MINISTERIO DE INDUSTRIA s R ’ 4 ) A1
REGISTHO DX LA PROPH DAD INDUSTRIM ! )

Gj) TECHA DB DHESI NI A tON

31 mam ggs

PATENTE DE INVENCION

ESPARA

(1‘9 PHIOHDHADE S

{‘I" MR @ FECHA PAIS

P 23 35 466.7 12 de julio de 1973 ALEMANTA

(A recna ve oAy (BGLASIICACION INTVRNAGIONAL @PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

Co ¥ D

(ﬂﬁ IOL B LA (NVENCION

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES DE ALCOXIALQUILHIDRO--
PIRIDINAS.

VO ROLICITANTE

BAYEK AKTIENGESELLSCHAPRT

BOMEL M AR ANTE

Levorhaseo-Baysewsrk, Republica Pederal Alemana.

(D wmvanron

Be. Frledeich Bossert, DPr. Egbert Wehinger, Dr. Wulf Vater,

Do Bt Staanal.
Q-‘) THICL AR et

o e
o
Qq QEPRE S Moy

UNE &t MeD Jton UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



PATENTE DE INVENCION

@/.,/{fmmza @P/JGZW?/@

sabre:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES DE ALCO-
XIALQUILHIDROPIRIDINAS.

P —
S e e o SR ST A A TR

farad

»

et ds BAYER AKTIENGESELLSCHART, entidad alemans, regi-

dsnte en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Fedsral Ale-

Thailiw, o

La presente invencidn se refiere a un
rrocedimiento pare preparar nuevas 1,4-~dihidropi-
ridings, dtiles como medicamentos, prefersntemen—
te cono wedlos influenciadores de los vasom, egw-

5 pecialmente como medios coronarios.
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Ya es conocido que determinadas 1,4-dihidropiridi
nas poseen interesantes propiedades farmacoldgiocas (I'. Bo-
ssert y W. Vater, Die Naturwissenschaften (1.971) afio 58, -
Cuaderno 11, pdg. 578).

Se ha descublerto que los nuevos ésteres de alcoxi
alquildihidropiridinas, de fdérmula

(1)

en la que R significa hidrdgeno 6 un resto alifdtico, satura
do ¢ insaturado, Rl gignifica alcoxialquilo, R2 y R3 son  --
iguales ¢ diferentes y significan un resto hidrocarburoc de -

cadena recta § ramificada, saturado 6 insaturado, 6 ciclico,

que en caso dado estd sustituido por 1 & 2 grupos hidroxilo
y/6é en caso dado interrumpido en la cadena por 1 § 2 Stomos
de oxigeno, r* gignifica hidrdgeno, alquilo, alcoxialquilo §
ol resto «(CHg)n-COORS, donde R5
lo y n representa un mimero de 0 a 3, y X significa un resto
arilo, que en caso dado estd sustitufdo una a tres veces por

significe hidrdgeno & alqui

nitro, c¢iano, azido, alquilo, alcoxi, hidroxi, aciloxi, car-

balcoxi, amino, acilamino, monoalquilamino, dialquilamino, -

S(O)m—alquilo, donde m representa un ndmero de 0 a 2, fenilo,

trifluormetilo y/4 haldgeno, pudiendo los sustituyentes en -
el resto arilo ser iguales 6 diferentes, bencilo, estirilo, !
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cicloalquilo, cicloalquenilo é un resto naftilo, quinolilo,
isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, difenilo, furilo § pirri
lo, en caso dado sustituidos por alquilo, alcoxi, dialqﬁila—
mino, nitro & haldgeno, y sus sales, tienen un fuerte efecto
dilatador de ios vasos, especialmente un fuerte efecto coro-
nario. |

Asi mismo se ha descubierto que se obtienen las al
coxialquil-l,4~dihidropiridinas de férmula I, si:

a) dsteres de deidos (>-cetocarboxilicos, de férmu |
la

%

Rl~CO-CH2-COOR2 (11)

en la que Rl y R2 tienen el significado arriba indicado, con

aminas de férmula
H2H—R (II1)

en la que R tiene el significado arriba indicado,

¢ sus sales, en caso dado despuds de aislar las enaminas de

férmula

TH-R
Rl—C=CH~COOR? (V)
1 2 .. . . s
en la que R, R y R~ tienen el significado arriba indieado,
que se forman en caso dado de los dsteres de dcidos (3-ceto
carboxilicos y de las aminas & de las sales aminicas, se ha-

cen reaccionar con derivados de ilideno de fdérmula
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0

| X—-CH=(|)-C—R4 (V)
coor>
en la que X, R3 Yy R4 tienen el significado arriba indicado;
é
b) dsteres de dcidos @~cetooarboxilicos de férmu~

