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La presente invención se re fie re  a un procedimiento 

para la  obtención de- 1,4-dihidropiridincarboxilatos de ara l- 

qu ilo .

Ya es conocido que los 2,6-d im etil-4 -fen il-1 ,4-di- 

hidropiridin-3,5-dicarboxilatos de d ie tilo  se obtienen s i ben 

cilidenacetoacetato de e t i lo  se hace reaccionar con ^-amino- 

-crotonato de e t i lo  o acetoacetato de e t i lo  y amoniaco (Khoevg 

nagel, Ber. dtsch. chem. Ges. 743 (1898). Asimismo es co­

nocido que determinadas 1,4-dihidropiridinas presentan va lio­

sas propiedades farmacológicas (F. Bossert, W, Vater, Die Na- 

turwissenschaften ¿8, 578 (1971).

Se ha descubierto ahora que los nuevos 1,4-dihidro- 

pirldincarboxilatos de aralquilo de fórmula I

donde R s ign ifica  un resto a r ilo , que en caso dado contiene 

1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes del grupo fen ilo , al 

quilo, alquenilo, alquinilo, halógeno, trifluorm etilo , t r i -  

fluormetoxi, hidroxi, n itro, ciano, asido, amino, carbalcoxi, 

carbonamido, sulfonamido ó SO^-alquilo (n = 0 a 2), ó un res­

to qu inolilo, isoqu inolilo, p ir id ilo , p irim idilo, t ien ilo , fu  

r i lo  ó p ir r l lo , en caso dado sustituidos por alquilo, alcoxi 

ó halógeno, s ign ifica  alquilo ó e l grupo -OR^, donde R  ̂ sig 

n ifica  un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificado o c í­

c lico , saturado o insaturado, que en caso dado está interrumpí
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do por 1 d 2 átomos de oxígeno en la  cadena, d en e l que un 

átomo de hidrdgeno está sustituido por un grupo hidroxi d ami­

no, llevando áste en caso dado dos sustituyentes iguales o d i­

ferentes del grupo alquilo, a lcoxialquilo, a rilo  y aralquilo-

y donde estos sustituyentes forman en caso dado con e l n itrd-
2 4geno de la  amina un an illo  de 5 a 7 miembros, R y R son igua 

les o diferentes y significan hidrdgeno d un resto alquilo de 

cadena recta o ramificada, R s ign ifica  hidrdgeno o un resto 

alquilo de cadena recta o ramificada, que en caso dado está in 

terrumpido por un átomo de oxígeno en la  cadena alqu ilo, X 

s ign ifica  un grupo alquileno, que en caso dado está sustituido 

por alquilo y que en caso dado está enlazado con R*̂  a travda 

de un átomo de oxígeno o un átomo de azufre, y R  ̂ s ign ifica  un 

resto a rilo  insustituido o sustituido que contiene 1 a 3 sus­

tituyentes iguales o diferentes del grupo alqu ilo, alcoxi, ha- 

ldgeno, trifluorm etilo , trifluorm etoxi, hidroxi, amino, d ia l-  

quilamino, n itro , ciano, carbonamido, sulfonamido d SO^-alqui­

lo  (n = 0 a 2 ), tienen un fuerte efecto coronario y propieda­

des antihipertensivas.

Asimismo se ha descubierto que los nuevos 1,4-dihi- 

dropiridincarboxilatos de aralquilo de fdrmula I  se obtienen 

s i

Compuestos iliden -^-d lcarbon ílicos de fdrmula I I

0

( I I )
R-CH=C.

1 2donde R, R' y R tienen los significados arriba indicados, se

hacen reaccionar con enaminocarboxilatos de fdrmula I I I
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R4-C=CH-C00-X-R5
! ( I I I )

T 4 6donde R , R , R y X tienen los significados arriba indicados

en agua o disolventes orgánicos inertes.

Sorprendentemente muestran los 1,4-dihidropiridin- 

oarboxilatos de alquilo de la  presente invención un efecto in - 

fluenciador de los vasos, especialmente antihipertensivo con­

siderablemente mayor que las 1,4-dihidropiridinas conocidas 

por e l  actual estado de la  tócnica, por lo  que los compuestos 

de la  presente invención representan un enriquecimiento de la  

farmacia.

se puede representar.la síntesis de los compuestos de la  pre­

sente invención mediante los siguientes esquemas de fórmulas, 

donde como ejemplos se han seleccionado 2 ,6-dim etil-4-(3-ni- 

t r o - fe n il)-1 ,4-dihidropiridin-3-isopropoxicarbonil-5-carboxi- 

la to  de bencilo y 2 ,6 -d im etil-4 -(2 -c loro fen il)-1 ,4-dihidropiri 

din-3-etoxicarbonil-5-carboxilato de 4-clorobencilo: -

Segiin la  clase de los productos de partida empleados
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Según la  variante del procedimiento A se hace reac­

cionar un compuesto ilid en -^  -dicarbonílico de fdrmula I I

R-CH=C I I

^COR^*

15

20

25

con un enáminocarboxilato de fdrmula I I I

R4-C'.=CH-000-X-R5

R̂ ÑH
I I I

En la  fdrmula I I  s ign ifica  R preferentemente un resto fen ilo  

o n a ftilo , especialmente un resto fen ilo  que puede lle va r  1 a 

3 sustituyentes iguales o diferentes, siendo mencionados como 

sustituyentes preferentemente fen ilo , alquilo de cadena recta 

o ramificada con 1 a 8, especialmente 1 a 4 átomos de carbono, 

c ic loa lqu ilo  con 3 a 7 átomos de carbono, alquenilo o alquini- 

lo  con 2 a 6 átomos de carbono, especialmente 2 a 3 átomos de 

carbono, a lcoxi, preferentemente con 1 a 4, especialmente 1 a 

2 átomos de carbono, haldgeno, ta l como flúor, cloro, bromo d 

iodo, especialmente flúor, cloro o bromo, trifluorm etilo , t r i-  

fluormetoxi, hidroxi, n itro, ciano, azido, amino, monoalquil- 

y dialquilamino, preferentemente con í  a 4, especialmente 1 d 

2 átomos de carbono por cada grupo alqu ilo, carbalcoxi, prefe30
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rentemente con 2 a 4* especialmente 2 d 3 átomos de carbono, 

carbonamido, sulfonamido d SO^-alquilo, donde n representa un 

ntimero de 0 a 2, y e l  alquilo contiene preferentemente 1 a 4-, 

especialmente 1 d 2 átomos de carbono, d un resto quinolilo, 

isoqu inolilo , p ir id ilo , p irim idilo, t ien ilo , fu r ilo  d p ir r i lo , 

en caso dado sustituidos por un grupo alquilo con 1 a 4, espe­

cialmente 1 a 2 átomos de carbono, un grupo alcoxi preferente 

mente con 1 a 4, especialmente 1 a 2 átomos de carbono, d por 

haldgeno, ta l como flúor, cloro o bromo, especialmente flúor 

o cloro. Además, en la  fdrmula I I  R̂  tiene o bien e l  mismo 

significado como d s ign ifica  e l grupo -OR^, donde R  ̂ signi 

f ic a  preferentemente un resto hidrocarburo de cadena recta, 

ramificada o c íc lica , saturado o insaturado, con hasta 8 áto­

mos de carbono, que en caso dado está interrumpido por 1 d 2 

átomos de oxígeno en la  cadena o en e l que 1 átomo de hidrdge- 

no está sustituido por un grupo hidroxl d amino, donde e l gru 

po amino lleva  en caso dado dos sustituyentes iguales o d ife ­

rentes del grupo alqu ilo, a lcoxialquilo, a rilo  y aralquilo y 

donde estos sustituyentes forman en caso dado con e l  ñitrdge- 

no de la  amina un an illo  saturado o insaturado, de 5 a 7 miem­

bros, heterocíclicos, que en caso dado puede contener además 

un átomo de oxígeno; R  ̂ s ign ifica  hidrdgeno o un resto alquilo 

de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, es­

pecialmente un resto alquilo con 1 a 2 átomos de carbono.

