminoadipato de dlisopro-
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pilo, ^  -metilamlnocrotonato áe metilo,P -etilaminocrota- 
no de etilo,-p -metiliminoglutarato de dietilo.

Como ásteres de ácidos ^3 -cetocarboxilicos (VI) 
asi como los ásteres de ácidos enamino-^3 -cetocarboxili- 
cos (VII), utilizables segán la presente invención, sean 
mencionados:

-Compuestos -dicarbonilicos:
oxalacetato de dimetilo, oxalacetato de dietilo, oxalaceta- 
to de isopropilo, acetondicarboxilato de dimetilo, aceton- 
dicarboxilato de dietilo, acetondicarboxilato de dibutilo, 

-cetóadipato de dietilo; t *
Diásteres de ácidos .imiüo-dicarboxíllcos:. 
iminosuccinato de dimetilo, iminosuccianto de dietilo, imi- 
nosnccinato de dipropilo, iminosnccinato de dibutilo,p3 -i- 
minoglutarato de dimetilo,{3 -Iminoglatarato de dietilo,
P  -iminoadipato de dimetilo,^ -iminogaipato de diisopro- 
pilo, metilimiñosuccianto de diisopropilo, etilimninosucci- 
nato de dietilo, ^  -isopropiliminoglutarato de dlpropilo.

Como ¡aldehidos (II) a emplear segtin la presente 
invención sean mencionados:
Aldehidos:
bengaldehido, 2-, 3- ó 4-metoxibenzaldehido, 2-isopropoxi- 
benzaldehido, 3-butixlbenzaldehldo, 3,4-dioximetllenbenzal- 
dehido, 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 2-, 3- ó 4-cloro/bro- 
mo/fluorbenzaldehido, 2,4- ó 2,6-diclorobenzaldehido, 2,4- 
dimetilbenzaldehido, 3,5-diisopropil-4-metoxibenzaldehido,
2-, 3- ó 4-nitrobenzaldehido, 2,4- ó 2,6-dinitrobenzaldehi- 
do, 2-nitro-6-bromobenzaldehido, 2-nitro-3-metoxi-6-cíoro- 
benzaldehido, 2-nitro-4-clorobenzaldehido, 2-nitro-4-meto- 
xibenzaldehido, 2-, 3- ó 4-trifluormetilbenzaldehido, 2-,
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3- ó 4-dimetilaminobenzaldehido, 4-^dibutilaminobenzaldehi- 

do, 4-acetaminobenzaldehido, 2-, 3* 6 4-cianobenzaldehido, 
2-nltro-4^cianobenzaláehido, 3-cloro-4-cianobenzaldehido, 
2-, 3- ó 4-metilmercaptobenzaldehido, 2-metilmercapto-5-ni- 
reobenzaldehldo, 2-butilmercaptobenzaldehido, 2-, 3- d 4-me 

tilsulfinilbenzaldehido, 2-, 3- d 4-metilsulfonilbenzaldehi 
do, benzaldehido-2-carboxilato de etilo, benzaldehido-3-car 
boxilato de isopropilo, benzaldehdlo-4-oarboxilato de buti­
lo, 3-Ritrobenzaldehido-4-carboxilato de etilo, clnamonal- 

- ü
dehido, hidrccinamonaldehido, formilciclohexaho, 1-formilci 

clehexeno-3, 1-f ormil-ciclohexino-1,3, 1-formilciclopente- 
n o - 3 ^  -, p  - ó (^-piridinaldehido, 6-metilpiridin-2-al- 
dehido, furan-2-aldehido, tiofen-2-aldehido y pirrol-2-alde 
hido, 2-, 3- d 4-azldobenzaldehldo, pirimidin-4-aldehido, 
5-nltro-6-metilpiridin-2-aldehido, 1- ó 2-beftaldehido, 5- 
bromo-l-naftaldehido, quinolin-2-aldehldo, 7-métoil-quino- 
lln-4-aldehido, isoquinolin-l-aldehido.

Como diluyehtes entran en consideración el agua 
y todos los disolventes orgánicos inertes. Entre estos se ¡ 
encuentran, preferentemente, los alcoholes, tales como eta* 
nol, metanol, isopropanol, los éteres, tales como, dioxano, 

dletlláter, d ácido acétloo, dimetllformamida, sulfóxido 
dimetilico, acetonitrilo y pirldina.