1a

R4-co—0H2-cooa3 (VI)

3 4

en la que R y R° tienen el significado arriba indicedo, con

aminas de férmula

HzN-R (I11)

en la que R tiene el significado arriba indicado, ¢ sus sa-

les, en caso dado después de alslar las enaminas de férmula

NE-R
r*.C=CH~COOR? (VII)

4

en la que R, R3 y R' tienen el significado de arriba, que se

forman de los ésteres de dcidos (5~cetocarboxilicos y de las

aminas, é de las sales aminicas, se hacen reaccionar con de- |

rivados de ilideno de férmula
X—CH::C-—CO-Rl

COOR2

(vIII)
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en la que Rl, R2 y X tienen el”signifioado arriba indicado,
é

c) ésterss de deidos (}-cetocarboxilicos de férmla
R4-CO-CH?-COOR3 (v1)

en la que R3 Ng R4 tienen el significado erriba indicado, se
hacen reaccionar con enaminas de férmuls

TH—R ¢
R*-C=CH-COOR? (V)
en la que R, Rl N R2 tienen el significado arriba indicado ¥y
con aldehidos de férmule

X - CHO (1X)

en la que X tiene el significado arriba indicado, &

d) ésteres de dcidos Gg-cetoearboxilicos de férma--
la

Rl—CO—Cﬂz-COORZ (11)

en la que Rl ¥y R2 tienen el significado arriba indicado, se

hacen reaccionar con enaminas de férmula

NH-R

4 3

R ~C=CH-COOR (VII)
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en la que R, R3 ¥y R4 tlienen el significado arriba indicado y

con aldehfdos de fdrmula
X - CHO (Ix)

en la que X tiene el significado arriba indicado, ¢

e) en el caso de ser R idéntico a R y R® iadnti-

3

co a R”, dos partes de éster de decido (3-cetocarboxilico de

férmula

4 3

-C0-CH,,~COOR

) (vE)

R

3 4

en la que R” y R’ tienen el significado de arriba, se hacen

reacecionar con una parte de una amina de fdrmula

BN - R (111)
en la que R tiene el significado de arriba, 6 sus sales, y

con una parte de un aldehido de fdérmula
X - CHO (Ix

en la que X tiene el significado arriba indicado y, en caso
descado, de los compuestos, obtenidos segun las variantes de
procedimiento a) a e), se prepara la sal con un deido.

Sorprendentemente, las alcoxialquil~l,4~dihidropi

.ridinas de la presente invencidn, muestiran un efecto influen

ciador de los vasos muy fuerte, especialmente un efecto coro
nario, Los productos de la presente invencidn representan -

por lo tanto un enriquecimiento de la farmacia.




A) Empleando 3,4,5-trimetoxibenciliden-acetoaceta
to de metilo, {-1sopropoxi-acetoacetato de metilo y metila-
ming ( & bien deido (>-metilamino- Y-isoprOpoxi~crot6nico -
(IV) ) como productos de partida, entonces se puede represen

tar el desarrollo de la reaccidn para la variante a) median~
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te ol siguientie esquema de Fférmulas:

CH30
CH3 /// OCH3 (A),
\
00CH ————
CH 3oo H 3
= +
CH
. " ocn”
OCH
CH.O HN 27N
3 CH3

CH,0
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B) Empleando 3-clorobenciliden~ d/ -metoxi~acetoace
tato de etilo, acetondicarboxilato de dietilo y amonfaco (4
bien (»-imino~glutarato de etilo (VII) ) como componentes de
partida, se puede representar el desarrollo de la reaccidn -

de la variante b) mediante el siguiente esquema de férmulas:

o1 (B)
H; 0,000 H
“F‘ \\\ COOCZH5
H5C,00CCH, NH, ;
o
0
CH,0CH,
c1
H
0
H;C,00C COOC,H
¢, 00CCH N
H;Cy 5 " CH,OCH,
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C) Empleando benzaldehido de 3-etil-sulfonilo, (3-

amino- ¥ -metoxicrotonato de propilo ¥ propionilacetato de -

etilo como componentes de partida, se puede representar el -

desarrollo de la reaccidén para la variante de procedimiento

¢) mediante el siguiente esquema de férmulas:

SO ~C H
H C 0ocC
I COOC

50,0,
H
H_C,00C oc
52 \ o0 3t
/\N
H:C, H CH,0CH,

CH OCH

(c)
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D) Empleando piridin~-2-aldehido, K~metoxiacetoacg
tato de metilo y (b-amino- K-crotonato de etilo como produc-
tos de partida, se puede representar el desarrollo de la -~
reaccién pars la variente d) mediante el siguiente esquema -

de férmulas:

(0)

CHO it COOCH3
HscaOOG\ H -+ .

0 CH,OCH

HBCZOCHQ NH2
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E) Empleando 3-nitro-benzaldehido, 2 partes de X—

metoxiacetoacetato de dietilo y amoniaco como productos de

partida, se puede representar el desarrollo de la reaccidn

para la variante e) mediante el siguiente esquema de fdrmu-—

las:

NO
V 2
(E)
H X
H
H;C,00C H H 000C, B
CHO 5
+
CH.OCH, N0 =
377 0 CH,.OCH
2 3
H
~ ///H
N
H
J{ N0,
H
COOC, H
H;C,000 ‘ i 2"5
N
3

|
i
CH,0CH H CHQOCH3 l
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En las férmulas I, III, IV y VII significa el res-
to R, saturado 6 insaturado, alifdtico, preferentemente al-
quilo de cadens recta ¢ ramificada con 1 a 4, especialmente
1 a 3 dtomos de carbono, tel como metilo, etilo, n~ e i-propi
lo, n-, i~ y t-butilo, 6 alquenilo de cadena recta ¢ ramifi-
cada con 2 a 4, especialmente 2 ¢ 3 dtomos de carbono, tal
como etenilo, propenilo-(l), propenilo-(2) y butenilo-(3).

En las férmulas significan los restos alcoxialqui-
lo R ¥y gt preferentemente aquellos de férmula -Y-0-Z, donde
Y significa alquileno de cadena recta & ramificada con'l a 4,
preferentemente 1 ¢ 2 dtomos de carbono, tal como metileno,
etileno y n- e i-propileno, y 2 significa alguilo con 1 a 4,
preferentemente 1 & 2 dtomos de carbono, tales como metilo,
etilo, n- e i-propilo, n-, i-, sec.- y terc.-butilo,.

3

Los restos hidrocarburo R2 ¥y R” de cadena recta 6

remificada, saturados ¢ insaturados ¢ ciclicos, que en caso

dado pueden estar sustituidos por 1 6 2 grupos hidroxilo y/é
estar en caso dado interrumpidos por 1 § 2 dtomos de oxigeno
en la cadena, representan principalmente alquilo, aiquenilo,

alquinilo y cicloalquilo.

3 algquilo de cadena -~

Como alquilo signitfica R2 ¥R
recta § ramificada, preferentemente con 1 & 6, especiaslmente
1 a 4 dtomos de carbono. Como ejemplos sean mencionados meti
lo, n- e i-propilo, n~, i~ y terc.-butilo.

Como alquenilo significan R2 y R3 alquenilio de ca~
dena recta § ramificada preferentemente con 2 a 6, especial-~
mente 2 a 4 dtomos de carbono. Como ejemplos sean menciona-
dos, etilo, propinilo-(l), propenilo-(2) y butenilo-(3).

2
Como alquinilo representan R2 vy R” alquinilo de ca

dena recta ¢ ramificada, preferentemente con 2 a 6, especial



10

15

20

30

- 13 -

mente 2 a 4 dtomos de carbono. Como ejemplos sean menciona-
dos etinilo, propinilo-(1l), propinilo~(2) y butinilo-(3).

Como cicloalquilo representan R2 ¥y R3

cicloalquilo
mono-, bi- y triciclico preferentemente con 3 a 10, especial |
mente 3, 5 6§ 6 4dtomos de carbono. Como ejemplos sean mencio-
nados ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, cielohexilo,

cicloheptilo, biciclo/ 2,2,1 /~heptilo, biciclo-/ 2,2,2 /-oc
tilo y adamantilo. Estos restos alquilo, alquenilo, slquini-

lo y cicloalquilo R2 y R3

pueden estar sustituidos por 1 6 2,
preferentemente 1 grupo hidroxilo y/é estar interrumpidos -
por 1 6 2, preferentemente 1 4dtomo de oxigeno.