Los compuestos iliden -p -d icarbon ílicos de fdrmula 

I I ,  empleados como productos de partida, o bien ya son cono­

cidos por la  litera tu ra  o bidn se pueden obtener según mátodos 

conocidos por la  litera tu ra  (váase Org. Reactions XV, 204 y s. 

(1967)).

Como ejemplos sean mencionados:

-  6
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Bencilidenacetoaoetato de metilo, 2'-nitrobenoilidenacetoaceta 

to de metilo, 2'-nitrobencilidenacetilacetona, bencilidenace- 

tilacetona, 3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo, 3 '-nitro 

bencilidenacetoaoetato de propargilo, 3'-nitrobencilidenaceto- 

acetato de a l i lo ,  3'-nitrobencilidenacetoacetato de j^-metoxi- 

e t i lo ,  3 '-nitrobencilidenacetoacetato de ^ -e tox ie tilo , 3'-n i­

tro bencilidenacetoaoetato de isopropilo, 3'-nitrobencilidenace 

tilacetona, 4'-nitrobencilidenacetilacetona, 4'-n itroben c ili­

denacetoacetato de ^-propoxietilo, 4 '-nitrobencilidenaceto­

acetato de n-propilo, 3'-nitro-6'-clorobencllidenacetoacetato 

de metilo, 2'-cianbencilldenacetoacetato de metilo, 2 '-cian- 

bencilidenacetoacetato de e t i lo ,  2'-cianbencilidenpropionil- 

acetato de e t i lo , 3'-cianbencilidenacetoacetato dem etilo ,

2 '- , 3 '-  d 4'-metoxibencilidenacetoacetato de e t i lo ,  2 '- , 3 '-  

d 4 '-metoxibencilidenacetilacetona, 2'-metoxibencilidenaceto- 

acetato de e l i lo ,  2 '-m etoxibenciliden-^-m etoxietilester, 2 '-  

isopropoxibencilidenacetoacetato de e t i lo ,  3 '-butoxibencili- 

denacetoacetato de m etilo, 3 ',4 ',5 '-trimetoxibencilidenaceto- 

acetato de a l i lo ,  2'-metilbencilidenpropionilacetato de metí- - 

lo , 2 '- , 3 '-  d 4 '-metilbencilidenacetoacetato de e t i lo ,  2'-me- 

tilbencilidenacetoacetato de ^-m etoxietilo , 2 '-m etilbencili- 

denacetoacetato de ^-propoxietilo , 2'-m etilbencilidenacetil­

ace tona, 2'-ciclopropil-bencilidenacetoacetato de e t i lo ,  2 '-  

etinil-bencilidenacetoacetato de e t i lo ,  2 '-cic lopen til-benci- 

lidenacetoacetato de e t i lo ,  4 '-ciclopentil-bencilidenacetoace- 

tato de metilo, 5'-ciclohexilbencilidenacetoacetato de metilo, 

4'-fenilbencilidenacetoacetato de e t i lo ,  2 '- , 3 '-  d 4 '-cloro/ 

bromo/fluorbencilidenace toace tato de e t i lo ,  2 '- flu orben cili- 

denacetoacetato de metilo, 3'-clorobencilidenacetllacetona, 

3'-clorobencilidenpropionilacetato de e t i lo ,  3 '-c lorobencili-
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denacetoacetato de e t i lo ,  2'-clorobencilidenacetoacetato de 

a l i lo ,  2 '- , 3 '-  d 4'-trifluormetilbencilidenacetoacetato de 

propilo, 2 '-trifluorm etilbencilidenacetoacetato de isopropilo,

3'-trifluoim etilbencilidenacetoacetato de metilo, 2 '- t r if lu o r -  

me toxibenc ilid e  nace to ace tato de metilo, 4 '-trifluormetoxiben- 

cilidenacetoacetato de e t i lo ,  2'-carboetoxibencilidenacetoace- 

tato de e t i lo ,  3'-carbometoxibencilidenacetoacetato de metilo, 

4'-carboisopropoxibencilidenacetoacetato de e t i lo ,  4'-carboiso, 

propoxibencilidenacetoacetato de a l i lo ,  4'-aminobencilidenace- 

toacetato de e t i lo ,  4 '-n-butilaminobencilidenacetoacetato de 

e t i lo ,  4'-dimetilaminobencilidenacetoacetato de metilo, 4 '-h i-  

droxibencilidenacetoacetato de metilo, 4'-dimetilaminocarbo- 

nilbencilidenacetoacetato de e t i lo ,  2'-nitrobencilidenacetoace. 

tato de ^ - ( dime tilamino) -e t i l o , 2'-nitrobencilidenacetoaceta- 

to de j^-(N-metilpiperatinil-1 ) - e t i lo ,  2 '-nitrobencilidenace- 

toacetato de ^ -(c ( - p ir id i l ) - e t i lo ,  3 '-n itro -4 ' -c lorobencili- 

denacetilacetona, 3'-nitro-4'-clorobencilidenacetoacetato de 

tare.bu tilo , 3 '-nitro-4'-clorobencilidenacetoacetato de metilo, 

2 '-nitro-4'-metilbencilidenacetoacetato de e t i lo ,  2'-ázidoben- 

cilidenacetoacetato de e t i lo ,  3'-azidobencilidenacetilaoetona, 

2'-metilmercaptobencilidenaoetoacetato de metilo, 2'-metilmer- 

captobencilidenacetoacetato de isopropilo, 2 '-su lfin ilm etilben 

cilidenacetoacetato de e t i lo ,  2 '-sulfonilmetilacetoacetato de 

a l i lo ,  4-sulfonilmetilacetoacetato de e tilo ,- ( l '-n a ft i l id e n )-  

acetoacetato de metilo, (l'-na ftiliden )-acetoaceta to  de e t ilo , 

2 '-naftiliden )-acetoacetato de e t i lo ,  (2 '-qu in o lil) -metiliden- 

acetoacetato de e t i lo ,  (3 '-q u in o lil) -metilidenacetoacetato de 

metilo, (4 '-quinolil)-m etilidenacetoacetato de e t i lo , (8 '-qú i- 

nolil)-m etilidenacetoacetato de e t i lo ,  (l '- is o q u in o lil)-m e til-  

idenacetoacetato de metilo, (3 '-isoquinolil)-m etilidenacetoace
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tato de metilo, o(-piridilmetilidenacetoacetato de metilo, 

o(-piridilmetilidenacetoacetato de e t i lo ,  -p irid ilm etiliden - 

acetoaoetato de a l i lo ,  o{-piridilmetilidenacetoacetato de c i-  

clohexilo, ^-piridilm etilidenacetoacetato de /3*-metoxietilo, 

^-piridilmetilidenacetoacetato de metilo, 6 -m etil-o (-p ir id il-  

metilidenaoetoacetato de e t i lo ,  4 ',6 '-d im etox i-(5 '-p irim id il)-- 

-metilidenacetoacetato de e t i lo ,  (2 '-ten il)-m etilidenacetoace- 

tato de e t i lo ,  (2 '- fu r i l ) -me tilidenace to ace tato de a l i lo ,  (2 '-  

p irril)-m etilidenacetoacetato de metilo, 3 '-nitrobenciliden- 

propionilacetato de e t i lo , o(-piridilmetilidenpropionilacetato 

de metilo, c(-piridilm etilidenacetilacetona.