Las temperaturas de reacción se pueden variar en-i 
tre un amplio margen. Por lo general se trabaja, entre unos 
20 y 150BC, preferentemente a la temperatura de ebullición 
del disolvente¿

La reacción se puede efectuar a presión normal, 
pero también a presión más elevada. Por lo general se tra­
baja a presión normal.
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En la realización del' procedimiento de la presen­
te* invención se emplean los materiales participantes en la 

reacción en cada caso aproximadamente en cantidades molares.
Los ácidos 1,4-dihidropiridin-monó- ó bién -dicar 

boxilicos (por ejemplo R^H) se obtienen por hidrólixis ai- 
calina o ácida de los ásteres carrespondientes.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas, 
adicionalmente a los compuestos descritos en los ejemplos 
en detalle los siguientes:

1,2-dimetil-4^-( 3' -met oxif enil)-l, 4-dihidropiridin-3,5,6-tri 
carboxilato da trlpopilo, ' '
l-metil-2-etil-4-(2'-clorofenil)-l,4-dihidropiridin-3,516- 
tricarboxilato de 3-j5 -etoxietilo y 5,6-dimetilo,
1- propil-4-(2'-nitro-5-tenil)-l,4-dihidropiridin,2,3,5,6- 
tracarboxilato de tetraetilo,
2- propil-4-(4-pirimidil)-1,4-dihidropiridin-3 , 5,6-tricarbo- 
xilato de 3-isopropilo y 5,6-dimetilo,
4-estiril-l,4-dihldropiridin-2,3,5,6-tetracarboxilato de te 
trapropilo, ¡

2-isoprepil-4-( 4' -qninolil)-l,4-dihidropiridin-3,5,6-trice.r 
boxilato de triisopropilo,
4-(2'-bromo-5-fnril)-1,4-dihidropiridin-2,3,5,6-tetracarbo-! 
xilato de tetrabntile, i
2-etil-4-(2'-cianofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5,6-tricarbo- 
xilato de 3-etilo y 5,6-dimetilo,
4-(naftil-í,')-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de die­
tilo y 2,6-diacetato de dietilo,
4-(3'rnitro-6'-clorofenil)-l,4-díhidropiridin-2,3.5,6-tetra 
carboxilato de tetrame tilo,
2-metil-4-(3' -triflnormetildrnil) -1,, 4-dihidr opiridin-3,5-



-11

dicarboxllato de dietilo y 6-acetato de etilo,
1- metil-4-( 3' -ciahfenii) -1,4-dlhldropiridin-2,3.5, 6-tetra- 

carboxilato de tetrametilo,
4-(3'y4',5'-trlme toxifañil)-1,4-dlhidropiridin-3,5-dioarbo- 
xllato de dietilo y 2,6-diacetato de dietilo',
4-(3'-nitrofenil)-l,4-dlhldrcpirldin-2,3,5,6-tetracarboxila 
to de tetraprepargllo, -
4-( 3' -olorofenll)-l,4-dlhidropiridln-3,5-dicarboxilato de 
dimetilo y 2,6-diacetato de dimetilo,

2- metil-4-(2' -nitro-$'-triflu ormetil)-1,4-dlhldvoplridin-3,
t

5,6-trlcarboxilato de 3-lsopropile y 5,6-di^tllo,
Loe nuevos oompuestos son sús'íanclas utilizables 

como medicamentos quey en forma de sales formadas ocn áci­
dos se.disuelven bien en agua y no precisan de ningdn fací- . 
litador de la disolución,

En detalle se pudieron demostrar en experimentos 
con animales los siguientes efectos principales* ,

1.- Los oompuestos produoen en administración 
parenteral, oral o perlongHal una clara dilatación de lea 
vasos coronarlos de larga duración. El efecto sobre los vg 
sos coronarios se refuerza por un efecto similar al nltri- 
lo simultáneo aliviador del corazón, influenciasn o bien !
varían al metabolismo cardiaco en el sentido de un ahorro i

t
de energía. ,

¡
!t

2.- Se reduce la excitabilidad del sistema for-
t

mador de estímulos y conductor de excitación dentro del co! 
razón de manera que ge pbtíenenunaefecto antl-fibrilátorio 
demostrable en dosis terapéuticas.



5

10

15

20

25

30

3. - Se reduce considerablemente el tono de la mus­
culatura lisa de los vasos bajo los efectos de los compues­
tos. Este efecto espasmolíticos de los vasos puede presentar 
se en todo el sistema vascualr o se puede manifestar mas o 
menos aislado en regiones vascualres circunscritas (tal como 
por ejemplo, en el sistema nervioso central).

4. - Los compuestos reducen la presión sanguínea 
en los animales normotónicos e hipertónicos y, por lo tanto, 

se pueden emplear como agentes-antiHipertensivos.

