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La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la obtencidn de 1,4-dihidropiridincarboxilatos de aral-
quilo.

Ya es conocido que los 2,6-dimetil~4-fenil-1,4-G1~
hidropiridin=-3,5~dicarboxilatos de dietilo se obtienen si ben
cilidenacetoacetato de etilo se hace reaccionar con [y-amiro-
-crotonato de etilo o acetoacetato de etilo y emoniaco (Knoeve)
nagel, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 743 (1898). Asimismo es co-
nocido que determinadas 1,4~dihidropiridinas presentan vallio-
sas propiedades farmacoldgicas (¥. Bossert, W, Vater, Die Ha-
turwissenschaften 58, 578 (1971).

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

piridincarboxilatos de aralquilo de fdérmula I

B R
rloc CO0-X-R°

r2 N g4 ' (1)

donde R significe un resto arilo, que en caso dado contiene

1 a 3 sustituyentes igusles o diferentes del grupo-fenilo, al
quilo, elguenilo, alquinilo, haldgeno, trifluormetilo, tri-
fluwormetoxi, hidroxi, nitro, ciano, ezido, amino; carbalcoxi,
carbonemido, sulfonamido ¢ SO, -alquilo (2 =0 a 2), ¢ un res-
t0 quinolilo, isoquinolilo, piridile, pirimidilo; tienilo, fu
rilo ¢ pirrilo, en caso dado sustituidos por alquilo, aleoxi

¢ haldgeno, R! significa elquilo & el grupo -ORS, donde R6 sig

nifica un resto hidrocarburo de cadene recta, ramificado o ci-

clico, saturado o insaturado, que en caso dado estd interrumpjl
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do por 1 ¢ 2 dtomos de oxigeno en la cadena, 6 en el que un
dtomo de hidrdgeno estd sustituido por un grupo hidroxi ¢ ami-
no, llevando éste en caso dado dos sustituyentes iguales o di-
ferentes del grupo alguilo, alcoxialquilo; arilo y aralquilo-
y donde estos sustituyentes forman en caso dgdo con el nitrd-
geno de la amina un anillo de 5 a 7 miembros, R® y R4 son igug
les o diferentes y significan hidrdgeno ¢ un resto alquilo de -
cadena recta o ramificada; R3 significa hidrdgeno o un resto
alquilo de cadena recta o ramificada; que en caso dado estd in
terrumpido por un dtomo de oxigeno en la cadena alquilo, X
significa un grupo alguileno, que en caso dado estd sustituido
por elquilo y que en caso dado estd enlazado con R? a travds
de un 4tomo de oxigeno o un ditomo de ezufre, y R’ gignifica un

tituyentes iguales o diferentes del grupo algquilo, alcoxi, ha-
1dgeno, trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, dial-~
quilamino; nitro, ciano, carbonemido, sulfonamido & SO 4-alqui-
lo m=0a 2); tienen un fuerte efecto coronario y propieda-
deg antihipertensivas.

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

éropiridincarboxilatos de aralquilo de fdrmula I se obtienen

si o
Compuestos iliden~- [5-dicarbonflicos de férmule II
T
c
g2 (11)
R=CH=C

AN

cor!

donde R, R’ y R2 tienen los significados arriba indicados, se

hacen reaccionar con enaminocarboxilatos de férmula III
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donde B3, R*, R’ y X tienen los significados arriba indicados,
en agua o disolventes orgdnicos inertes.

Sorprendentemente muestran los 1,4-dihidropiridin-
carbogilatos de alquilo de la presente invencidn un efecto in-
fluenciador de los vasos, especialmente antihipertensgivo cen—
siderablemente mayor que las 1,4-dihidropiridinas conocidas
por el actuasl estado de la técnica, por 1lo que los compuestos
de la presente invencidn representan un enriquecimiento de la
farmacia.

Segin la clase de los productos de partida empleados
se puede representar la sintesis de los compuestos de la pre-—
sente invencidn mediante los siguientes esquemas de fdrmulas,
donde como e jemplos se han seleccionado 2,6-dimetil-4-(3~ni-
tro-fenil)=1, 4-dihidropiridin-3-isopropoxicarbonil-5-carboxi-~
lato de bencilo y 2,6~dimetil—4-(2-clorofenil)-1,4-dihidropiri

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

N0,
O ‘ @
0 " _0-CH
—~O=Ch
1{30\ g H __C
~ e
HC-0 H + " -
P ¢ —Hz0
H,C HoN 7 ™ cH,
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/;EQ-OOC l ’ COO-CH2-<::::>

a
CH3 H CH3
Segin la variante del procedimiento A se hace reac-
cionar un compuesto iliden-f> ~dicarbonflico de fdrmula II

COR?

e

R~CH=C iI

cor ¥

con uvn enéminocarboiilato de fdrmula III

34-9.=CH-ooo-x-R5
R3NE

III

En la fdrmula II significa R preferentemente un resto fenilo
¢ naftilo, especialmente un resto fenilo que puede llevar 1 a
3 sustituyentes iguasles o diferentes, siendo mencionados como
sustituyentes preferentemente fenilo; alguilo de cadena recta
o ramificada con 1 a 8, especialmente 1 a 4 4tomos de carbono,
cicléalquilo con 3 a 7 dtomos de carbono, alguenilo o alquini-
lo con 2 a 6 dtomos de carbono, especislmente 2 a 3 dtomos de
carbono, alcoxi, prefereniemente con 1 a 4, egpecialmente 1a
2 dtomos de carbono, haldgeno, tal como fluwor, cloro, bromo ¢
iodo, especielmente fluor, cloro o bromo, trifluormetilo, tri-
fluormetoxi, hidroxi, nitro, ciano, azido,'amino, monoalgquil-—

y dialquilamino, preferentemente con T a 4, especialmente 1 &

2 dtomos de carbono por cada grupo alquilo, carbalcoxi, prefe
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rentemente con 2 a 4, especialmente 2 § 3 dtomos de carbono,

carboneamido, sulfonsmido ¢ SO, -alquilo, donde n representa un

ndmero de O & 2, y el eslquilo contiene preferentemente 1 a 4,
especiglmente 1 § 2 dtomos de carbono, ¢ un resto quinolilo,
isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furilo 4 pirrilo,
en caso dado sustituldos por un grupo alquilo con 1 a 4, espe-
cialmente 1 a 2 dtomos de carbono, un grupo alcoxi prefsrente
mnente con 1 a 4, especialmente 1 a 2 dtomos de carbono, d por
haldgeno, tal como fluor, cloro o bromo, especialmente fluor

o cloro. Ademds, en la fdrmula II R! tiene o bién el mismo

significado como R® & significa el grupo -ORS, donde R® signi

fica preferentemente un resto hidrocarburo de cadena recta,

remificeda o cfelica, saturado o insaturado, con hasta 8 dt0-
mos de carbono, que en caso dado estd interrumpido por 1 4 2
dtomos de oxfgeno en la cadena o en el que 1 dtomo de hidrdge-
no estd sustituido por un grupo hidroxi ¢ amino, donde el gru
po emino lleve en caso dado dos sustituyentes iguales o dife-
rentes del grupo alquilo, alcoxialguilo, arilo y aralquilo y
donée estos sustituyentes forman en caso dado con el hitrdge-
no de la amina un anillo saturado o insaturado, de 5 & 7 miem-
bros, heterociclicos, que en caso dado puede contener gdemés
un 4dtomo de oxigeno; r2 significa hidrdgeno o un resto alquilo
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono, es-
pecialmente un resto alquilo con 1 a 2 dtomos de carbono.

Ios compuestos iliden-(>-dicarbonflicos de fdrmula
II, empleados como productos de partida, o bién ya son cono-
cidos por la literatura o bidn se pueden obtener segin métodos
conocidos por la literatura (véase Org. Reactions XV, 204 y s.
(1967)).