En la  fórmula I I I  sign ifican preferentemente h i­

drógeno o un resto alquilo de cadena recta o ramificada con 

hasta 8 átomos de carbono, especialmente con hasta 4 átomos de 

carbono, estando la  cadena alquilo en caso dado interrumpida 

por un átomo de oxígeno, hidrógeno o un resto alquilo de ca 

dena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, especial­

mente por un resto alquilo con 1 a 2 átomos de carbono, X s ig ­

n ifica  un grupo -(CHg)^ (n = 1 a 3), donde en caso dado un áto 

mo de hidrógeno está sustituido por un grupo alquilo in ferio r 

y donde e l  grupo -(CHg)^, en caso dado sustituido, puede estar 

enlazado con R  ̂ a travás de un átomo de oxígeno o un átomo de 

azufre, y R^, preferentemente, un resto fen ilo  o n a ft ilo , in ­

sustituido o sustituido, especialmente, un resto fen ilo  que 

puede lle va r  1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes, mencio­

nados como sustituyentes alquilo in fe r io r  de cadena recta o ra 

mificada con 1 a 8, especialmente 1 a 4 átomos de carbono, c i-  

cloalquilo con 3 a 7 átomos de carbono, alcoxi, preferentemen­

te con 1 a 4 átomos de carbono, especialmente 1 a 2 átomos de 

carbono, halógeno, ta l como,flúor, cloro, bromo o iodo, espe­
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cialmente flú or, cloro d bromo, trifluorm etilo , trifluormeto- 

x i,  hidroxi, amino, monoalquil- y dialquilamino, preferente­

mente con 1 a 4, especialmente 1 a 2 átomos de carbono por ca­

da grupo alqu ilo, n itro, ciano, carbonamido, sulfonsmido d 

SO^-alquilo, donde n representa un número entero de 0 a 2 y e l  

alquilo contiene preferentemente 1 a 4, especialmente 1 d 2 

átomos de carbono.

Los enaminocarboxilatos de fdrmula I I I ,  empleados 

como sustancias de partida, ya son conocidos por la lite ra tu ­

ra o se pueden obtener según mdtodos conocidos por la * lite ra ­

tura (vdase A.C.Cope, J. Aner, chem. Soc. 61, 1017 (1945)).

Como ejemplos sean mencionados:

^-aminocrotonato de bencilo, /3,-metilaminocrotonato de benci- 

lo , ^-etilaminocrotonato de bencilo, ^-(2-metoxietilam ino)- 

-crotonato de bencilo, ^ -am in o-^ -etil-acrila to  de bencilo,

^-amino- ^ -isoprop ilacrila to  de bencilo, ^-aminoerotonato de 

2 - fen ile t ilo , ^-aminoerotonato de 1-fenilpropilo-2, ^-amino -  

orotonato de 2-fenilpropilo-1, ^-amino ero tonato de 2-fenoxi- 

e t i lo ,  ^ -amino ero tonato de 2 - (n a ft i lo x i- l )- e t i lo ,  -amino ero.

tonato de 4-^netilbencilo, ^-amino ero tonato de 3-metilbencilo,

^-amino ero tonato de 4-isopropilbencilo, ^-aminocrotonato de

3,4-dimetilbencilo, ^-aminoerotonato de 4-metoxibencilo, 

aminocrotonato de 3-metoxibencilo, ^-aminoerotonato de 3,4-di- 

metoxibencilo, ^ -amino ero tonato de 3,4,5-trim etoxibencilo,^- 

amino ero tonato de 4-n-butoxibencilo, ^-aminoerotonato de 4-¿b 

robencilo, ^-aminoerotonato de 3-clorobencilo, ^-aminocroto­

nato de 2-clorobencilo, ^-aminoerotonato de 3,4-diclorobenci- 

lo , ^-aminoerotonato de 4-fluorbencilo, ^-aminoerotonato de 

4-bromobencilo, ^-aminoerotonato de 4-bromo-3-clorobencilo, 

^-aminocrotonato de 3 ,4 ,5-triclorobencilo, j3-aminocrotonato
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de 3-cloro-4-metll-bencilo, ^-aminoerotonato de 3-cloro-4-metd 

xibencilo, ^-aminoerotonato de 4-trifluorme tilb en c ilo , ^-ami­

no oro t  onato de 3-trifluorm etilbencilo, ^-aminocrotonato de 3- 

oloro-4-trifluorm etilbenoilo, ^-aminoorotonato de 4 -tr iflu o r- 

metoxibencilo, ^-aminocrotonato de 4-hidroxibencilo, ^-amino- 

orotonato de 4-aminobencilo, ^-aminocrotonato de 4-n-butilaml- 

nobencilo, ^-aminocrotonato de 4-dimetilaminobencilo, /&-ami- 

nocrotonato de 4-nitrobencilo, ^-aminocrotonato de 4-cianoben 

c ilo , ^-aminocrotonato de 4-carbamoilbencilo, ^-aminocroto- 

nato de 4-sulfamoilbencílo, ^-aminoerotonato de 3-cloro-4-3Ul- 

famoilbencilo, ^-aminocrotonato de 4-metiltiobencilo, ^-ami- 

noorotonato de 4-m etilsu lfin ilbencilo, ^-aminocrotonato de 4- 

me tilsu lfon ilb en c ilo .

Como diluyentes entran en consideración e l agua y . 

los disolventes orgánicos inertes. Entre estos se encuentran 

preferentemente los alcoholes, tales como etanol, metanol, iso 

propanol, los óteres, tales como dioxano, d ie tiló te r , tetra - 

hidrofurano, glicolmonometilóter, g lico ld im etlló ter ó ácido 

acótico g lac ia l, dimetilformamida, sulfóxido dim etílico, aoe- 

to n itr ilo  y pirid ina.

Las temperaturas de reacción se pueden variar entre 

un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20°C y 150°C, 

preferentemente a la  temperatura de ebullición del disolvente 

correspondiente.

La reacción se puede rea lizar a presión normal, pero 

también a presión más elevada. Por lo general se trabaja a 

presión normal.

En la  realización del procedimiento de la  presente 

invención se hace reaccionar un mol del compuesto ilid en - ^ -d i 

carbonílico de fórmula I I  con un mol de enaminocarboxilato de
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fórmula I I I  en un ¿isolvente adecuado. E l aislamiento y la  

purificación  de la s  sustancias de la  presente invención se 

efectúa preferentemente separando e l disolvente por destila­

ción en vacio y recristalizandó e l residuo, obtenido en caso 

dado solo despuús de enfriamiento con h ielo en forma c r is ta li 

na, en un disolvente adecuado.