5. - Los compuestos tienen unos efectos muscular- 
espasmolíticos fuertes que se manifiestan claramente en la 
musculatura lisa del tracto-gastro-intestinal, del tracto 
urogenital y del sistema respiratorio.

6. - Los compuestos influencian el nivel de coles­
terina o bien de lipidos de la sangre.

Los nuevos compuestos se pueden transformar en 
formulaciones usuales, tales como tabletas, cápsulas, grá- 
geas, pildoras, granulados, serosoles, jarabes, emulsiones,}
suspensiones y soluciones empleando excipientes o disolven^}

[
tes inertes^ no tóxicos, farmacéuticamente adecuados. Debe i 
rán emplearse los compuestos terapéuticamente activos en 
una concentración de unos 0,5 a pO % en peso de la mezcla 
total, es decir, en mezclas que sean suficientes para alean 
zar el margen de dosificación indicado. }

Las formulaciones se prapáran, por ejemplo, me­
diante dilución de las sustancias activas con soluciones 
y/o excipientes, en caso dado empleando emulsionates y/o
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agantes de dispersión, pudiéndose, por ejemplo, en el caso 

de emplear agua como dlluyente emplear en caso dado disol^ 
ventos orgánicos como disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados, por e- 
jemplo: agua, disolventes orgánicas no tóxicos, tales como 

paraflnas (por ejemplo, fracciones de petróleo), aceites 
vegetales (por ejemplo, aceite de cacahuete/aceite de sésa 
mo), alcoholes (por ejemplo, alcohol etílico, glicerna), 
glicoles ( por ejemplo, propilenglicol, polletilenglicol); 
materiales molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas,tal 
oo, creta), minerales sintéticos molturados (por ejemplo, 
ácido silícico altamente disperso, silicatos), azúcar (por 
ejemplo, azúcar de caHa, lactosa, glucosa); emulsionantes, 

tales como los emulsionantes no ionógenos y aniónicos (por 
ejemplo, áster de ácido graso polioxietilénico, éter de 
alcohol graso polioxietilénico., alquilsulfónatos y arilsul 
fonatos), agentes de dispersión (por ejemplo, lignina, le 
jías de deslixiciación sulfítica, celulosa metílica, fécu­
la y polivinihplrrolidona) y lubricantes ( por ejemplo, es 
tearato de magnesio, talco, ácido estearinico y laurilsul- 
fato sódico).

La aplicación se efectúa en la forma usual,.pre- 
fefentórnente por vía oral o parenteral, especialmente par- 
lingual o intravenosamente.

En el caso de aplicación oral pueden contener 
las tabletas naturalmente, además de los excipientes men­
cionados, también aditivos, tales como citrato de sodio, 
carbonato de calcio y fosfato decálcico junto con distin­
tos aditivos, tales como fécula, preferentemente fécula 
de patata, gelatina y similares. Asimismo pueden emplearse
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simultanéamente lubricantes, tales como estearáto de magne­
sio, lauriláulfato sódico y talco para la formación de las 

tabletas,. En él caso de suspensiones acuosas y/o elixires,
. que están destinados para administración oral, pueden mez­
clarse las sustancias activas, además de con los agentas 
auxiliares arriba mencionados con distintos mejoradores del 
sabor o colorantes.

En el caso de aplicación.parenteral Se pueden em­
plear soluciones dé las sustancias activas utilizando vehí­
culos líquidos adecuados.

Por ló general ha demostrado ser ventajoso admi-, 
nistrar en aplicación intravenosa, cantidadeá desde 0,005 
a 10 mg/kg, preferentemente desde 0,Ó2 a 5 mg/kg de pesó 
corporal por dia para lograr resultados eficaces, y en la 
aplicación oral asciende la dosificación aproximadamente 
0,1 a 50 mg/kg, preferentemente 1 a 30 mg/kg de peso corpo­
ral por dia;

Sin embargo puede ser, encaso dado, necesario va 
riar las cantidades mencionadas y eáto én dependencia del 
peso corporal del animal de ensayo o bien dé la clase dé la 
vía de aplicación, pero también a base de.la clase del ani­
mal y de su comportandento individual con relación al medi­
camento o bien la clase de su formulación y del momento, o 
bien de los intervalos bajo los cuales se efectúa la admi­
nistración, Asi, en algunos caso, puede ser suficiente em­
plear menos cantidad dé la antes mencionada, mientras en 
otros se ha de sobrepasar el límite arriba indicado. En el 
caso dé aplicar cantidades mayores pudiera sér recomendable 
repartirla én varias dosis individuales en el transcurso 
del dia. Para la aplicación eñ la medicina humana se ha.pre
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visto el mismo margen de dosificación. Valenaaquí en forma 
correspondiente las exposiciones de'arriba.