Alquilo R4 ¥y R5 significa alquilo de cadena recta
6 ramificada, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a 4
dtomos de carbono. Como sjemplos sean mencionados: metilo, -
etilo, n- & i-propilo, n-, i- y t-butilo.

El resto arilec X, en caso dado sustituido, signific%
arilo preferentemente con 6 & 10, especialmente 6 dtomos de
carbono en la parte arilo. Como ejemplos sean mencionados fe
nilo, en caso dado sustituido, ¢ naftilo.

El resto arilo X puede llevar uno 6 varios, prefe-
rentemente 1 a 3, especialmente 1 ¢ 2 sustituyentes iguales
¢ distintos. Como sustituyentes sean mencionados: fenilo, al
quilo, preferentemente con 1 a 4, especialmente 1 ¢ 2 dtomos
de carbono, especialmente 1 6 2 dtomos de carbono, tales como
metilo, etilo, n~ ¢ i-propilo y n-~, i~ y t-butilo; alcoxi, -
preferentemente con 1 a 4, especialmente 1 6 2 dtomos de car :
bono, tales como metoxi, etoxi, n- e i-propil- y n-, i-y -
terc.-butiloxi; trifluormetilo, hidroxi, haldgeno, preferen~

temente fluor, cloro, bromo y iodo, especialmente cloro y -

bromo; ciano; nitro; azido; amino; monoalquil y dialquilami
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no preferentemente con 1 & 4, especialmente 1 & 2 dtomos de
carbono por cada grupo alquilo, tal como metilamino, metil-
etilamino, n- e i-propilamino y metil-n-butilaminc; carbalco
xi, preferentemente con 2 a 4, especialmente 2 ¢ 3 dtomos de
carbono, tales como carbometoxi y carboetoxi; acilamino, pre
ferentemente con 1 a 4, especialmente 2 ¢ 3 dtomos de carbo-
no, tal como acetilamino y propionilamino; aciloxi preferen-
temente con 2 a 6, especialmente 2 a 4 dtomos de carbono, ta
les como acetiloxi y propioniloxij; S(O)m—alquilo, donde m re
presenta un mimero de 0 a 2 y el alquilo contiene preferente
mente 1 & 4, especialmente 1 6 2 dtomos de carbono, tal como
metiltio, etiltio, metilsulfoxilo, etilsulfoxilo, metilsulfo
nilo y etilsulfonilo.

Cicloalquilo X significa preferentemente cicloal-
quilo mono-, bi- y triciclico preferentemente con 3 a 10, es
pecialmente 3, 5 6 6 dtomos de carbono. Como ejemplos sean
mencionados: ciclopropilo, cieclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, cicloheptilo, bicielo-/ 2,2,1 /-heptilo, biciclo/ 2,
2,2_/~octilo y adamantilo.

Cicloalquenilo X significa preferentemente cicloal
quenilo mono-, bi- y triciclico preferentemente con 5 a 10,
especialmente 5, 6 8 7 dtomos de carbono. Como ejemplos sean
mencionados ciclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo.

Alquilo y alcoxi, como sustituyentes en el resto -
naftilo, quinolilo, isoquinelilo, piridile, pirimidilo, dife
nilo, furilo ¢ pirrilo X significan alquilo de cadena recta
6 ramificada y alcoxi, preferentemente con 1 a 6, egpecial-
mente 1 & 4 dtomos de carbono. Como ejemplos sean menciona-
dos: metilo, etilo, n- e i-propilo, n~, i- y terc.butilo, -~

asi como metoxi, etoxi, n~ e i~-propoxi y n-, i- y %erc.buto-
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xi.

El haldgeno, como sustituyente del resto naftilo,
quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, difenilo, fu-
rilo y pirrilo X representa fluor, cloro, bromo e iodo, espe
cialmente fluor y cloro.

El dialquilamino, como sustituyente del resto naf-
tilo, quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, difeni-
lo, furilo 6 pirrilo, X, contiene preferentemente 1 a 4, es-
pecialmente 1 4 2 dtomos de carbono por cada grupo algquilo,
Como grupos alquilo sean mencionsdos, como ejemplo: mefilo,
etilo, n- e i-propilo y m-, i~ y terc.butilo.