Además de las sustancias activas mencionadas bajo 

los ejemplos de obtención sean indicadas las siguientes sus­

tancias activas de la  presente invención:

2 .6- d im etil-4 -( 2-me t i l f e n i l )-1 ,4-dihidropiridin-3-me toxicarbo- 

nil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(3 -isop rop ilfen il)-1 ,4-dihidropiridin-3-metoxi- 

carbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(2 -c ic lop rop ilfen il)-1 ,4-dihidropiridin-3^meto- 

xicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- dime t i l - 4 - (2-e t in i l f e n i l )-1 ,4-dihidropiridin-3-me toxicar- 

bonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4-(2-m etoxifen il)-1 ,4-dihidropiridin-3-etoxicarbo- 

n il-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4-(3-m etoxifen il)-1 ,4-dihidropiridin-3-etoxicarbo- 

n il-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(3 ,4 ,5-trim etoxifen il)-1 , 4-óihidropiridin-3-me- 

toxicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(2 -flu orfen il)-1 ,4-dihidropiridin-3-metoxicarbo- 

nü-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(3 -tr iflu orm etilfen il)-1 ,4-dihidropiridin-3-^ne- 

toxicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(4 -tr iflu orm etilfen il)-1 ,4-dihidropiridin-3-me- 

toxicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- dime t i l - 4 - (2-tr iflu o  rme tox ife  n i1 )-1 ,4-dihidropiridin-3-me-
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toxicarbonil-5-carboxilato de bencilo,.

2 .6- d im etil-4-(2 -cianofen il)-1^-d ih idropirid in -j-etoxicarbo- 

nii-^-oarboxilato de bencilo,

2.6- d im etil-4-3-cianofen il)-1,4-dihidropiridin-3-isopropoxicar 

bonil-5-oarboxilato de bencilo,

2 .6- dimetil-4-(3-azidofenil)-1,4-dihidropiridin-3-metoxicarbo- 

n il-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- dime t i l - 4 - (4-dime tilamino fe n i l )-1 ,4-dihidrop i r idin-3-me to-  

xicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4-(3-eu lf amoilfenil)-1,4-dihidropiridin-3-metoxi- 

carbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- dim etil-4-(4-cloro-3-su lfam oilfen il)-1,4-dih idropiridin-3- 

etoxicarbonil-5-oarboxilato de bencilo,

2 .6- dimetil-4-(2-metilmercaptofenil)-1,4-dihidropiridin-3-me- 

toxicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(2 -m etilsu lfin ilfen il)-1 ,4-d ih idrop irid in -3-eto- 

xicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(2 -m etilsu lfon ilfen il)-1 ,4 -d ih idropiridin-3-eto- 

xicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- d im etil-4 -(2 -m etilfen il)-1 , 4-dihidropiridin-3-isopropoxi- 

carbonil-5-carboxilato de 4-metoxibencilo,

2 .6- d im etil-4-(2-ciclopropilfen il)-1 ,4-cLihidropirid in-3-etoxi- 

carbonil-5-carboxilato de 4-me tilb en c ilo ,

2 .6- dim etil-4-(2-m etoxifen il)-1,4-dih idropiridin-3-(^-m etoxi- 

etil)-carbon il-5-carboxilato de 4-clorobencilo,

2 .6- d im etil-4 -(3 -tr iflu orm etilfen il)-1 ,4-dihidropiridin-3-me- 

toxicarbonil-5-carboxilato de 3,4-diclorobencilo,

2 .6- dime t i l - 4 - (2-trifluorme to x ife n il )-1 ,4-dihidropiridin-3-me- 

toxicarbonil-5-carboxilato de 2 - fen ile tilo ,

2 .6- d im etil-4 -(2 -trifluorm etoxifen il)-1 , 4-dihidropiridin-3-me-30



5

10

15

20

25

30

-  14

toxicarbonil-5-carboxilato de 2-fenoxietilo ,

2 .6- d im etil-4 -(2 -cianofen il)-1 ,4-dihidropiridin-3-metoxicarbo- 

n il-5-carboxilato de 2 -fen ileter,

2 .6- dime t i l - 4 - ( 2-cianofenil) -1 ,4-dihidropiridin-3-me toxicarbo- 

n il-5-carboxilato de 3,4,5-trimetoxibencilo,

2 .6- d ím e til-4 -(ia oq u in o lil)- l, 4-dihidropiridin-3-metoxicarbc- 

nil-5-carboxilato de bencilo,

2 .6- dime t il-4 - (q u in o lil-2 )-1 ,4-dihidropiridin-3-metoxicarbo- 

nil-5-carboxilato de 2 -fen ile ter,

De especial interés son los compuestos según la  pre­

sente invención de fórmula I  donde:

R s ign ifica  un resto fen ilo , que en caso dado está sustituido 

por un sustituyante del grupo n itro, ciano, trifluorm etilo 

ó halógeno, o por un resto p ir id ilo ,
*!

R s ign ifica  alquilo o alcoxi, en cada caso con 1 a 4 átomos 

de carbono, o por e l grupo -OR ,̂ donde R̂  s ign ifica  a lcoxi- 

alquilo con hasta 4 átomos de carbono, ó cicloa lqu ilo con 5 

ó 6 átomos de carbono,

R y R  ̂ son iguales o diferentes y sign ifican alquilo* con 1 ó 

2 átomos de carbono,

R  ̂ s ign ifica  hidrógeno o alquilo in ferio r,

X s ign ifica  una cadena alquileno en caso dado ramificada,

con 1 a 4 átomos de carbono, que en caso dado está enlazada 

con R  ̂ a travÓs de un átomo de oxigeno, y 

R"̂  s ign ifica  un resto fen ilo , que en caso dado está sustituido 

por 1, 2 ó 3 sustituyentes Iguales o diferentes del grupo 

alqu ilo, alcoxi con en cada caso 1 a 4 átomos de carbono, 

halógeno, trifluorm etilo  y n itro.

Los nuevos compuestos son sustancias u tilizab les  co­

mo medicamentos. Tienen un amplio y múltiple espectro de e f i -
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cacia farmacológica.

En detalle se pudieron demostrar en ensayos con ani 

males los siguientes efectos principales:

1) Los compuestos producen, en administración parenteral, 

oral y perlingual una clara dilatación de los vasos corona 

ríos de larga duración. Este efecto sobre los vasos coro­

narios se refuerza por un efecto simultáneo sim ilar e l del 

n itr ito  a liv iador del corazón.

Influencian o bien varían e l  metabolismo cardiaco en e l 

sentido de un ahorro de energía.

2) Se reduce la  excitabilidad del sistema formador de estímu­

los y conductor de excitación dentro del corazón, por lo 

que resulta un efecto an tifib rilan te demostrable en dosis 

terapóuticas.

3) Bajo los efectos de los compuestos se reduce fuertemente 

e l tono de la  musculatura lis a  de los vasos. Este efecto 

espasmolítico de los vasos se puede presentar en todo e l 

sistema vascular o manifestarse en zonas vasculares circung, 

critas más o menos aisladas (ta les como, por ejemplo en e l 

sistema nervioso centra l).

4) Los compuestos reducen la  presión sanguínea en animales 

normotónioos e hipertónicos y se pueden emplear, por lo 

tanto, como medio antihipertensivo,

5) Los compuestos tienen fuertes efectos muscular-espasmolí- 

ticos, y esto en la  musculatura lis a  del estómago, tracto 

in testina l, tracto urogenital y en e l  sistema respiratorio.