A continuación se menciona como ejemplo, el efec­
to coronario de.algunos de los compueáto de la presente in- 

5 vención:

T A B L A  I

Ejemplo de Claro aumento apreciable^ de la s^turadiión de 
obtención osigeno en el seno coronario.

10 NS.
' _______ * Dosis ___________ Duración del efecto

1 , 2  mg/kg i.v. 30 Minutos

2 3 mg/hg i.v. 20 minutos

15 3 5 mg/kg i.v. 20 minutos

5, 1 mg/kg i.v. 45 minutos

6 5 mg/kg i,v. 10 minutos

20
,9 5 mg/kg i.v. 30 minutos

11 3 mg/kg i.v. 20 miputos

12 0 ,1 mg/kg i.v. 30 minutos.

2$.
Ejemplo de 
obtenoión 

NB
Dosis 

mg/kg i.v.
Aumento de la 
saturación de 
Op en tanto 
por % en Og

Retorno al punto 
de partida des­
pués de minutos

16 5,0 38 20

30 19 0,5 34 >60
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'-T A B L A I (continuación)

Ejemplo de 
obtención 

NO.
Dosis 
mg/kg i.v.

Aumento de la satu 
ración de Op en tan 
to por % de Og "*

Retorno al pun 
to de partida" 
después de mi 
nutos^ " "

20 5,0 35 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

15

20

El efecto coronario se determinó en perros bastar-
r . ;

des narcotizados con catéter en el oorááón, mediante medición 
del aumento de la saturación de oxigeno en el seno coronario^

- ' ' ' !
. EJEMPLOS DE PREPARACION !

Ejemplo 1 . !

25
2-metil-4-( ^  -piridil)-3,5-dicarboxilato de metí-, 

lo y 6-acetato de metilo !

30
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a) Después de calentar durante varias horas una solución de 
10,5 cc de piridin-2-aldehido, 11,6 g de acetoacetato de me 
tilo y 17)3 g de 2̂ -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) Después de calentar durante variad horas uha solución 
de 10,5 cc de piridin-2-aldehido, 17)4 g de acetondicarbo- 
xilato de dimetilo y 11,6 g de^?, -aminocrotonato de meti­
lo en 50 cc de etanol se obtienen, después de enfriar, cris 
tales gris claro de p.f. 1652. Rendimiento 57 %.

Ejemplo 2

2-metil-4-(-piridll)-l,4-dihldropiridin-3)5,6- 
-tricarboxilato de 3-metilo y 5)6-dietilo

Se calientan durante varias horas al reflujo . 

10,5 cc de piridin-2-aldehido, 11,6 g de 3̂ -aminocroto- i 
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 amarillo claro' 
de. p.f. 142 - 143 s (etanol). Rendimiento 62 %,

Ejemplo 3

2-metil-4-( ^  -piridil)-l,4-dihidropiridin-3,5^6- 
-tricarboxilato de trietilo

-18-

Se calientan durante la noche, basta hervir, 10,5 
cc de piridin-3-aldehido, 13 g dé p  -aminocrotonato de e- 
tilo y 19*0 g de oxalacetato de dietilo en 60 cc de etanol, 
se enfria y, después de separar por succión, se obtienen 
cristales amarillo claro del p.f. 127 - 1293 (etanol). Ren­
dimiento 75 %.

Ejemplo 4

2-metll-4-( ̂  -piridil)-l,4-dihidropiridin-3,5,6
trlcarbexilato de trietilo
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La colación de 10,5 ce de plridin-4-aldehido, 13 
g de ^3 -aminocrotonato de etilo y 19 g de oxlacetato de 
dietilo en 60 ce de etanol se calienta durante varias horas¡ 
hasta hervir, a oantinunción se enfria y se separa por su­
cción. Cristales naranja amarillento^, p.f. 135S. Rendimien 
to 50 %.

Ejemplo 5 .}
i

2-metil-4-( s/ -piridll)-l,4-dihidropiridin-3,5,6-
!

-tricarboxilato de trietilo '
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5

Después de calentar durante 8 horas bajo reflujo 

una solución de 10,5 ce de piridin-2-aldehido., 13 g de -a- 
minocrotonato de etilo y 19 g de oxalacetato de dietilo en 
60 cc de etanol, se enfria y se separa por succión. Crista­
les amarillos de p.f. 138a (etanol). Rendimiento 75 %.