[N

Como ejemplos sean mencionados:
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Bencilidenacetoacetato de metilo, 2'-nitrobenqilidenacetoacet%
to0 de metilo, 2'-nitrobencilidenacetilacetons, bencilidenace~
tilacetona, 3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo, 3'~-nitro
bencilidenacetoacetato de propargilo, 3'-nitrobencilidenaceto—
acetato de alilo, 3'-nitrobencilidenacetoacstato de ﬁ-metoxiu
etilo, 3'-nitrobencilidenacetoacetato de p-etoxietilo, 3'-ni-
trobencilidenacetoacetato de isopropilo, 3'-nitrobencilidenacg)
tilacetona, 4'-nitrobencilidenacetilacetona, 4'-nitrobencili-
denacetoacetato de ﬁ-propoxietilo, 4'-nitrobencilidenaceto~
acetato de n-propilo, 3'-nitro-6'~clorobencilidenacetoacesato
de metilo, 2'~cianbencilidenacetoacetato de metilo, 2'-cian~
bencilidenacetoacstato de etilo, 2'-cianbencilidenpropionil-
acetato de etilo, 3'-cianbeﬁcilidenacetoacetato de.metilo,
2'=y, 3'=- ¢ 4'-metoxibencilidenacetgacetato de etilo, 2'-, 3'-
6 4'-metoxibencilidenacetilacetona, 2'-metoxibencilidenaceto-
acetato de elilo, 2'-metoxibenciliden—{BHmetoxietiléste;, 21~
isopropoxibencilidenacetoacetato de etilo, 3'-butoxibencili-
denacetoacetato de metilo, 3',4',5'~trimetoxibencilidenaceto-
acetato de alilo, 2'-metilbencilidenpropionilacetato de meti- |.
lo, 2'«, 3'= 6 4'-metilbencilidenacetoacetaﬁé de etilo, 2'~me-
tilbencilidenacetoacetato de p -metoxietilo, 2'-metilbencili-
denacetgacetato de ﬁ-propoxietilo, 2'-metilbencilidenacetil~
acetona, 2'—ciclopropil—bencilidenacetoacetatq de etilo, 2'-
etipil—beneilidenacatoacetato de etilo, 2'-ciclopentil-benci-
lidenacetoacetato de etilo, 4'~ciclopentil-bencilidenacetoace-
tato de metilo, 5'=~ciclohexilbencilidenacetoacetato de metilo,
4'~fenilbencilidenacetoacetato de etilo, 2'-; 3'= & 4'=cloro/
bromo/fluorbencilidenacetoacetato de etilo, 2'-fluorbencili-

denacetoacetato de metilo, 3'~clorobencilidenacetilacetona,

3'=clorobencilidenpropionilacetato de etilo, 3'=clorobencili-
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denacstoacetato de etilo, 2‘—clbrobencilidenacetoaeetato de
alilo, 2'-, 3'- d 4'=trifluormetilbencilidenacetoacetato de
propilo, 2'=triflucrmetilbencilidenacetoacetato de isopropilo,
3'=trifluormetilbencilidenacetoacetato de metilo, 2'-trifluvor-
metoxibencilidenacetoacetato de metilo, 4'-~trifluormetoxiber-
cilidenacetoacetato de etilo; 2'-carboetoxibencilidenacetoace~
tato de etilo, 3'-carbometoxibencilidenacetoacetato de metilo,
4'~carboisopropoxibencilidenacetoacetato de etilo, 4'-carboiso
propoxibencilidenecetoacetato de alilo, 4‘-aminobencilidensce-
toacetato de etilo, 4'-n-butilaminobencilidenacetoacetato de
etilo, 4'~-dimetileminobencilidenacetoacetato de metilo, 4'~hi-
droxibencilidenacetoacetato de metilo, 4'-dimetilaminocarbo- \
nilbencilidenacetoacetato de etilo, 2'-nitrobencilidenacetoaceg
tato de ﬁ-{dimetilamino)-etilo, 2'-nitrobencilidenacetoaceta~
to de p-(N-metilpiperatinil-1)-etilo, 2'-nitrobencilidenace-
toacetato de ﬂ-(o(-piridil)fetilo, 3'=nitro~4'-clorobencili=-
denacetilacetona, 3'-nitro~4'-clorobencilidenacetoacetato de
terc.butilo, 3'=-nitro-4'-~clorobencilidenacetoacstato de metilo
2'-nitro~4'-metilbencilidenacetoacetato de etilo, 2'-azidobven~

cilidenacetoacetato de etilo, 3'-azidobencilidenacetilacetona,

 2'-metilmercaptobencilidenacetoacetato de mefilo, 2'-metilmer-

captobencilidenacetoacetato de isopropilo, 2'=~sulfinilmetilben
cilidenacetoacetato de etlilo, 2'-~sulfonilmetilacetoacetato de
alilo, 4-sulfonilmetilacetoacetato de etilo, (1'-naftiliden)-
acetoacetato de metilo, (1'-naftiliden)-acetoacetato de etilo,

2'-naftiliden)-acetoacetato de etilo, (2'-quinolil)-metiliden=

| acetoacetato de etilo, (3'-gquinolil)-metilidenacetoacetato de

metilo, (4'-quinolil)-metilidenacetoacetato de etilo, (8'-qui-
nolil)-metilidenacetoacetato de etilo, (1'~isoquinolil)-metil-

idenacetoacetato de metilo, (3'~isoquinolil)-metilidenacetoace
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tato de metilo, o -piridilmetilidenacetoacetato de metilo,

o ~piridilmetilidenacetoacetato ds etilo, A -piridilmetiliden-
acetoacstato de alilo, d-@iridilmetilidenacetoacetato de ci-
clohexilo, {3-piridilmetilidenacetoacetato de ﬂ»-metoxietilo,.
X~piridilmetilidenacatoaeetato de metilo, 6-metil—o{-piridil-
metilidenacetoacetato de etilo, 4';6'-aimetoxi-(S'—pirimidil)m
-metilidenacetoacetato de etilo; (2'~t2nil)-metilidenacetoace~
tato de etilo, (2'~-furil)-metilidenacetoacetato de alilo, (2'~
pirril)-metilidenacetoacetato ds metilo; 3'=-nitrobenciliden—
propionilacetato de etilo, o ~piridilmetilidenpropionilaceteto
de metilo, H-piridilmetilidenacetilacetona.

En la férmula III significan preferentemente RS hi-
drdgeno o un resto alquiio de cadena recta o ramificada con
hasta 8 4tomos de carbono, especialmente con hasta 4 4tomos de
carbono, estando la cadena alguilo en caso dado interrumpida
por un dtomo de oxigeno; r4 hidrdgeno o un resto alquilo de ca
dene recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono, especial-
mente por un rssto algquilo con 1 a 2 4tomos de carbono; X sig-
nifica un grupo -(CHy), (n = 1 a 3), donde en caso dado un 4tg
mo ds hidrdgeno estd sustituido por un grupo alquilo inferior
y donde el grupo -(CHg)n, en caso dado sustituido, puede estar
enlaezado con R’ a travds de un dtomo de oxigeno o un dtomo de
azufre, y R5, preferentemente, un restq fenilo o naftilo, in-
sugtituido o sustituido, especialmente, un resto fenilo que .
puede llevar 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes, mencio~
nados como sustituyentes alquilo inferior de cedena recta o ra
mificada con 1 a B, especialmente 1 a 4 dtomos de carbono, ci-
cloalquilo con 3 a 7 dtomos de carbono, alcoxi, preferentemen—

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

carbono, haldgeno, tal como fluwor, cloro, bromo o iodo, espe-
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cielmente fluor, cloro é bromo, trifluormetilo, trifluormeto-
xi, hidroxi, amino, monoalguil~ y dislguilamino, preferente=-
mente con 1 a 4, especialmente 1 2 2 dtomos de carbono por ca-
da grupo alguilo, nitro, c¢iano, carbonamido, sulfonamido &
SOn-alquilo, donde n representa un nimero entero de 0 a 2 y el
alquilo contiene preferentemente 1 a 4, especialmente 1 & 2
dtomos de carbono.