Las nuevas sustancias activas se pueden transformar 

en foima conocida en las formulaciones usuales, tales como ta 

bletas, cápsulas, píldoras, grágeas, granulados, aerosoles, 

jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones empleando exci
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pientes inertes, no tóxicos, farmacéuticamente adecuados, o di 

solventes. Aquí deberá presentarse e l compuesto activo en ca­

da caso en una concentración de un 0,5 a 90 % en peso de la  

mezcla to ta l, es decir, en cantidades que sean suficientes pa­

ra alcanzar e l  margen de dosificación indicado.

Las formulaciones se preparan, por ejemplo, mediante 

combinación de las sustancias activas con disolventes y/o mate 

r ía les  de carga, en caso dado empleando emulsionantes y/o agen 

tes de dispersión, pudiéndose emplear, en e l caso de u tiliza r  

agua como diluyante, en caso dado, disolventes orgánicos como 

agentes auxiliares de la  disolución.

Como agentes auxiliares sean mencionados, en forma 

de ejemplo:

agua, disolventes orgánicos no tóxioos, tales como parafinas 

(por ejemplo, fracciones de petróleo), aceites vegetales (por 

ejemplo, aceite de cacahuete/sésamo), alcoholes, (por ejemplo, 

alcohol e t í l ic o ,  g llce rin a ), g llco les  (por ejemplo, propilen- 

g lic o l, to lu a tile n g lic o l), materiales de carga sólidos, tales 

como, por ejemplo, minerales molturados (por ejemplo,* caolinas 

a rc illa s , talco, creta ), minerales sintéticos molturados (por 

ejemplo, ácido s i l íc ic o  altamente disperso, s ilic a to s ), azúcar 

(por ejemplo, azúcar de caña, lactosa y sucrosa), agentes de 

emulsión, tales como emulsionantes no ionógenos y aniónicos 

(por ejemplo, áster po liox ietilén ico  de ácido graso, éter po- 

lio x ie tilá n ico  de alcohol graso, alquilsulfonatos y a r ilsu lfo - 

natos), agentes de dispersión (por ejemplo, lignina, des lix i­

viaciones su lfít ica s , celulosa m etílica, fécula y p o liv in ilp l-  

rrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, 

talco, ácido estearínico y laurilsu lfa to sódico).

La aplicación se efectúa en la  forma usual, preferen
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temante por v ía  oral o párenteral, especialmente perlingual ó 

intravenosamente. En e l  caso de aplicación oral pueden conte­

ner las tabletas naturalmente, además de los excipientes men­

cionados, tambián aditivos, tales como citrato sódico, carbona 

to cálclco y fosfato dicálcico, junto con distintos aditivos 

tales como fácula, preferentemente fácula de patata, gelatina 

y similares. Además se pueden emplear simultáneamente lubri­

cantes, tales como estearato de magnesio, laurllsu lfa to sádico 

y talco para formar las tabletas. En e l  caso de suspensiones 

acuosas y/o e lix ire s , adecuados para aplicaciones orables, se 

pueden mezclar las sustancias activas además de con los adyu­

vantes arriba mencionados, con distintos mejoradores del saber 

o colorantes.

En e l  caso de aplicación parenteral, se pueden u t i l i  

zar las soluciones de las sustancias activas empleando materia 

les excipiente líquidos adecuados.

En general ha demostrado ser ventajoso administrar en 

la  aplicación intravenosa cantidades desde unos 0,0001 a 1 mg/ 

kg, preferentemente unos 0,0005 hasta 0,1 mg/kg de peso corpo­

ra l por día para lograr resultados eficaces y en la  aplicación 

oral asciende la  dosificación a unos 0,005 hasta 10 mg/kg, pre 

ferentemente 0,05 hasta 5 mg/kg de peso corporal por día.

Sin embargo, en caso dado pudiera ser necesario des­

viarse de las cantidades mencionadas y esto en dependencia del 

peso corporal del animal de ensayo o bián de la  v ía  de aplica­

ción, pero tambián en base de la  clase de animal y de su com­

portamiento individual con respecto al medicamento o bien a la  

clase de formulación y e l  momento o bien o bien intárvalo de 

la  administración. Así, en algunos casos pueden ser suficien­

tes cantidades in feriores a la  cantidad mínima antes menciona­
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da, mientras en otros casos se ha de sobrepasar e l lím ite su­

perior más arriba indicado. En e l  caso de una aplicación de 

cantidades mayores pudiera ser recomendable repartir esta en 

varias dosis de administración individual durante e l  día. Para 

la  aplicación en la  medicina humana se ha previsto e l  mismo 

margen de dosificación. En forma sim ilar vale también aquí lo  

más arriba expuesto.

El efecto antihipertensivo sea mostrado en los ejem­

plos siguientes:

Dosis lím ite e ficáz en la  presión san- 
Ejemplo NS guinea en ratas de a lta  presión mg/kg

_______________-__________ p.o._____________________________________ _

1

2

4

5

16

17

18 
20
23

24

25

Ejemplos de obtención 

Ejemplo 1

0,3

1,0

1,0

1,0

3,1

10,0

3,1

10,0

10,0

1,0

0,3

2 ,6-dime t il-3-me toxicarbonil-4-(2 '-n itro fe n il)-1 ,4-di 

hidropiridin-5-carboxilato de bencilo
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13,7 g (75 mmoles) de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo 

ee oalientan junto con 14,3 g (75 mmoles) de ^-aminocrotonato 

de bencilo en 120 cc de etanol durante 10 horas bajo re flu jo . 

Después de en friar la  mezcla de reacción se separa e l  disolven 

te por destilación en vacío y e l  residuo oleginoso se mezcla 

con 50 cc de una mezcla 2:1 de óter/^ter de petróleo. E l pro­

ducto c r is ta liza  despuós de breve tiempo, se separa por succiói 

y se rec ris ta liza  en etanol.

Punto de fusión: 136°C 

Rendimiento: 22,2 g (70 %).

Elemnlo 2

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

durante 10 horas de una solución de 75 mmoles de 2'-nltroben- 

cllidenacetoacetato de metilo y 75 mmoles de ^-aminocrotonato 

de 4-clorobencllo en 120 cc de etanol e l 2,6-dimetil-3-metoxi- 

carbonil-4*- (2 ' -n itro fe n il) - 1 , 4-dihidropiridin-5*-carboxilato de
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4-clorobencilo del p . f . 129°C (etanol). Rendimiento: 

la  teoría .

E jemplo,, 3

67 % de

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene también por calen­

tamiento de una solución de 75 mmoles de 2 '-nitrobenciliden- 

aceto ace tato de metilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 2- 

clorobencilo en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbo 

n il-4 - (2 '-n it r o fe n i l ) - l , 4-dihidropiridin-5-carboxilato de 2- 

clorobencilo del p . f .  147°C (etanol). Rendimiento: 55 % de 

la  teoría .

Ejemplo 4-

CĤ

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 2 '-nitrobencilidenacetoaceta­

to de metilo y 75 mmoles de p-aminocrotonato de 3,4-dicloro- 

bencilo en 120 cc de.n-propanol e l  2 ,6-dime til-3-metoxicarbo- 

n i l-4 - (2 '-n itro fe n il)-1 ,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 3,4- 

diclorobencilo del p . f .  137°C (etanol). Rendimiento: 75 % de
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la  teoría . 