Ejemplo 6

10
4-( -piridil)-i,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxi- 

lato de dietilo y 2,6-diacetato de dietilo

15

20

25

Después de calentar varias horas bajo reflujo una 
solución de 10,5 g de piridln-2-aldehldo, 17,3 g de imino- 
glutarato de dietilo y 17,4 g de acetondicarboxilato de die 
tile en 60 cc de etanol, se obtienen, después de enfriar, 
cristales beige de p.f. 134a. Rendimiento 35 %. !

:
Ejemplo 7 j

4-(3 '-*nitrofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxi 
lato de dimetilo y 1,6-diacetato de dimetilo.
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Despuáa de calentar durante 6 horas bajo reflujo 

una soluclín de 15 g de 3-nitrobenzaldehldo, 17,3 g de ace- 
todicarboxilato de dimetllo e indnosuócianto de dimetilo en 

60 cc de etanol, ae evapora. Aceite.

Ejemplo 8

4-(2'-nitrofenil)-1,4-dihidroplridln-2,3,5,6-te tracarb oxila¡
i

to de tetraatilo !

H^CgOOO

H^C.OOO
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Una solución de 7,5 g de o-nitrobehzaldehido, 9,5 
g de oxalacetato de dietilo y 9,4 g de iminosuccinato de dia 
tilo en 30 cc de alcohol se calienta durante la noche bajo 
reflujo y a continuación se enfria. Se obtienen,,después de

5 separar por succión, cristales amarillo claro de p.f. 1093

(etanol). Rendimiento 58 %.

* Ejemplo 9

10 4-( 2' -trifluormet U f  enil) -1,4-dihidropiridin-2, 3,

5,6-tetracarbonato de etilo

15

25

Se calienta durante la noche, hasta hervir, la 
solución de 8,7 g de 2-trifluormetilbenzaldehido, 9,4 g* de .; 
iminosuccinato de dietilo y 9,5 g de oxalacetato de etilo 
en 30 cc de etanol, se enfria, sé separa por succión y se 
lava ulteriormente con alcohol. Cristales amarillos de p.f. 
118a (etanol). Rendimiento 55 %

30
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Ejemplo 10 ¡
i
i!

4-(2 '-trifluormetllfenil)-l,4-dihidropiridin-2- ¡ 
metil-3,5-dicarboxilato de dietilo y 6-áóido carboxilico !

10

15

20

25

30

t
Se oalienta 17,4 g de 2-trlfluormetilbenzaldehi-¡ 

do, 13 g de -aminocrotonato de etilo y 19 g de oxalace-¡ 
tato de dietllo durante 6-8 horas en 50 cc de alcohol has-; 
ta hervir, se mezcla con una.solución de .2,3 g de sodio en! 
300 cc de alcohol y se callenta durante otras 5-8 horas ! 
bajo reflujo. A continuación se evapora en vació, se reco-J 
ge en agua caliente (carbón animal) y después se separa 
por succión y se precipita con ácido sulfúrico diluido.

En éter se obtienen cristales amarillos de p.f. j 
138-1403. Rendimiento 55 %

Ejemplo 11 !

4-(^ -piridil)-l,4-dihidropiridin-3t5-dicarbo-
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10

15

20

xilato áe dietilo y 2,6-diacetato de distilo

H^CgOOC \ / k ^ ^ e 0 0 C g H ^

H^CgOOCCHg IgCOOCgH,
H

Se calienta la solución de 5,2 cd de piridin-3-ai 
dehido, 10 g de ^  -iminoglutarato de dietilo y 10 g de ace 
tondicarboxilato de dietilo en 40 cc de etanol durante va­
rias horas hasta hervir, y después de enfriar durante largo 
tiempo se separan por succión ios cristales obtenidos. Cris¡ 
tales beige claro de p.f. 129 - 13'0a'(bénc6no-ligrolna). Ren 
dimiento 60 %. !

Ejemplo 12

25 2-metil-4-(3'-hitrofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5,!
6-tricarboxilato de trietilo

30
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C O O C ^

C-H^OOC ¿ 5 H

15 ^ de 3-nitrobenzaldehido, 13 g de ^  -aminocro 
tonato de etilo y 19 g de oxalacetato de dietilo, se callen 
tan, durante la noche, en 60 cc de etanol hasta hervir. Los 
cristales amarillo verdoso, obtenidos después de enfriar en
un rendimiento del 62 %, funden a 123a. ¡

!
!

. El emulo 13 '

2-metll-4-( o<( -naftil)-l, 4-dihidroplridin-3,5,6- 
tricarboxilato de trietilo. i

t
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Despuás 'de calentar dorante 6-8 horas bajo reflu­

jo una solución de 15,-6 g de 1-naftaldehido, 19 g de oxala- 
oetato de dietilo y 13 g de p  -aminocrotoñato dé etilo án 
40 cc de etanol, se obtienen, después <& enfriar, cristales . 
amarillo claro de p.f. 112S (etanol). Rendimiento 65 %.