Los enaminocarboxilatos de fdérmula III; empleados
como sustancias de partids, yz son conocidos por la literatu~
ra 0 se pusden obtener segun métodos conocidos por la litera-
tura (véase A.C.Cope, J. Amer, chem. Soc. §7, 1017 (1945)).

Como e jemplos sean mencionados:
ﬁ-minocrotonato de bencilo, p -metilaminocrotonato ds benci-
lo, f-~etilaminocrotonato de bencilo, p -(2-metoxietilemino)-
-crotonato de bencilo, f ~amino-p —etil-acrilato de bencilo,
p:-—amino-{b—j.sopmpilacrilato de bencilo, ﬁ-—aminoorbtona'to de
2-feniletilo, (&-—aminocro‘aonato de 1-fenilpropilo-2, p -amino-
erotonato de 2~fenilpropilo-1, f5-aminocrotonato de 2-fenoxi-
etilo, (é-aminocrotonatovde 2-(naftiloxi-1)-etilo, p-aminocrg
tonato de 4-metilbencilo, f-aminocrotonato de 3-metilbencilo,
p-eminocrotonato de 4-isopropilbencilo, p-eminocrotonato de
3,4~dimetilbencilo, /&—aminocrotoqato de 4-metoxibencilo,‘ {:\-
aminocrotonato de 3-metoxibencilo, [}'-aminocrotonato de 3,{,-di-
metoxibencilo, {&-aminocrotonato de 3,4,5—trimetoxiﬁencilo ) /&-
aminocrotonato de 4-n-butoxibencilo, [b-aminocrotonato de 4-clb

robencilo, {&’-—aminocrotonato ds 3-clorobencilo, /S-aminocroto-

lo, [}-aminocrotonato de 4-fluorbencilo, f-eminocrotonato de

4~bromobencilo, [5—aminocrotona'bo de 4-bromo-3-clorobencilo,

f-eminocrotonato de 3,4,5-triclorobencilo, f-aminocrotonato
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de 3~cloro-4-metil-bencilo, ﬁ-eminocrotonato.deV3-cloro-4qmet%
xibencilo, fy-sminocrotonato ds 4-trifluorme tilbencilo, f~emi-
nocrotonato de 3-trifluormetilbencilo, [-sminocrotonato de 3-
cloro=4=trifluormetilbencilo, p—aminocrotonato de 4-trifluonr-
me toxibencilo, @-aminocrotqnato de 4-hidroxibencilo, ﬁ-amino-
erotonato de 4-aminobencilo, ﬁ-l-aminocrotonato de 4-n-butilami-
nobencilo, [B—aminocrotonato de 4~dimetilaminobencilo, fp-emi-
nocrotonato de 4-nitrobencilo, p-aminocrotongto de 4-cianoben
cilo, P-aminocrotonato de 4-carbamoilbencilo, ﬁ~aminoc:oto-
nato de 4-sulfamoilbencilo, p—aminocrotonato de 3~cloro—4-sul-
famoilbencilo, ﬁ-aminocrotonato de 4fmetiltiobencilo, ﬁ-ami—
nocrotoneto de 4~-metilsulfinilbencilo, /b-—aminocrotonato de 4~
metilsulfonilbencilo. _

Como diiuyentes entran en consideracidn el agua y .
los disolventes orgdnicos inertes. Entre estos se encuentran
preferentemente l6s_alcoholes, tales como etanol, metanol, iso
propanol, los €teres, tales como.dioxano, dietildter, tetra-
hidrofurano, glicolmonometildter, glicoldimetildter & decido
acdtico glacial, dimetilformamide, sulfdxido dimetilico, ace-~
tonitrilo y piridina.

Les temperaturas de reaccidn se pueden variar entrs
un emplio margen. Por 1o gemeral se trebaja entre 20°C y 150°G,
preferentemente a la temperatura de ebullicidn del disolvente
corraspondiente. '

La reaccidn se puede realizar a presidn normal, pero
tambidn a presidn mds elevada. Por lo general se trabaja a

presidn normal.
En la realizacidn del procedimiento de la presente

invencidn se hace reaccionar un mol del compuesto iliden-(3-i;

carbonflico de férmula II con un mol de enaminocarboxilato de
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férmula III en un Gisolvente adecuado. E1 aislamiento y la
purificacidn de las sustancias de la presente invencidn se
efectda preferentemente separando el disolvente por destila-
cidn en vacfo y recristalizando el residuo, obienido en caso
dado golo después de enfriamiento con hielo en forma cristaii
na, en un disolvente adecuado.

Ademé§ de las sugtancias aetivas mencionadas bajo
los ejemplos de obtencidn sean indicadas las siguientes sus-
tancias activas de la presente invencidn:

2, 6-dimetil-4~(2-metilfenil)-1,4-dihidropiridin~3-me toxicarbo-
nil-5~carboxilato de bencilo,
2,6—dimeti1—4-(3-isopropilfenil)-1;4-dihidropiridin—3-metoxi—
carbonil-5-carboxilato de bencilo,
2,6-dimetil~4~(2-ciclopropilfenil)-1, 4-dihidropiridin-3-meto-
xicarbonil-5-carboxilato de bencilo,

2, 6-dimetil-4-(2-etinilfenil)-1,4~-dihidropiridin-3~me toxicar-
bonil-5~carboxilato de bencilo,
2,6~dimetil~4=(2-metoxifenil)=1, 4-dihidropiridin-3-etoxicarbo-
nil~5~-carboxilato de bencilo;

2, 6=dimetil=-4=(3-metoxifenil)=1,4~dihidropiridin-3-etoxicarbo-
nil-5~carboxilato de bencilo,
2,6=~dimetil-4-(3,4,5~trimetoxifenil)~1, {~dihidropiridin~3-me=~
toxicarbonil-S5-carboxilato de bencilo,
2,6~dimetil~4-(2-fluorfenil)—1;4~dihidropiridin~3—metoxicarbé-
nil-5-carboxilato de bencilo;
2,6=dime$il=4~(3=trifluormetilfenil)~-1, 4=dihidropiridin-3-me=
toxicarbonil-5-carboxilato de bencilo;
2,6=dimetil=4=(4~-trifluormetilfenil)~1, 4=dihidropiridin~-3-me-
toxicarbonil~5S5~carboxilato de bencilo;

2, 6=dimetil-4~(2-trifluormetoxifenil)~1,4-dihidropiridin-3-me-
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toxicarbonil-5-carboxilato de pencilo;. .
2,6-dimatil=4-(2=-cianofenil)-1,4-dihidropiridin-3-stoxicarbo-
nil-5-carboxilato de bencilo,
'2,6-dimetil-4-3-cianofenil)-1,4~dihidropiridin~3-isopropoxicar
bonil-S~carboxilato de bencilo;
2,6~dimetil-4=(3~azidofenil)-1,4~dihidropiridin-3-metoxicarto~
nil-S=carboxilato de bencilo, ' '
2,6-dimetil—4—(4-dimetilaminofenil)-1,4-d1hidropiridin—3emeto—
xicarbonil~5-carboxilato de bencilo;‘
2,6~Qinetil=4-(3~-sulfamoilfenil)-1,4~dihidropiridin-3-metoxi-
carbonil~5-carboxilato de bencilo, '