Con preferencia R significa hidrégeno, R1 signifi-
ca alcoxialquilo con 1 ¢ 2 dtomos de carbono en le parte alqui
lo y 1 a 3 dtomos de carbono en la parte alcoxi, R2 ¥y R3 sig-
nifican alquilo, con 1 a 4 dtomos de carbono, especialmente
metilo y etilo, R4 gignifica alquilo con 1 a 4 dtomos de car
bono, especialmentec metilo & etilo, alcoxialquilo con 1 & 2
dtomos de carbono en la parte alquilo y 1 a 3, especialmente
1 6 2 4tomos de carbono en la parte alcoxi, carboxilo, -~
-CH2~COO-a1quilo 6 -C00-alquilo, significando alquilo un res
to alquilo con 1 a 4, preferentemente 1 6 2 dtomos de carbo-
no y X significa fenilo & fenilo que estd sustituido una ¢ -
dos veces, preferentemente una vez por aleoxi ¢ alquiltio -~

con 1 6 2, especialmente 1 dtomos de carbono, cuano, nitro,

hidroxi, trifluwormetilo, fluor, cloro, iodo, carboalcoxi con g
1 a 4, preferentemente 2 § 3, dtomos de carbono y/é alquil- ;
sulfonilo con 1 a 4, preferentemente 1 § 2 4tomos de carbono,
asi como piridilo y 2-dimetilaminopirimidilo.

Las sales de los compuestos de férmula I son todas

las sales de adicidn de dcido no téxicas, fisioldgicamente -



10

15

20

25

30

- 16 =

compatibles. Como dcidos inorgdnicos y orgdnicos, que pueden
formar tales sales con los compuestos de férmula I, sean men
cionados como ejemplo: hidrdcidos halogenados, por ejemplo,
deido clorhidrico y bromhidrico, especialmente dcido clorhi-
drico, dcidos fosféricos, deido sulfurico, deido nitrico, &-
cildos carboxilicos mono- y bifuncionales, y dcidos hidroxi-
carboxilicos, por ejemplo, dcido acético, deido maléico, dci
do succinico, deido fumdrico, decido tartdrico, dcido eftrico,
deido salicilico, dcido sérbico, deido ldetico y deido 1,5-
naftalencarboxilico. .

Les sales se obtienen segun métodos en general usua;
les, por ejemplo, por disolucidn de la base en dter y mezecla
do de 'la solucidn con el deido correspondiente. |

Los ésteres de deidos (3-cetocarboxilicos utiliza-
bles segun la presente invencidn de férmula II son conocidos
é se pueden obtener segun métodos conocidos (vdase B, Johnsos
¥y H. Chesnoff, J. A. C. S. 36, 1744 (1.914) ).

Como ejemplos sean mencionados:

5L metoxiacetoacetate de metilo,
{hmetoxiaeetoacetato de etilo,
Y—metoxiacetoacetato de propilo,

V-metoxiacetoacetato de isopropilo,

K=metoxiacetoacetato de butilo,

f-etoxiacetoacetato de metilo,

[-etoxiacetoacetato de etilo,
y;etoxiacetoacetato de propilo,
J-propoxiacetoacetato de terc.butilo,
J-propoxiacetoacetato de etilo,

Jhpr0poxiaoetoacetato de isopropilo,

J-isopropoxiacetoacetato de metilo,
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Y~isopr0poxiacetoacetato de butilo,
{-butoxiacetoacetato de etilo,
y—butoxiaceﬁbacetato de isobutilo,
Y~isobutoxiacetoacetato de propilo,
r~metoxipropionilacatato de metilo,
(—metoxipropionilacetato de etilo,
{-propoxipropionilacetato de propilo,
J-etoxipropionilacetato de etilo,
~metoxi~ y~etilpropionilacetato de etilo.

Las aminas de férmula III, utilizables segin‘'la -
presente invencidén, ya son cocnocidas.

Como ejemplos sean mencionadas: amoniaco, metilami
na, etilamina, propilamina, butilamina, isopropilamina, iso-
butilamina, alilamina.

Los compuestos de ensmin- (®>-cetocerbonile de fdérmu
la IV, utilizables segun la presente invencidn, se pueden ob
tener segun métodos en general conocidos de los correspon-—
dientes compuestos (»-diceto (A. C. Cope, J. A. C. 8. 67, -
1017 (1.945) ).