Ejemplo 14

2-metil-4-(2' -trifluo.rmétilfeñil)-l,4-dlhidropiri 
din-3-carboxilato de metilo y 5-carboxilato de etilo y 6-á- 

cido carboxílico

!

Se calientan 17,4 g de 2-trifluormetilbenzaldehi- 
do, 11,5 g de p  -aminocrotonato de metilo y 19,0 g de oxa- 
lacetato de dietilo en 40 cc de etanol durante la noche has¡ 
ta hervir, se mezcla con una solución de 2,3 g de sodio en j 
250 cc de etanol y se calienta durante otras 5-8 horas ba- i 
jo reflujo. Después de elaborar se obtienen cristales amari!
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11o claro de p.f. 164a (áter). Rendimiento 50 %.

Ejemplo 15

2-metil-4-(3'',5'-trlmetoxifenil)-l,4-dihidro- 
plridin-3,5,6-tricarboxilato de trietilo

Se calientan 11,8 g de 2,4,5-trimetoxibenzaldehi! 
do, 14 g de oxalacetato de dietilo y 7,8 g de ^  -aminocroi 
tonato de etilo en 30 cc de etanol durante la noche hasta j 
hervir y se obtienen cristales amarillo claro de p.f. 1340^ 
Rendimiento 40 %. * ¡

i
Ejemplo 16 ;

2-metil-4-(3'-fluor-4'-met oxifenil)-1,4-dihidro-
plridin-3,5,6-tricarboxÍlato de trietilo
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OCH3

F

H
COOCgH^

CU.3

Después de calentar durante varias horas bajó re 

flujo una solución de 17 g de 3-fíuor-4-metoxibenzaldehi-

crotonato de etilo en 80 cc de etanol se evapora en vacio 
y el producto de reacción se obtiene como un aceite amari­
llo claro.

Ejemplo 17

2-metil-4-(3'-fluorfenll)-1,4-dihidropiridin-3 y
5,6-tricarboxilato de trietilo

H
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Se calientan 6,2, g de 3-fluorbenzaldehido, 6,5 
g de ^  -aminocrotonato de etilo y 9,5 g de oxalacetato de 
distilo en 40 cc de etanol durante la noche hasta hervir, 
ee evapora en vacio y se obtiene un aceite amarillo claro.

Ejemplo 18

t
2-metil-4-(4'-nitrofenll)-l,4-dihidropiridin-3,5,¡{

6-trietiléster ¡

La solución de 302 g de 4-nitrobenzaldehido, 38 g
de exalaoetato de dietilo y 26 g de ^  -aminocrotonato de

* !
etilo en 80 cc de etanol, se calienta durante la noche has¡
ta hervir y a continuación se evapora en vacio. Aceite ama-¡

i
rillo claro, !

i
Ejemplo 19 ¡

2-metil-4-(3'-clorofenil)-1,4-dihidropiridln-3,5,
6-tricarboxilato
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Se calientan 14 g de 3-clorobenzaldehido;, 19 g de 
oxalacetato de dietilo y 13 g de ^  -aminocrotonato de eti 
lo, en 60 co de etanol, durante varias horas hasta hervir y 
a continuación ae evapora en vacio. Aceite (naranja) 
a) En igual forma, a partir de 14 g de 2-clorobenzaldehido, 
19 g de oxalacetato de dietilo y 13 g de ^  -aminocrotonató 
de etilo en 60 co de etanol, ae obtiene el 2-metil-4-(2'- 
-clorofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5,6-tricarboxilato de trie 
tilo. {t

t

Ejemplo 20

2-metil-4-(4'-metilmercaptofenil)-l,4-dihidropi- 
ridin-3!5^6-tricarboxilato de trietilo

i
- !
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La solución de 7*6 g de 4-metilmercaptobenzaldebi 

do, 9*5 g de oxalacetato de dietilo y 6,5 g de -amino-
crotonato de etilo en 40 cc de etanol, se calienta durante 
la noche hasta hervir y se evapora en vacio. Aceite (naran 
ja).
a) En igual forma, a partir de 7*6 g de 4-metilmercaptoben- 
zaldehido, 9*5 g de oxalacetato de dietilo y 5,8 g de ^3-a- 
minocrotonato de metilo, se obtiene el 2-metil-4-(4'-metll- 
mercaptofenil)-l,4-dihidropiridin-3-carboxilato de metilo ; 
y 5,6-dicarboxilato de dietilo. ;

Ejemplo 21
!