2, 6-dimetil-4~(4-cloro=3~-sulfamoilfenil)-1, 4-dihidropiridin-3-
etoxicarbonil~5~carboxilato de bencilo?
2,6-3imetil~4~(2-metilmercaptofenil)=-1,4~dihidropiridin~3-me~
toxicarbonil-5-carboxilato de bencilo,
2,6-dimetil~4—(2~metilsulfinilfenil?~1;4~dihidr0piridin-3—eto-
xicarbonil-B-carboxiléto de beneilo,
2,6-dimetil—4-(2-metilsulfonilfenil)-1;4édihiaropiridin-3-eto-
xicarbonil~5~carboxilato de benecilo,
2,6-dimetil-4~(2-metilfenil)=1, 4~dihidropiridin-3-isopropoxi-
carbonil-5-carboxilato de 4-metoxibencilo,

2, 6-dimetil~4~(2~ciclopropilfenil)=1,4=-dihidropiridin=3-stoxi~
carbonil-5~carboxilato de 4ﬁmetilbencilo; '
2,6-dimetil—4-(2ametoxifanil)-1,4—dihidropiridin—3—([5—metoxi-
etil)-carbonil~5~carboxilato de 4-clorobencilo,
2,6-dimetil-4-(3~trifluormetilfgnil)—1,4~dihidr0piridin-3-me-
toxicarbonil-5—carboxilat6 de 3,4-diclorobencilo,
2,6-dimetil—4-(2-trifluormetoxifenil)-1;4-dihidropiridin—3qna-

toxicarbonil-5~carboxilato de 2-feniletilo,

2, 6-dimetiled~(2~trifluormetoxifenil)~1, 4~3ihidropiridine=3-me~
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toxicarbonil-~S5~-carboxilato de 2-fenoxietilo,

2,6-dimetil-4~{2-cianofenil)-1,4-dihidropiridin-3-metoxicarho-|

nil-5-carboxilato de 2-fenildter,
2,6-dimetil~4~(2-cienofenil)~1,4~dihidropiridin-3-metoxicarbo-
nil-5-carboxilato de 3,4,5—trimetoxibencilo;

2, 6-dimetil-4-(isoquinolil)=~1, 4-dihidropiridin—3-metoxicarsc-

nil-5-carboxilato de bencilo,

2,6-dime?il—4-(quinolil-2)—1,4—dihidropiridin-3—metoxicarbo-
nil-5-carboxilato de 2-fenildter,

De egpecial interds son los compuestos segin la pre-
gsente invencidn de fdrmule I donde:

R significa un resto fenilo, que en caso dado estd sustituido
por un sustituyente dgl grupo nitro, ciano, trifluvormetilo
4 haldgeno, 0 por un resto piridilo; '

R! significa alquilo o alecoxi, en_cada caso con 1 2 4>étomos
de carbono, o por el grupo ~OR6, donde R6 significa alcoxi-‘
alquilo con hasta 4 dtomos de carbono, ¢ cicloalguilo con 5
4 6 dtomos de carbono,

R? vy r? son iguales o diferentes y significan a2lquilo con 1 ¢
2 dtomos de carbono, '

R3 significa hidrdgeno o alquilo inferior,

X significa una cadena alquileno en caso dado ramificada;
con 1 a 4 dtomos de carbono, que en caso dado estd enlazada
con R’ a travds de un dtomo de oxigeno, y

R significa un resto fenilo, que en cago dado estd sustituido
por 1, 2 ¢ 3 sustituyentes iguales o diferentes del grupo
alquilo, alcoxi con en cada caso 1 a 4 dtomos de carbono,
haldgeno, trifluormetilo y nitro.

Los nuevos compuestos son sustencias utilizables co-

mo medicamentos. Tienen un amplio y miltiple espectro de efi-
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males los sigulentss efectos principales:

1)

2)

3)

4)

5)

en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como ta
bletas, cdpsulas, pfldoras, grdgeas, granulados, serosoles,

jarebes, emulsiones, suspensiones y soluciones smpleando exel

-1

En detalle se pudieron demostrar en ensayos con ani

Ios compuestos producen, en administracidn parenteral,
oral y perlingual una clara dilatacidn de los vasos corona
rios ds larga duracidn. BEste efecto sobre log vasgos coro-
narios se rsfuerza por un efecto simulidneo similar el del
nitrito aliviador del corazdn. _

Influsncian o blen varian el metabolismo cardiaco en el
sentido de un shorro de energia.

Se reduce la excltabilidad del sistema formador de estimu-~
los y conductor de excitacidn dentro del corazdn, por lo
que resulta un efecto antifibrilante demostrable en dosis
terapduticas.

Bajo log efectos de los compuestos se reduce fusriemente
el tono de la musculatura lisa de los vas&s. Este efecto
espasmolitico de los vasos se puede presentar en todo el
gigtema vagscular o manifestarse en zonas vasculares circung
eritas mds o0 menos aisladas (tales como, por ejemplo en el
gsistema nervioso central).

Los compusstos reducen la presidn sanguinea en animales
normotdnicos e hipertdnicos y se pueden emplear, por lo
$anto, como medio antihipsrtensivo,

Los compuestos tienen fuertes efectos muscular-espasmoli-
ticos, y esto en la musculatura lisa del estdmago, tracto
inteétinal, tracto urogenital y en el sistema respiratorio,

Las nuevas sustancias activas se pueden transformar

5 -
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plentes inertes, no tdxicos, fafmacéuticamente adecuados, o 4i
solventes. Aqui deberd presentarse el compuesto activo en ca-
éa caso en una concentracidn de un 0,5 a 0 % en peso de la
mezcle total, es decir, en cantidades que gean suficlentes pa-
ra alcanzar el margen de dosificacidn indicado.

Las formulacilonss se preparan, por ejemplo, mediante
combinacidn de les sustanciss activas con disolventes y/o mate
riales de carga, en caso dado empleando emulsionantes y/o agen
tes de dispersidn, pudidndose emplear, en el caso de utilizar
agua como diluyente, en caso dado, disolventes orgdnicos como
agentes auxiliares de la disolucidn.

Como agentes auxiliares sean menclonados, en forma
de e jemplo:
agua, disolventes orgdnicos no tdxicos, taleé como parafinas
(por ejemplo, fracciones de petrdleo), aceites vegetales (por
s jemplo, aceite de cacahuets/sdsamo), alcoholses, (por ejemplo,
alcohol etflico, glicerina),Aglicoles (por e jemplo, propilen-
glicol, toluetilenglicol), materiales de cargs sélidos, iales
como, por ejemplo, minerales molturados (por ejemplo, caolinas
arcillas, taleco, creta), minerales sintdticos molturados (por
ejemplo, dcido silfcico altesmente disperso, silicatos), azdcar
(por ejemplo, azdcar de cafia, lactosa y sucrosa), agentes ds
emulsidn, tales cOmb enulsionsntes no iondgenos y anidnicos
(por ejemplo, éster polioxietilédnico de decido graso, €ter po-
lioxietildnico de alcohol graso, alquilsulfoﬁatos ¥ arilsulfo~
natos), agentes de dispersidn (por e jemplo, lignina, deslixi-

| viaciones sulfiticas, celulosa.metilica, fécula y polivinilpi-

rrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
talco, dcido estearinico y laurilsulfato sddico).

La aplicacidn se efectia en la forma usual, preferen
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temente por via oral o parenteral, especialmente perlingual d
intravenosamente. En el casd de agplicacidn oral pueden conte-
ner lag tabletas naturalmente, ademds de los excipientes men-
cionados, tambidn aditivos, tales como citrato sddico, carbona
to cdlecico y fosfato dicdleico, junto con digtintos aeditivoe
tales como féeula, preferentemente fgcuia de patata, gelatina
y similares. Ademds se pueden emplea; gimultaneamente lubri-
cantes, tales como estearato de magnesio, leurilsulfato sddico
y taleco para formar las tabletas. En el caso de suspensionss
acuosag y/o elixires, adecuados para aplicaciones orables, se
puedeﬁ mezclar les sustancias activas ademds de con los adyu~
vantes arriba mencionados, con distintos me joradores del sabcr
0 oolorantes.