Ejemplo 5

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

durante 5 horas de una solución de 75 mmoles de 2'-nitroben- 

cilidánacetoacetato de metilo y 75 mmoles de ^-aminoerotona- 

to de 4-metilbencilo en 120 cc de dimetilformamida e l 2,6-dl- 

me til-3-me toxicarbonil-4-(2 '-n itro fe n il)-1 ,4-dihidropiridin-5- 

carboxllato de 4-^etilbencilo del p . f .  126°C (etanol).

Ejemplo 6

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

durante 7 horas de una solución de 75 mmoles de 2'-nitroben- 

cilidenacetoacetato de metilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato 

de 4-metoxibencilo en 120 cc de n-butanol e l  2,6-dlmetil--3-me, 

toxicarbonil-4-(2 '-n itro fen il)-1 , 4-dihidropiridin-5-oarboxila- 

to de 4-metoxibencilo del p . f .  152°C (etanol). Rendimiento: 75 

% de la  teoría .
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Ejemplo 7

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

durante 5 horas de una solución de 75 emoles de 2 '-nitroben- 

cilidenacetoacetato de metilo y 75 emoles de ^ -aminoerotona­

to de 3,4-dimetoxibencilo en 120 cc de glicolmonometlleter e l

2 ,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(2 '-n itro fe n il)-1 ,4-dihidropi- 

ridin-5-carboxilato de 3,4-cLimetoxibencilo del p . f .  149°C (me, 

tano l). Rendimiento: 77 % de la  teoría.

Ejemplo 8

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

durante 10 horas de una solución de 75 mmoles de 3 '-nitroben- 

cílidenacetoacetato de metilo y 75 mmoles de ^ —aminoerotona­

to de bencilo en 120 cc de pirid ina e l  2 ,6-dimetil-3-metoxi- 

carbonil-4-(3 '-n it r o fe n il )- l  ,4-dihidropiridin-5-carboxilato 

de bencilo del p . f .  133°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la  

teoría .
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Ejemplo 9

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solucián de 75 mmoles de 3 '-nitrobencilidenacetoaceta­

to de metilo y 75 mmoles de p-aminoerotonato de 4-clorobenci- 

lo  en '120 cc de etanol e l  2 ,6-dime til-3-metoxi-carbon il-4-(3' -  

n itrofen ll)-1,4-dih idropirid in-5-carboxilato de 4-clorobencilo 

del p . f .  169°C (etanol). Rendimiento: 72 % de la  teoría . 

Ejemplo 10

NO,

coo-CH g-v y - c i  

^ c i

CH-

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solucidn de 75 mmoles de 3 '-nitrobencilidenacetoaceta­

to de metilo y 75 mmoles de jS-aminocrotonato de 3y4-dicloro- 

bencilo en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4- 

- (3 '-n itro fe n il)-1 ,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 3 ,4-diclo 

robencilo del p . f .  149°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la  

teoría .
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.Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato

de metilo y 75 mmoles de p-aminoerotonato de 3-clorobenoilo

en 120 cc de pirid ina e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3'-ni

tro fen il)-1 ,4-dib idropirid in -5-carboxilato de 3-clorobencilo - 
o

del p . f .  142 C (etanol). Rendimiento: 70 % de la  teoría. 

Ejemplo 12

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilldenacetoaceta- 

to de metilo y 75 mmoles de p-aminoerotonato de 4-metilbencl- 

lo  en 120 cc de etanol e l  2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3'- 

n itro fen il)-i,4 -d ih idrop irid in -5-carboxila to  de 4**metilbencilo 

del p . f .  112°C (etanol). Rendimiento: 65 % de la  teoría.
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Ejemplo 11

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solucida de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceta- 

to de metilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 4-metoxiben- 

o ilo  en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-^ietoxlcarbonil-4-(3' 

-n itrofen il)-1,4-dih idropirid in-5-carboxilato de 4-metoxibenci 

lo  del p . f .  136^0 (etanol). Rendimiento: 75 % de la  teoría . 

Ejemplo 14

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato 

de metilo y 75 mmoles de ^-aminocrotonato de 3,4-dimetoxlbenc L 

lo  en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3'- 

n itrofen il)-1,4-dih idropirid in-5-carboxilato de 3,4-dimetoxi- 

bencilo del p . f .  129°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la  teo­

r ía
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NOg

COO-CHg-CHg 

CĤ

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de

una solución de 75 mmoles de 3 '-nitrobancilidenacetoacetato de

metilo y 75 mmoles de ^-aminocrotonato de 2 -fen ile tilo  en 120

oc de etanol e l  2,6-dlmetil-3-^netoxicarbonil-4-(3'-nitrofenil)

-1,4-dihidropiridin-5-oarboxilato de 2 -fen ile tilo  del p . f .  
o

122 C (etanol). Rendimiento: 74 % de la  teoría.

Ejemplo 16

Ejemplo 15

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceta- 

to de isopropilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de bencilo 

en 120 cc de isopropanol e l 2,6-dimetil-3-isopropoxioarbonil- 

-4 -(3 '-n itro fen il)-1 ,4-d ih idrop irid in -5-carboxilato  de benci­

lo  del p . f .  121°C (etanol). Rendimiento: 71 % de la  teoría.
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Ejemplo 17

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato 

de isopropilo y 75 mmoles de (?) -aminocrotonato de 4-clorobenci 

lo  en-120 cc de isopropanol e l  2,6-dimetil-3-isopropoxicarbo- 

n il-4 -(3 '-n itro fen il)-1 ,4-d ih idrop irid in -5-carboxilato  de 4-clo 

robencilo del p . f .  137°C (etanol). Rendimiento: 78 % de la  

teoría .

Ejemplo 18

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato 

de isopropilo y 75 mmoles de aminocrotonato de 3)4-dicloro- 

bencilo en 120 cc de isopropanol e l 2,6-dimetil-3-isopropoxi- 

ca rbon il-4 -(3 '-n itro fen il)- l ,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 

3,4-diclorobencilo del p . f .  155°C (etanol). Rendimiento: 75 % 

de la  teoría .
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Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 3 '-nitrobencilidenacetoacetato de 

isopropilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 3-clorobencilo 

en 120 cc de isopropanol e l  2,6-dimetil-3-isopropoxicarbonil- 

4 -(3 ' -n itro fe n il)-1 , 4-dihidropiridin-5-carboxilato de 3-cloro­

bencilo del p . f .  104^0 (etanol). Rendimiento: 69 % de la  teo­

r ía .

Ejemplo 20

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de 

isopropilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 2-clorobencilo 

en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-isopropoxicarbonil-4-(3 

nitrofenil)-1*4*dih idropirid in-5-carboxilato de 2-clorobenci­

lo  del p . f .  103°C (etanol). Rendimiento: 73 % de la  teoría.
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Ejemplo 21

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenaceoacotato 

de isopropilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 4-metilben- 

c ilo  én 120 cc de etanol e l  2,6-dimetil-3-isopropoxicarbonil- 

4-(3 '-n itrofen il)-1 ,4-d ih idropirid in -5-carboxilato de 4-metil- 

bencilo del p . f .  106°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la  teo­

r ía .