2-metil-4-(3'-metoxifenil)-l,4-dihidropiridin-3,
5,6-tricarboxilato de trietile
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Se calientan 27,2 g de 3-metóxibenzaldehido, 38 
g de oxalacetato de dietilo y 26 g de ^  -aminocrotonato dé 
etilo en 120 cc de etanol dhrante lá noche hasta hervir y 
se evapora en vacio. Aceite (naranja).

- i
.-í=R ;

i
2-metil-4-(2'- o(-bifdnil)-l,4-dihidropiridin-3,

5,6-tricarboxilato de trietilo

!!!

tt
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Se calientan 19,2 g de difeníÍ-2-aldehido (95%, 
p.eb. 112-115^/0,3), 19 g de oxalacetato de dietilo y 13 g 
de ^  -aminocrotonato de etilo en 60 ce de etanol durante 
la noche hasta hervir y se evapora én vacío. Aceite (amari­

llo naranga).

Ejemplo 23

2-metil-4-(2',4'-ditrifluormetilfenil)-1,4-dihi 
dropiridin-3*5*6-tricarboxilato de trietilo

Se calientan 27 g de 2,4-dl-(trifluormetil)-ben-; 
zaldehido, 19 g de oxalacetato de dietilo y 13 g de -a-! 
minocrotonato de etilo durante la noche en 60 cc de etanol¡ 
hasta hervir y a continuación se evapora en vacío. Aceite , 
amarillo claro,
a) En igual forma, a 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 3̂ -aminocrotonato de etilo, en 60 cc de etanol, na obtie 
ne el 2-metil-4-(2', 5'-ditrifluormetilfenil)-!,4-dihidropi- 
ridin-3,5,6-tricarboxilato de trietilo

Ejemplo 24

4-(3'-metoxifenll)-l,4-dihidropiridin-2,3,5,6-te- 

tracarboxilato de tetraetilo

Se calientan 13^6 g de 3-metoxibenzaldehido, 19 g !
de oxalacetato de dietilo y 18,8 g de iminosuccinato de die¡ 
tilo en 50 cc de etanol durante varias horas hasta hervir y¡ 
después de evaporar se obtiene un aceite amarillo

Ejemplo 25

¡
4-(3'-olorofenil)-l,4-dihidropiridin-2,3,5,6-te- < 

tracarboxilato de tetraetilo ]
t
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5

HrC^OOO 5 2

HgĈ OOC 5 2

. Se calientan 14)1 g de 3—clorobenzaldehido, 19 g
de oxalacetato de dietilo y 18,8 g lminosuccinato de dieti­
lo en 60 cc de etanol durante la noohe hasta hervir y a con­

tinuación se evapora en vacio. Aceite amarillo.

Ejemplo 26

2—metil—4—(2'—azidafenil)—1)4—dihidropiridin—3,5, 

6-tricarboxllato de trietilo

25

30
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La soluoión de 14,7 g de 2-azidobenzaTdehido, 19 
g de oxalacetato de dietílo y 13 g de -aminocrotonato 
de etilo se hierve en 40 oc de etanol durante la noche has 
ta hervir y se evapora en vacio. Aceite marrón amarillen­

to.

!
Ejemplo 27

2-etil-4-(3'-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5,¡i
6-tricarboxilato de trietilo

:
!

Se calientan 75 g de 3-nltrobenzaldehido, 9,5 g 
de oxalacetato de dietil y 7,2 g de ^3 -etil- -aminoa- 
crilato de etilo en 40 cc de etanol durante varias horas 
hasta hervir y después de enfriar, separar por succión y 
lavar (éter/éter de petróleo) se obtienen en un rendimien 
to del 68 % cristales amarillos de p.f. 1533.

t!
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Ejampio 28

2-metil-4-( 3' -nitrofenil)-1,4-dihidropirid in-3 - 
-carboxilato de metilo y 5-carboxilato de etilo y 6-ácido 

carboxilico

Se callentan 15 g de 3-nitrobenzaldehido, 19 g 
de oxalacetato de dietilo y 11,5 g de jS -aminocrotonato 
de metilo en 50 co de etanol, durante 8 horas bajo reflujo 
hasta hervir y a continuación, despuás de agregar una solu­
ción de 2,3 g de sodio en 100 cc de etanol, durante la nochi 
hasta hervir, se evapora en vacio, se recoge en agua y se 
precipitan oon ácido cristales marrón amarillo de p.f. 99 -i
100S. Rendimiento 50%. ¡
a) De igual manera, partir de 18,6 g de 3-nitro-6-cloroben-¡ 
zaldehido, 19 g de oxalacetato de distilo y 15 g de ^3 -a- ¡ 
minocrotonato de etilo, en 80 cc de etanol, y ulterior sa­
ponificación, se obtiene el 2-metil-4-(3'-nitrofenil-6'-ele 
rofenil)-l,4-dlhidropiridin!-3,5-dlcarboxilato de dietilo y 
6-ácido carboxilico de p.f. 176 - 178&C en forma de crista-
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les amarillos y en un rendimiento del 50 %.