En el caso ds aplicacidn parentersl, se pusden utili
zar las soluciones de las sustancias activas empleando materia
les excipiente liquidos adecuados. .

En general ha demostrado ser vsntajoso administrar en
la aplicacidn intravenosa cantidades desde unés 0,0001 a 1 mg/
kg, preferentemente unos 0,0005 hasta 0,1 mg/kg de peso conpoé
rel por dfa pars lograr resultados eficaces y en le aplicacidn
oral asciende la dosifiecacidn a umos 6,005 hasta 10 mg/kg, pre
forentemente 0,05 hasta 5 mg/kg de peso corporal por dfa. |

Sin embargo, en caso dado pudiera ser necesario des-~
viarge de las cantidades mencionadas y esto en depsndencia del
peso corporal del animal de ensayo o bidn de la via de aplica-
cidn, pero tambidn en base de la clase de animal y de su com=-
portamiento individual con respecto al medicamento o bien a la
clase de formulacidn y el momento o bien o bien intdrvelo de
la administracidn., Asf, en algunos casos pueden ser suficien~

tes cantidades inferiores a la cantidad minima antes menciona-
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da, mientras en otros casos se ha de sobrepasar el limite su~
perior mds erriba indicado. En el caso de una aplicacidn de
cantidades mayores pudiers ger recomsndable repartir esta en
varias dbsis de administracidn individual durante el dia, Para
la aplicacidn en la medicina humens se ha previsto el mismo
margen de dosificacidn. En forma similar vele tembidn aqui Jo
méds arriba expuesto.
E1l efecto antihipertensivo sea mostrado en los ejem=-

plos sigulentes:

' Dosis 1limite eficdz en la presidn sen-

Ejemplo N gugnea en ratas de alta prosidn mg/ke
1 0,3
2 1,0
4 1,0
5 1,0
16 3,1
17 10,0
18 , 3,1
2 10,0
23 10,0
24 1,0
25 ‘ 0,3
Ejemplos de obtencidn
Ejemplo 1

2,6-dimetil=3~metoxicarbonil-4~(2'-nitrofenil)-1,4-di
hidropiridin-5-carboxilato de bencilo
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NO, | '
'.-H 3000 o] co0 -032-©

H,07 N7 cH
3 z  oH3

18,7 g (75 mmoles) de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo
ge calientan junto con 14,3 g (75 mmoles) de (>-aminocrotonato
de bencilo en 120 cc de etanol durante 10 horas bajo reflujo.

Despuds de enfriar la mezcla de reaccidn se separa sl disolven
te por destilacidn en vacfo y el residuo oleginoso se mezcla

con 50 cc de una mezola 2:1 de dter/dter de petrdleo. El pro-
dueto cristeliza despuds de breve tiempo, se separa por succidy
¥ se recristeliza en etanol.

Punto de fusidn: 136°C

Rendimiento: 22,2 g (70 %).
Ejemplo 2 '
P
H 0000 000-032©01
H3C g GH3

Andlogo al e jemplo 1 se obtlene por calentamiento
durants 10 horas de una solucidn de 75'mmoles de 2'-nitroben-
cilidenacetoacetato de metilo y 75 mmoles de p-aminocrotonato
de 4-clorobencilo en 120 cc de etanol el 2,6~dimetil-3-metoxi-
carbonil-4=(2'-nitrofenil)-1, 4~dihidropiridin-5-carboxilato de
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4~clorobencilo del p.f. 129°C (etanol). Rendimiento: 67 % de

la teoria.
Ejemplo 3
NOo
g3cooc coo'-cﬂz-@
' l cl
H.C N CH
. 3 H 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene también por calen-
tamiento de una solucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobenciliden-
acetoacetato de metilo y 75 mmoles de [6-aminocro”cona‘bo de 2=
clorobencilo en 120 cc de eteanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbg
nil-4-(2* ~nitrofenil)—1 ' 4-6.ihidr0piridin—5-carbox.ilato de 2=~
clorobencilo del p.f. 147°C (etemol). Rendimiento: 55 % de

la teorfa.

Ejemplo 4

KO,
H3000 000~CH, 1
- | c1
Hy¢ 7 717 = CHy

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentemiento
de una solucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetosceta-
40 de metilo y 75 mmoles de p-—aminocrotona-bo de 3,4-dicloro-
bencilo en 120 cc de.n-propesnol el 2,6~dimetil~3-metoxicarbo-
nil-4-(2'-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-5-carboxilato ds 3,4~
diclorobencilo del p.f. 137°C (etanol). Rendimiento: 75 % de
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la teordia.

Ejemplo 5

N0,
53000 ’coo-cnz-@—ca3
H.C N CH
~3 " 3
Andlogo 2l ejemplo 1 se obtiene por calentamiento
durante 5 horas de wna solucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobsn-
cilidenacetoacetato de metilo y 75 mmoles de [>-eminocrotona-
to de 4-metilbencilo en 120 cc de dimetilformamida el 2,6-di-
me $il-3-metoxicarbonil-4-(2'-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-5-

carboxilato de 4-metilbencilo del p.£f. 126°¢ (etanol).
Ejemplo 6 .

N0,
H,00C coo-c32-®-0033

T

Andlogo al e jemplo 1 se obtiene por calentamiento
durante 7 horas de une solucidn de 75 mmoles de 2'-nitroben-
cilidenacetoacetato de metilo y 75 mmoles de [} ~aminocrotonato
de 4-metoxibencilo en 120 ce de n~butanol el 2,6~dimetil-3-me
toxicarbonil-4-(2'-nitrofenil)-1, 4.-—dihidi-opizfidin-s—carboxila-
to de 4-metoxibenmcilo del p.f. 152°C (etanol). Rendimiento: 75
% de la teoria.
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Ejemplo 7

N0,
H,C00C C00-~CH, CHy
(L oon,

HC X CH3 .

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamienso
durante 5 horas de una solucidn de 75 mmoles de 2'-nitroben-~
eilidenacetoacetato de metilo y 75 mmoles de (%—aminocrotona—
to de 3,4-dimetoxibencilo en 120 cc de glicolmonometildter el
2, 6~-dimetil=-3~metoxicarbonil=4-(2'-nitrofenil)=1,4~dihidropi-
ridin-5~carboxilato de 3,4—dimeéoxibencilo del p.t. 149%¢ (me.
tanol). Rendimiento: 77 % de la teoris.

Ejemplo 8
N02

Andlogo al ejemplo 1 se obtisne por calsntemiento
durante 10 horas de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitroben—
cilidenacetoacetato de metilo y 75 mmoles de [d-aminocrotona-
to.de bencilo en 120 cc de piridinag el 2,6-dimetil-3-metoxi-
oarbonil-4—(3'—nitrofenil)—1,4-dihidropiridin-S—carboxilatq

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

teoria.
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Ejemplo 9
RO,
H4000 coo-cna@—cl
S

Andlogo al e jemplo 1 me obtiene por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenaceioaseta-
to de metilo y 75 mmoles de P-aminocrotonato de 4-clorobenci-
lo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-mstoxi-carbonil-4-(3'-
nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 4-clorobencilo
del p.f. 169°%¢ (etanol). Rendimiento: 72 % de la teoria.