Ejemplo 22

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilídenacetoacetato de 

isopropilo y 75 mmoles de ^ -aminoerotonato de 3,4-dime toxiben- - 

c ilo  en 120 cc de isopropanol e l 2,6-dinetil-3-isopropoxlcarbo 

n il-4 -(3 '-n itro fen il)-1 ,4-d lh idrop irid in -5-carboxÍlato de 3,4- 

dimetoxibencilo del p . f .  154°C (etanol). Rendimiento: 77 % de 

la  teoría.
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Ejemplo 23

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceta- 

to de 2-metoxietilo y 75 mmoles de  ̂-aminoerotonato de benci 

lo  en 120 ce de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-(2-metoxietiloxi).-car 

bonil-4- (3 ' -n itro fe n il) -1 ,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 

bencilo del p . f .  152°C (etanol). Rendimiento: 79 % de la  teo­

r ía .

Ejemplo 24

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de 

2-metoxietilo y 75 mmoles de (3-aminocrotonato de 1 -fen ile tilc  

en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dim etil-3-(2-m etoxietiloxi) -carbo-  

n il-4 -(3 '-n itroetil)-1 ,4 -d ih id rop irid in -5 -carbox ila to  de 1-fe 

n i le t i lo  del p . f .  122°C (etanol). Rendimiento: 68 % de la  teo 

r ía .
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Ejemplo 25

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de 

2-metoxietilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 1-(4-cloro- 

fe n i l ) - e t i lo  en 120 cc de etanol e l  2,6-dimetil-3-(2-metoxi- 

e t i lo x i ) -carbonil-4- (3 ' -n itro fe n il)-1 ,4-dihidropiridin-5-carbo 

x ila to  de 1 -(4 -c lo ro fen il)-e tilo  del p . f .  106°C (etanol). Ren 

dimiento: 72 % de la  teoría.

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solucián de 75 mmoles de 2 '-trifluorm etilbencilidenaceto- 

acetato de metilo y 75 mmoles de ^-aminoorotonato de bencilo 

en 120 oc de etanol e l 2 ,6-dim etil-3-m etoxicarbonil-4-(2 '-tri- 

fluorm etilfen il)-1 ,4-dih idropiridin-5-carboxilato de bencilo 

del p . f .  136°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la  teoría .
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Ejemplo 27

Ĥ CgOOC 

Ĥ C

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 2'-clorobencilidenacetoaceta­

to de e t i lo  y 75 mmoles de ^-aminocrotonato de 2-clorobenci- 

lo  en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dim etil-3-etoxicarbonil-4-(2 '- 

clorofen il)-1 ,4-dih idropirid in-5-carboxilato de 2-clorobenci- 

lo  del p . f .  120^0 (etanol). Rendimiento: 63 % de la  teoría. 

Ejemplo 28

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoaceta- 

to de metilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 4-fluorbenci- 

lo  en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(2'- 

n it ro fe n il) -1 ,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 4-fluorbenoi- 

lo  del p . f .  117°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la  teoría.
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Ejemplo 29

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato 

de isobutilo y 75 mmoles de ^-aminocrotonato de bencilo en 

120 co de etanol e l  2 ,6-dim etil-3-isobutiloxicarbonil-4-(2 '-n i 

trofen il)-1 ,4-dih idropirid in-5-carboxilato de bencilo del p . f .  

154°C (etanol). Rendimiento: 71 % de la  teoría .

Ejemplo 30

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobenoilidenacetoacetato de 

ciclopentilo y 75 mmoles de ¡3-amlnocrotonato de bencilo en 

120 cc de etanol e l  2,6-dimetil-3-ciclopentiloxicarbonil-4*--(2' 

-n itrofen il)-1,4-dih idropirid in-5-carboxilato de bencilo del 

p . f .  111^0 (etanol). Rendimiento: 73 % de la  teoría.
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Ejemplo 11

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento.de 

una solucidn de 75 inmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de 

ciclohexilo y 75 mmoles de p -aminoerotonato de bencilo en 120 

cc de etanol e l  2 ,6-dim etil-3-ciclohexiloxlcarbonil-4-(2 '-n i-  

t r o fe n i l ) - ! , 4-dihidropiridin-5-carboxilato de bencilo del p . f .  

134°C (etanol), Rendimiento: 68 % de la  teoría .

Ejemplo 32

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento d< 

una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de 

metilo y 75 mmoles de ^-aminocrotonato de 3-cloro-4-metilben- 

c llo  en 120 cc de etanol e l  2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(2' 

-nitrofenll)-1,4**dihidropiridin-5-carboxilato de 3-cloro-4-me- 

tilb en cilo  del p . f .  132°C (etanol). Rendimiento: 72 % de la  

teoría .
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E jemplo.,JU,

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de 

metilo y 75 mmoles de p-aminocrotonato de 4-ter.butilbencilo 

en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(2 '-n i-  

trofen il)-1 ,4-dih idropirid in-5-carboxilato de 4-terc.butilben 

c ilo  del p . f .  146° C (etanol). Rendimiento: 75 % de la  teoría . 

EjemBioJíá

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solucián de 75 mmoles de 3 '-nitrobencilidenacetoaceta­

to de metilo y 75 mmoles de p-aminoerotonato de 4 -terc.bu til- 

bencilo en 120 cc de etanol e l  2,6-dimetil-3-metoxioarbonil-4 

-(3 '-n itro fen il)-1 ,4 -d ih idrop irid in -5-carboxila to  de 4-terc. 

butilbencilo del p . f .  161°C (etanol). Rendimiento: 78 % de 

la  teoría.
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Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de 

metilo y 75 mmoles de ^-metilaminocrotonato de bencilo on 120 

co de etanol e l  1 ,2,6-trim etil-3^netoxicarbonil-4-(2 '-n itrofe- 

n il)-1 ,4-dih idropirid in-5-carboxilato de bencilo del p . f .  182° 

C (etanol/dimetilformamida). Rendimiento: 67 % de la  teoría . 

Ejemplo 36

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato 

de metilo y 75 mmoles de (S-aminocrotonato de 4 -triflu orm etil- 

bencilo en 120 ce de etanol e l  2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4- 

-(2 '-n itro fen il)-1 ,4 -d ih id rop irid in -5 -carboxila to  de 4 -tr i-  

fluormetllbencilo del p . f .  130°C (etanol). Rendimiento: 72 % 

de la  teoría .
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Ejemplo 37

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato 

de metilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 4 -triflu orm etil- 

bencilo en 120 cc de etanol e l  2 ,6-d im etil-3-metoxicarbonil-4-  

- (3 '-n itrofen il)-1 ,4-d ih idropirid in-5-carboxilato de 4 - tr i-  

fluormetilbencilo del p .f .  163° C (etanol). Rendimiento: 75 % 

de la  teoría .

Ejemplo 38

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenaoetoacetato 

de isopropilo y 75 mmoles de ^-aminocrotonato de 4-trifluor-, 

metilbencilo en 120 cc de etanol e l  2,6-dimetÍl-3-isopropoxi- 

ca rbon il-4 -(3 '-n itro fen il)-1 ,4-dihidropiridin-5-carboxilato 

de 4-trifluorm etilbencllo del p . f .  139°C (etanol). Rendimien 

to: 76 % de la  teoría .
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NOg

Ĥ COOC

Ĥ C

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-uitrobencilidenacetoaceta­

to de metilo y 75 mmoles de p,-amino ero t onato de 4-fluorbenci 

lo en 120 cc de etanol e l  2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3'- 

n itro fe n il)-1 ,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 4-fluorbencilo 

del p . f .  168°C (etanol). Rendimiento: 74 % de la  teoría. 