Ejemplo 29

2-metil-4-( ^  -feniletil)-1,4-dihidropiridin-3,
5,6-tricarboxilato de trietllo

CHg

Se calientan 13,4 g de hldrocinamonaldehido, 19 gí 
de oxalacetato de dietilo y 13 g de ^3 -aminocrotonato de 
etilo en 40 cc de etanol durante varias horas hasta hervir 

y a continuacián se evapora en vacio. Aceite (naranja amari} 
lio). ^
a) En igual forma, a partir de 13,2 g de cinamonaldehido,
19 g de oxalacetato de dietilo y 13 g de ^3 -aminocrotona-. 
to de étilo, en 40 cc de etanol, se obtiene el 2-metil-4-es 
tiril-1, 4-dihidropirldin-2,5,6-tricarboxilato de trietilo 
como aceite.
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- N O T A ^

Descrita suficientemente lanaturaleza del inven­
to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicad 
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan­
to no alteren su principio fundamental. También se hace con¡! 
tar que el invento corresponde a uná Sblicitad de Patente, 
presentada en Alemania con fecha 30 de septiembre de 1.972, 
bajo el número P 22 48 150.1, acogiéndose por lo tanto a 
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido 
invento y por lo que se solicita Patente de Invención per 
20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 
DE DIHIDROPIRIDIN-POLIESTERES; caracterizándose por lo si­
guiente :

la,- Procedimientc! para la obtención de dihidro- 
pirldin-poliásteres de fórmula I

en la que R significa hidrógeno o un resto alifático, de ! 
' , icadena recta o ramificada, saturado o insaturado, R*- signi-4

fica un reste alquilo de cadena recta o ramificada, ó un i
resto (CHg)^-COOR^, donde R^ significa hidrógeno o alquile
y n representa un número de 0 a 3, R^ y R^, que pueden ser
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iguales o diferentes, significan un resto hidrocarburo de 
cadena recta o ramificada, saturado o insaturado, ó cícli­
co, que en caso dado puede estar sustituido por 1 a 2 gru­
pos hidroxilo y/o interrumpido en la cadena por 1 a 2 áto-
M S  d. oxig.M, R* significa "n reste -(OHg^OOOR^, dond.

y n tienen los significados arriba indicados y X signi­
fica un resto arilo, que en caso dado puede estar sustitui­
do por 1 a 3 sustituyentes, iguales o diferentes, del gru­
po nitro, ciano, azido, alquilo, alcoxi, aciloxi, carbalco- 
xi, anino, acilamino, alquilaminas, dialquilamino, SO^-al- 
quilo (n = 0 a 2), fenilo, trifluormetilo o halógéno, $ 
significa un resto bencilo, estirilo, cicloalquilo o cialo- 
alquánilo, o significa un resto naftilo, quinolilo, isoqui- 
nolilo, piridilo, pirimidilo, feñilo, fufilo o pirrilo,.en 
caso dado sustituido por alquilo, alCoxi, nitro o halógeno, 
caracterizado porque ásteres de ácidos ̂  -cetocarboxilicos 
elegidos entre los de fórmula VI y II

R4-CO-CH2-COOR3 (VI)

en la que y R^ tienen el significado arriba indicado,

Rl-OO-^-OOORZ (ID j

!
en la que R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, : 
se hacen reaccionar con enaminas elegidas entre las de fór ? 
muía IV y VII:

NH-R

Rl-C=CH-C00R2

!

(IV)
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en la que R, R \  R^ tienen el significado arriba indicado,

5

NH-R
(VII)

R4-C=CH-COOR3

en la que R, R^ y R^ tienen el significado de arriba, y con 
aldehidos de fórmala IX

10 X-CHO (IX)

en la que X tiene el significado arriba indicado , en caso 
dado en presencia de disolventes orgánicos inertes, a tem­
peraturas entre 20 y 150BC.

15 2a.- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIHIDRO-
PIRIDIN-POLIBSTERES, tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 41 hojas, escritas a máqul 
na por una sola cara.
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