Ejemplo 10
N0

2
o, ooy
8 o

H30 N 033

H
Andlogo al e jemplo 1 se obtiene por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceta-
to de metilo y T5 mmoles de [ ~aminocrotonato de 3,4~dicloro-
bencilo en 120.00 de etanol el 2,6-dimetilf3—metoxicarbonil-4-
~(3'-nitrofenil)=1,4~dihidropiridin~5-carboxilato de 3,4~dieclo
robencilo del p.f. 149°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la

teoria .
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Ejemplo 11
N02
H4000¢ coo-caz-Q
| c1
H,¢ 7~ N7 S cH
3 T 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento .
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceiato
de metilo y 75 mmoles ds p-aminocrotonato de 3-clorobencilo
en 120 c¢ de piridina el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3'-ni
trofenil)-1,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 3-clorobencilo -
del p.f. 14200 (etanol). Rendimiento: 70 % de la teoria.
Ejemplo 12 ‘ '

0,

Hy0000. coo—cnz@—cﬁ3
|

o

Andlogo 8l e jemplo 1 se obtiene por calentemiento
de wna solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceta-
to de metilo y 75 mmoles de [d-eminocrotonato de 4-metilbenci-

1o en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3'-

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

—
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Ejemplo 13

bAnélogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceta-
to de metilo y 75 mmoles de f{>-aminocrotonato de 4-metoxiben-
¢llo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-—4-{3'
-nitrofenil)-1,4~-dihidropiridin-5-carboxilato de 4-metoxibeﬁqﬁ
1o del p.f. 136°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la teorfa.

Ejemplo 14
.Nog

330000 coo-canocﬂ3
S

OCH
By 730 O

3

Andlogo el ejemplo 1 se obtisne por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato
de metilo y 75 mmoles de {>-~aminocrotonato de 3,4-dimetoxibenc
1o en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil~3-metoxicarbonil—4—(3'-
nitrofenil)=-1,4-dihidropiridin-S—carboxilato de 3,4-dimetoxi-
bencilo del p.f. 129°¢ (etanol). Rendimiento: 75 % de la teo-

ria.
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E jemplo 15
N02
H3000C coo-03270324<::::>
c
H3 x CHy
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentemisnto de

une solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetate d
metilo y 75 mmoles de [ ~aminocrotonato de 2-feniletilo en 120
cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil=4-(3'-nitrofenil)
-1y4-dihidropiridin-S-carboxilato de 2-feniletilo del p.f.
12200 (etanol). Rendimiento: T4 % de la teoris.

Ejemplo 16

10,
B30
HC-000 GOO-C‘T:IZ-@
8,07 '
3 u
HyC ¥ CH

Andlogo al ejemplo 1 se obtiens por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenscetoscsta~-
to de isopropilo y 75 mmoles de [(}-eminocrotonato de benoilo
en 120 cc de isopropanol el 2,6-dimetil-3-isopropoxicerbonil-
~4=(3'-nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-5-carboxilato de¢ benci-
lo del p.f. 121°C (etenol). Rendimiento: 71 % de la teorfe.
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E jemplo 17
N02
HBC
CH-00C COO-GH2-<::3}—01
H30 |
H3c g CH3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiens por calentémiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato
de isopropilo y 75 mmoles de (3-aminocrotonato de 4~cloroberci
1o en- 120 ec Ge isopropanol el 2,6-dimetil-3-isopropoxicarbe-
nile4=(3'-nitrofenil)-1, 4-dihidropiridin-S~carboxilato de 4-clo
robencilo del p.f. 137°G‘(etanol). Rendimiento: 78 % de la

teoria.

Ejemplo 18

Andlogo 2l ejemplo 1 se obtiene por calentemiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato
de isopropilo y 75 mmoles de r%-aminocrotonato de 3,4-dicloro~
bencilo en 120 cc¢ de isopropanol el 2,6~dimetil-3-~isopropoxi-
carboniled~(3'-nitrofenil)-1,4~-dinidropiridin-S5-carboxilato de
3,4~diclorobencilo del p.f. 155°C (etanol). Rendimiento: 75 %

de la teorfa.
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Ejemplo 19
X0,
H,C
/Hc-ooc ooo_ongQ
§3c l l cL
330 g CH

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de
una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de
isopropilo y 75 mmoles de [)-~aminocrotonato de 3~clorobencilo
en 120 cc de isopropanol el 2,6-dimetil-3-isopropoxicarbonil-
4~(3'-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-5~-carboxilato de 3-cloro-
bencilo del p.f. 104°C (éta.nol). Rendimiento: 69 % de la teo-

riez.
Ejemplo 20
N02
H3C
/Ho—ooc CO0-CH,
H.C
3 | o
_HBC g . CH3

Andlogo a8l ejemplo 1 se obtiene por calentemiento de
una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de
isopropilo y 75 mmoles de p-—aminocrotona'to de 2~clorobencilo
en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-isopropoxicarbonil-4-(3'~
nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-5-cerboxileto de 2-clorobenci-
1o del p.f. 103°C (etanol). Rendimientos 73 % de la teorfa.
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NO
2
HyC
/HC»OOC C00~CH, CH,
H,C
3 u
Hy 0 TN o

Andlogo al ejemplo 1 se obtisne por calentamiento
de una solueidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenaceoacetato
de isopropilo y 75 mmoles de [3-aminocrotonato de 4-metilben~
cilo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-isopropoxicarbonil-
4-(3'-nitrofenil)-1,4—dihidropiridin~5-carh6xilato de 4-metile
benecilo del p.f. 106°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la teo-

ria.
Ejemplo 22
RO,
H3c\
}c-ooc co0 -CH2-QOGH 3
H4C , , OCH,
Hq0 g CHy

Andlogo el e jemplo 1 me obtiene por calentemiento de

une solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de

isopropilo y 75 mmoles de p-sminocrotonato de 3,4~-dimetoxiben
cilo en 120 cc de isopropanol el 2,6~dimetil-3-isopropoxicarbg,
niled=(3*'~nitrofenil)~1,4=dihidropiridin-5-carboxilato de 3,4-
dimetoxibencilo del p.f. 154°C (etanol). Rendimiento: 77 % de

la teorfsa.



10

15

25

30

E jemplo 23 ‘
NO2
E3CO—H20-H20-OOC COO-CH2—<::::>
H30 g CH3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentemiente
de una solucidn ds 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetosceta~
to de 2-metoxietilo y 75 mmoles de @-aminocrotonato de benci
lo en 120 cc¢ de etanol el 2,6-dimetil-3~(2-metoxietiloxi)-car
bonil=4-(3'=-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin~5-carboxilato de
bencilo del p.f. 152°C (etemol). Rendimiento: 79 7 de la teo-

riz.
Ejemplo 24
N0,
CHj
H00~CH,~CHZ00C l coo-cn-@
H.C N CH,
3 H 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiiene por calentemiento de
ung solucidn de 75 mmoles de 3'—nitrobencilidenacetoacetato dJ
2-metoxietilo y 75 mmoles de '%-aminocrotonato de 1-feniletilo
en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil—3~(2-metoxietiloxi)-carbo-
nil-4—(3'-nitroetil)-1,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 1-fg
niletilo del p.f. 122°C (etenol). Rendimiento: 68 % de la teo

ria. 1
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Ejemplo 25
N02
' CH3
H 3CO-H20-0H200 ¢ N Cc00 -CH-@—CI.

Andlogo al ejemplo 1 se obtiens por calentemiento de
vna solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato de
2-metoxietilo y 75 mmoles de p—eminocrotonato de 1~(4-cloro-
fenil)~etilo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3~(2-metoxi~
etiloxi)-carbonil~4~(3'~nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-5-carbo
xilaeto de 1-(4-clorofenil)-etilo del p.f. 106°C (etenol). Ren
dimiento: 72 % de la teoria.