Ejemplo 40

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solucián de 75 mmoles de 3 '-nitrobencilidenacetoaceta- 

t .  4. metilo y 75 mmoles 4e ¡S-aminocrotonato de 2 - íe c o iie t i-  

lo en 120 co de etanol e l  2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3'- 

n itro fen il)-l,4 -d ih idrop irid in -5-carboxila to  de 2-fenoxietilo 

del p . f .  130°C (etanol). Rendimiento: 70 % de la  teoría.
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Ejemplo 41

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solucián de 75 mmoles de 2 '-nitrobencilidenacetoaceta­

to de metilo y 75 mmoles de p-aminocrotonato de 3?4t 5-trime- 

toxibencilo en 120 ce de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbo- 

n il-4 -(2 '-n itro fen il)-1 ,4-d ih idrop irid in -5-carboxilato  de 3^4t 

5-trimetoxibencilo del p . f .  125°C (etanol). Rendimiento: 78% 

de la  teoría.

Ejemplo 42

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solucián de 75 mmoles de 3'-nitrobencllidenacetoacetato 

de 2-metoxietilo y 75 mmoles de p-aminoerotonato de 3# 4 )5-tri 

metoxibencilo en 120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-(2-metoxi- 

e t i lo x i ) -carbonil-4-(3 '-nitro fe n i l )-1 ,4-dihidrop i r idin-5-car- 

boxilato de 3,4,5-trimetoxibencilo del* p . f .  106^0 (etanol). 

Rendimiento: 71 % de la  teoría.
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Ejemplo 43

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 2 '-cianobencilidenacetoaceta­

to de e t i lo  y 75 mmoles de p-amlnocrotonato de benoilo en 120 

ce de etanol e l  2 ,6-dimet i l-3 -e toxicarbonil-4-(2 '-c ianofen il)-  

-1 ,4-lib idropirid in-5-carboxilato de bencilo del p . f .  136°C 

(etanol). Rendimiento: 65 % de la  teoría .

Ejemplo 44

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3 '-nitrobencilidenacetilaceto- 

na y 75 mmoles de -aminoorotonato de bencilo en 120 ce de

etanol e l  2 ,6 -d im etil-3 -acetil-4 -(3 '-n itro fen il)- l,4 -d ih id ro - 

piridin-5-carboxilato de bencilo del p . f .  152°C (etanol). Ren 

dimiento: 67 % de la  teoría .
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Ejemplo 45

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de p ir idil-3-metilidenacetoaceta6o 

de metilo y 75 mmoles de ^-aminocrotonato de 4-metilbencilo 

en 120 cc de etanol e l  .2,6-dimetil-3-m etoricarbonil-4-pirid í l  

-3 )-1 ,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 4-metilbencilo del p, 

f .  i75°c (etanol). Rendimiento: 65 % de la  teoría.

Ejempl o 46

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de 

metilo y 75 mmoles de ^-aminoerotonato de 4-nitrobencilo en 

120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(2'-nltro- 

fenil)-1,4-dih idropirid in-5-carboxilato de 4-nitrobencilo del 

p . f .  156^0 (etanol). Rendimiento: 75 % de la  teoría.
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Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 3'-RÍtrobencilidenacetoaceta- 

to de isopropilo y 75 mmoles de ^-aminocrotonato de 2-fenoxi 

e t i lo  en 120 cc de etanol e l  2,6-dimetil-3-isopropoxicarbonil- 

4-(3 '-nitrofenil)-1,4-cLihidropirld in-5-carboxilato de 2-feno- 

x ie t i lo  del p . f .  110°C (etanol). Rendimiento: 70 % de la  teo­

r ía .

Ejemplo 48

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de 

una solución de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de 

metilo y 75 mmoles de -aminoerotonato de o(-metilbencilo en

120 cc de etanol e l  2 ,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(2' -n itro fe 

níl)-1,4-& ihidropiridin-5-carboxilato de c(-metilbencilo del 

p . f .  154^0 (etanol). Rendimiento: 60 % de la  teoría.
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Ejemolo 49

Análogo a l ejemplo i se obtiene por calentamiento 

de una solución de 75 mmoles de 2 '-nitrobenoilidenaoetoaoeta­

to de metilo y 75 mmoles de p-aminoerotonato de c(-metil-4- 

clorobencilo en 120 oc de etanol e l  2,6-dimetil-3-metoxicarbo- 

n il-4 - (2 '-n itro fe n il)-1 ,4-dihidroplridin-5-carboxilato de °(- 

metil-4-clorobencilo del p . f .  206°C (etanol). Rendimiento: 56 

% de la  teoría.

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

así como la  manera de rea lizarlo  en la  práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18 . -  Procedimiento para la  obtención de 1,4—dihidro— 

piridinoarboxilatos de aralquilo de fdrmula I

donde R s ign ifica  un resto a rilo , que en caso dado contiene 

1 a 3 sustituyentes Iguales o diferentes del grupo fe n ilo , 

alqu ilo, alquenilo, alquinilo, halógeno, trifluorm etilo , t r i -  

fluormetoxi, hidroxi, n itro, ciano, azido, amino, carbalcoxi, 

carbonamido, sulfonamido d SO^-alquilo (n = 0 a 2), d un res­

to qu inolilo , isoqu inolilo, p ir id ilo , p irim id ilo , t ien ilo , fu

r i lo  d p ir r i lo ,  en caso dado sustituidos por alqu ilo, alcoxi
1 6 6 d haldgeno, R' s ign ifica  alquilo d e l  grupo -OR , donde R s ig

n ific a  un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificado o c í­

c lico , saturado o insaturado, que en caso dado está interrumpí 

do por 1 d 2 átomos de oxígeno en la  cadena, d en e l  que un 

átomo de hidrdgeno está sustituido por un grupo hidroxi d ami­

no, llevando áste en caso dado dos sustituyentes iguales o di­

ferentes del grupo a lqu ilo, a lcoxia lqu ilo, a rilo  y aralquilo y 

donde estos sustituyentes forman en caso dado con e l  nitrdgeno 

de la  amina un an illo  de 5 a 7 miembros, R  ̂ y R  ̂ son iguales o 

diferentes y sign ifican  hidrdgeno, d un resto alquilo de cade­

na recta o ramificada, R  ̂ s ign ifica  hidrdgeno o un resto alqui 

lo  de cadena recta o ramificada, que en caso dado está inte­

rrumpido por un átomo de oxígeno en la  cadena alquilo, X s ig ­

n ific a  un grupo alquileno, que en caso dado está sustituido
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R
por alquilo y que en caso dado está enlazado con R a travós 

de un átomo de oxigeno o un átomo de azufre, y R s ign ifica  

un resto a rilo  insustituido o sustituido que contiene 1 a 3 

sustituyantes iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, 

halógeno, trifluorm etilo , trlfluormetoxi,- hidroxi, amino, aia3 

quilsmino, n itro, ciano, carbonamido, sulfonamido ó SO^-alqui­

lo (n = 0 a 2), caracterizado porque compuestos iliden-(& -di 

carbonílic.os de fórmula I I  '

0H

R-CH=C '

COR**

donde R, y tienen los significados arriba indicados se 

hacen reaccionar con enaminocarboxilatos de fórmula I I I

R4-C=CH-COO-X-R5
R^HN (III)

1 4  5donde R , R , R y X tienen los significados arriba indicados, 

en agua o disolventes orgánicos inertes.

23.- Procedimiento para la  obtención de 1,4-dihidro- 

piridincarboxilatos de aralquilo, ta l y como queda sustancial­

mente descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 45 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.
- % W í
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