Ejemnlo 26

330000

CF3
coo-cmz@
u
Hye” N CHy

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de
una solueidn de 75 mmoles de 2'-trifluormetilbencilidenaceto-
acetato de metilo y 75 mmoles de p-aminogrotonato de bencilo
en 120 ce de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonile—4—(2'-tri-
fluormetilfenil)-1,4-dihidropiridin-S~carboxilato de bencilo
del p.f. 136°C (etanol). Rendimiento: 75 % de la teoria.
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Ejemplo 27

c1
Cl

HgC,00C 000~CHp~

H.0 N CH
3 H 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentemiento
de una solucidn de 75 mmoles de 2'-clorobencilidenacetoaceta~
to de etilo y 75 mmoles Qe [> —eminocrotonato de 2-¢clorobenci-
1o en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-etoxicarbonil-4-(2'~
clorofenil)~1,4-dihidropiridin-5-carboxilato de 2-clorobenci~
lo del p.f. 120°C (etemol). Rendimiento: 63 % de la teorfa.
Ejemplo 28 .

NO,
H,0000 coo-cﬁg@—ﬁ‘ ‘,
H,C N CH
3 H 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por caléntamiento
de una golucidn de 75 mmoles de 2'-nitroﬁencilidenacetoaeeta—
t0 de metilo y 75 mmoles de fb-aminocrotonato de 4~fluorbenci-
lo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(2'-
nitrofenil)-1,4~dinidropiridin-5-carboxilato de 4~fluorbenci-
lo del p.f. 117°C (etenol). Rendimiento: 75 % de la teoria.

B
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Ejemplo 29

H3C\ N0, '
HC-H,C-00 coq-cnz-©

H.C /

i |

H3C ~ CHj

N
H

Andlogo 2l e jemplo 1 se obtiene por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 2'~nitrobencilidenacetoacetato
de isobutilo y 75 mmoles de f-aminocrotonato de bencilo en
120 co de etanol el 2,6-Aimetil-3-isobutiloxicarbonil-4~(2'~ni

trofenil)-1,4~-dihidropiridin-5-carboxilato de bencilo del p.f.
154°C (etanol). Rendimiento: 71 % de la teoria. '

Ejemplo

‘

N0,
_>-ooc CO0~CHy
| |

CHy

H,.C N
3 H
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de

une gsolucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de

ciclopentilo y 75 mmoles de [ -aminocrotonato de bencilo en
120 ce de etanol el 2,6-dimetil-3~ciclopentiloxicarbonil-4-(2'

~-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-5~carboxilato de bencilo del
p.f. 111°C (etanol). Rendimiento: 73 % de la teorfsa.

A___—————-"“"“"—_—__——____‘_—————#;_————_—_———_ﬂ—?
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Ejemplo 31

N02

@—ooc coo..CHZQ
H.C N CH
¥ 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de
una solucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de
ciclohexilo y 75 mmoles de f%-aminocrotonato de bencilo en 120
cc de etanol el 2,6-dimetil-3-ciclohexiloxicarbonil-4-(2'-ni=
trofenil)~1,4-dihidropiridin-5-carboxilato de bencilo del p.f,
134°C (etanol), Rendimiento: 68 ¢ de la teoria.

Ejemplo 32

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene -por calentamiento de
una solucidn de 75 mmoles de 2°'-nitrobencilidenacetoacetato de
metilo y 75 mmoles de P—aminocrotonato de 3-cloro-4-metilben-

cilo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil—4-(2°

tilbencilo del p.f. 132°C (etancl). Rendimiento: 72 ¢ de la

teoria.
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Ejemplo 33
N2 CH3
[ ’ CH,
H+C N CH
3 = 3

Andlogo al ejemploc 1 se obtiene por caleniamiento.de
ung solucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de
metilo y 75 mmoles de [2-aminocrotonato de 4-~ter.butilbencilo
en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil~4~(2'-ni~
trofenil)-1,4~-dihidropiridin~5-carboxilato de 4-terc.butilben
cilo del p.f. 146°¢ (etanol). Rendimiento: 75 % de la teorfe.

E jemplo
CH3
H3cooc coo-cﬂz@—c-033

Andlogo al e jemplo 1 se obtiene por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceta-
to de metilo y 75 mmoles de [g-aminocrotonato de 4~terc.butil-
bencilo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4
-(3'-nitrofenil)-1, 4-di.hiaropiridin-s-carboxiléto de 4-tere.
butilbencilo del p.f. 161°¢ (etanol). Rendimiento: 78 % de

la teoria.
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E jemplo 35

X0,

H4000C 000-032@

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentemiento de
una solucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de
metilo y 75 mmoles de [b-metilaminocrotonato de bencilo en 120
ce de etanol el 1,2,6—trimetil—3-metoxicarbonil-4—(2f—nitrofe-
nil)=1,4-dihidropiridin-5-carboxilato de bencilo del p.f. 182°
C (etanol/dimetilformemida). Rendimiento: 67 % de la teoria.

Ejemplo 36

NO,
F-I 3000 ¢ €00 -CHZ-@—CF.‘ 3
L .

H.C N CH
¥ 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene'por calentamiento
de uma solucidn de 75 mmoles de 2'-nitroienoilidenacetoaeetato
de metilo ¥ 75 mmoles de f-sminocrotoneto de 4~trifluormetile
bencilo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonileq-~

| =(2'=nitrofenil)~1,4~dihidropiridin-5-carboxilato de 4=tri-

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

de la teoris,
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Ejemplo_ 37
NO,,
330000 coo-ca2~<::>>~cx3
DS
330 N CH,

H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento
de wna soluvcidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoacetato
de metilo y 75 mmoles de [b-sminocrotonato de 4~trifluormetil-
bencilo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-~4-~
-(3'-nitrofenil)=-1,4~dihidropiridin-5-carboxilato de 4~tri-
fluormetilbencilo del p.f. 163°C (etanol). Rendimiento: 75 %

de la teoria.

Ejemplo 38
0,
HyC
//EPOOG COO—CH2 CF3
= o
By N g,

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene ﬁor calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacstoacetato
de isopropilo y 75 mmoles de p-aminocroﬁonéto de 4~trifluor-
metilbencilo en 120 cc de etanol el 2,6~dimetil—3—isopropoxi—
carbonil~4=~(3'=nitrofenil)=1,4-~dihidropiridin~S~carboxilato
de 4-trifluvormetilbencilo del p.f. 1399C (etanol). Rendimien
$0: fs % de la teorfa.
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E;]emgio 39
N02
330000 COO~CHZ-<::>}~F
H.C N CH
%3 5 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiens por calentamisnto
de una solucidn de 75 mmoles de 3'~nitrobenciliden=cetoaceta=—
to de metilo y 75 mmoles de p-aminocrotonato de 4-fluvorbenci
lo en 120 cc de etanol el 2,6~dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3:-
nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-5~-carboxilato de 4-fluorbencilo
del p.f. 168°C (etanol). Rendimiento: 74 % de la téoria.

Ejemplo 40

X0,
50000 ooo-caz-cna.o.Q
H+0 N CHy
3 ¥ 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiens por calentemiento
ds una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoaceta-
t0 de metilo y 75 mmoles de [$-aminocrotonato de 2-fenoxieti=
1o en 120 ¢c de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-(3'-
nitrofenil)-1,4-dihidropiridin~5-carvoxilato de 2-fenoxietilo
del p.f. 130°C (etanol). Rendimiento: 70 % de la teorfs.

e
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Ejemplo 41
OCH
NOo 3
HBCOOC COO—CHQ 033
() -,
?30 g GH3 .

Andlogo al e jemplo 1 se obtiene por calentamiemto
de una solucidn de 75 mmoles de 2'~-nitrobencilidenacetoaceta-
to de metilo y 75 mmoles de [3-eminocrotonato de 3,4,5-trime-
toxibsancilo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbo-
nile-d=(2'-nitrofenil)=1,4~dihidropiridin-5-carboxilato de 3,4,
5-trimetoxibencilo del p.f. 125°C (etanol). Rendimiento: 78%

de la teoria.

Ejemplo 42
OGH3
H3CO~H20-CH2-OOC GFS
OCH
3
§3C .

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentemiento
de ung solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoace tato
de 2-metoxietilo y 75 mmoles de [b~aminocrotonato de 3,4,5-trd
metoxibencilo en 120 cc de etanol el 2,6~dimetil-3-(2-metoxi~
etiloxi)-carbonil-4~(3'~nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-5~car-
boxilato de 3,4,5-trimetoxibencilo del p.f. 106°C (etanol).

Rendimiento: 71 % ds la teoria.
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Ejemplo 43

CN
3502000 COO-CH2-<:;;;>

" s

Andlogo a2l ejemplo 1 se obtiene por calentamiente
de una solucidn de 75 mooles de 2'~cianobencilidenacetoanete-
to de etilo y 75 mmoles de (E-aminocrotonato de bencilo en 120
cc de etanol el 2,6~dimetil-3-etoxicarbonil-4-(2'=-cisnofenil.)-
-1,4-dihidr0piridin-s-carboxilato de bencilo del p.f. 136°¢C
(etanol). Rendimiento: 65 % de la teoria.

Ejemplo 44
N0,

0 .

n

c

d C00~CH,
| HyC /
| L]
H3C g CH3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiens por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenscetilaceto-
ne y 75 mmoles de f-eminocrotonato de bencilo en 120 oc de
etanol el 2,6-dimetil-3~acetil=4-(3'~nitrofenil)-1,4-dihidro~
piridin-5-carboxilato de bencilo del p.f. 152°C (etemol). Ren
dimiento: 67 % de la teoria. |
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Ejemplo 45
| X
/
H 3cooc l COO'CH2©—CH3
57 CHgy

Andlogo al e jemplo 1 se obtiene por calentamiento de
una solucidn de 75 mmoles de piridil-3-metilidenacetozceteto
de metilo y 75 mmoles de [>-eminocrotonato de 4-metilbencilc
en 120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-4-piridil-
~3)=1,4-3ihidropiridin-5-carboxilato de 4-metilbencilo del p,
f. 175°C (etamol). Rendimiento: 65 % de la teoria.

Ejemplo 46

KO

2

H3C g

CH3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento ds
una solucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de
metilo y 75 mmoles de [b-aminocrotonato de 4-nitrobencilo en
120 ce de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil-~4~(2'-nitro-
fenil)-1,4~dihidropiridin-5-carboxilato de 4-nitrobencilo dsl
p.f. 156°C (etanol). Rendimiento: 75 % ds la teorfa.

///;//
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XO
2
CHj
H,000C ,coo-cx{<;;:>
H4C g CH,
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Ejemplo 47
N02

'COO-CHz-CHa-O / \

Andlogo al ejemplo 1 se obtiens por calentamiento
de una solucidn de 75 mmoles de 3'-nitrobencilidenacetoscets~-
to de isopropilo y 75 mmoles de ﬁ-aminocrotonato de 2-fenoxi
atilo en 120 cc de etanol el 2,6-dimetilf3-isoproppxicarbonil—
4=(3'-nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-5-carvoxilato de 2-feno-
xietilo del p.f. 110°C (etanol). Rendimiento: 70 % de la +oo0-

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por calentamiento de
una solucidn de 75 mmoles de 2'-nitrobencilidenacetoacetato de
metilo y 75 mmoles de (>-eminocrotonato de o-metilbencilo en
120 cc de etanol el 2,6-dimetil-3-metoxicarbonil~4-(2'-nitrofe
nil)-1,4~-dihidropiridin-5-carboxilato de O{-metilbencilo del
p.f. 154°C (etanol). Rendimiento: 60 % de la teorfa.
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Ejemnlo 49
NO2
CHy
H40000 coO-cH~<i:>}-01
H,C N I CH
3 = 3

Andlogo el ejemplo {1 se obtiene por calentemieato
de una solucidn de 75 mmoles de 2'-pitrobencilidenacetoazetu~
to de metilo ¥ 75 mmoleg de ﬁ-aminocrotonato de of{-metil-4.
clorobencilo en 120 cc de etanol el 2,6—dim§til-3-metoxicaﬁbo~
niled-(2'=nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-5-carboxilato de &=
metil-4~clorobencilo del p.f. 206°C (etanol). Rendimiento: 56
% de la teoria.

Degerita suficilentemente la naturaleza del invento,
esf como 13 menera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que lag disposiciones anterlormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones ds éetalle en cuanto no alteren su

principio fuhdamental.
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REIVINDICAGIONES

18.~ Procedimiento para la obitencidn de 1,4-dihidro-

piridincarboxilatos de aralguilo de fdérmula I

E R
r'oc C00-X-R® |

||

N r4
43

R2

donde R gignifice un resto arile, gue en caso dado contiene
1 a 3 sustituyentes diguales o diferentes del grupo fenilo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, haldgeno, trifluormetilo, fri-

carbonamido, sulfonamido ¢ SO, ~alquilo (n =0 a 2), 6 un res-
to quinolilo, isogquinolilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, fu
rilo 4 pirrilo, en caso dado sustituidos por alquilo, alcoxi
¢ haldgeno, R! significa alquilo d el grupo -ORs, donde R6 sig
nifica un resto hidrocarburo de cadena recta, remificado o ci-
clico, saturado o insaturado, que en caéo dado estd interrumpi
do por 1 § 2 dtomos de oxigeno en la cadens, J en el que un
dtomo de hidrdgeno estd sustituido por un grupo hidroxi ¢ ami-
no, llevando €ste en caso dado dos sustituyeptes igualeg o Qi
ferentes del grupo alquilo, alcoxialguilo, arilo y aralquilo ¥
donde egtos sustituyentes forman en caso dado con el nitrdgeno
de 12 emina un anillo de 5 & 7 miembros, B> y RY son iguales o
diferentes y significan hidrdgeno, ¢ un resto alquilo de cade-~
na recta o remificeada, R3 significa hidrdgeno o un resto alquil

rrumpido por un dtomo de oxf{geno en la cadena alguilo, X sig~

nifice un grupo alquileno, que en caso dado estd sustituido
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por alquilo ¥y que en caso dado estd enlazado con R’ 8 travds
de un 4tomo de oxigeno o un dtomo de azufre, ¥y R5 gignifica
un resto arilo insustituido o sustituido que contiene 1 a 3
sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi,
haldgeno, trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, emino, Gug
quilemino, nitro, ciano, carbonemido, sulfonamido ¢ 50 4~alqui-
lo (n =0 a2), caracterizado porque compusstos iliden- [ -di
carbonilicos de férmula II ° ’
' 0
n .
¢ 2
S (I1)
R~-CH=C ‘ ..
oor!
donde R, R’ Y R? tienen los gignifieados arriba indicados ge

hacen reaccionar con enaminocarboxilatos de fdrmula IIT

R4-('}=GH—COO -X-R°

(III)
B3N

donde R3, R4, R5 Y X tienen los significados arriba indicados,
en agua 0o disolventes orgdnicos inertea..

28,- Procedimiento para la obtencidn de 1,4-dihidro-
piridincarboxilatos de aralquilo, tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente Memoria. . ’

Esta Memoria consta de 45 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara. -4 6 577

Madrid
BAYER AKTIENGESELLS

o Liemndeg J, Suaren iy




	Bibliographic data
	Description
	Claims