Como ejemplos sean mencionados:
y-netoxi-(>-aminocrotonato de metilo,
f~etoxi~ (3 ~aminocrotonato de propilo,
G—isopropoxi—(aametilaminocrotonato de etilo,

X—butoxi-— }-metil- @~aminocrotonato de etilo.

Los ésteres de deidos iliden- B-cetocarboxilicos - |

de férmula V utilizables segun la presente invencidn son en
parte conocidos 6 se pueden obtener segun métodos en general
conocidos (Org. Reactions XI, 204 y s. (L.967) ).

Como ejemplos sean menclonados:

Esteres de dcidos ilider&-@-@etocarboxilicos:

[
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benciliden- Y—metoxiacetoacetato de etilo,
2 ‘~nitrobenciliden~ ‘-metoxiacetoacetato de etilo,
3'-metoxibencilidenﬁﬁg—etoxiacetoacetato de metilo,

3',4'-dimetoxibencilidenwxmpr0poxiacetoacetato de propi
2 '=trifluormetilbenciliden~ y-metoxiacetoncetato de eti

2-clorobenciliden- X-etoxiacetpacetato de propilo,
3~mercaptobenciliden~ (ubutoxiacetoaoetato de etilo,
bencilidenacetoacetato de metilo,

2 ‘enitrobenciliden-acetoacetato de metilo,
3’=nitrobencilidenacetoacetato de propargilo,
3’-nitrobencilidenacetoacetato de alilo,

3 ‘=-nitrovencilidenacetoacetato de (p-etoxistilo,

4 "~nitrobencilidenacetoacetato de isopropile,

3 "-nitro-6 -clorobencilidenscetoacetato de metilo,

2 ‘=cianobencilidenpropionilacetato de etilo,

3 '=cianobencilidenacetoacetato de metilo,

3’=nitro~4 ‘-clorobencilidenacetoacetato de terc.butilo,
2 ‘~nitro-4 ‘~metoxitercilidenacetoacetato de metilo,
2 ‘~ciono~4 -metilbencilidenacetoacetato de etilo,

2 ’~azidobencilidenacctoacetzto de etilo,

2 ‘-motilmercaptobencilidenacetoacetato de isopropilo,
2 ‘~pulfinilmetilbencilidenacstozcetato de etilo,
2-sulfonilmetilacetoncetato de etilo,
2~nitrobencilidencxalacetato de dietilo,

2’,4 '-dioximetilenbencilidenoxalacetate de dinetilo,
3’~etoxi-benciliden~- (b-cetogiutarato de dietilo,

(2 ~etoxi~l‘~naftiliden)-acetoacetato de metilo,

(1 °-isoquinolil)~metilidenacetoacetato de metilo,
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H-piridilmetilidenacetoacetato de metilo,
o-piridilmetilidenacetoacetato de alilo,
K~piridilmetilidenacetoacetato de ciclohexilo,
@-piridilmetilidenacetoacetato de @-metoxietilo,
6-metil-iX ~piridilmetilidenacetoacetato de etilo,
4°,6 -dimetoxi~(5 ~pirimidil)-metilidenacetoacetato de
etilo,
(2 ‘~tenil)~metilidenscetoacetato de etilo,
(2 '~furil)-metilidenacetoacetato de alilo,
(2 =pirril)-metilidenacetoacetato de metilo,
x-piridilmetilidenvropionilacetato de metilo,
2'-, 3’=~ 4 4 '-metoxibencilidenacetoacetato de etilo,
2 ‘-metoxibencilidenacetoacetato de propargilo,
2 '=isopropoxibencilidenacetoacetato de etilo,
3 -butoxibencilidenacetoacetato de metilo,
3747,5 ~trimetoxibencilidenacetoacetato de alilo,
2 ‘~metil~bencilideapropionilacetato de metilo,
2 —metilbencilidenacetoacetato de E-propoxietilo,
37,4 ~dimetoxi~3 ~hroachencilidenacetoncetato de etilo,
2=, 3°= ¢ 4’~cloro/brouo/Tivor/iodobencilidenacetoaceta
to de etilo,
3 '=clorobencilidenpropionilacetato de etilo,
2'-y 3= ¢ 4’~trifluormstilbencilidenacetoacetato de pro
pilo,
2 ‘—carbvoetoxibencilidenacetoacetato de etilo,
4—carboxiisopropilbencilidenacetoacetato de isopropilo,
de ciclohexilo, y de ciclohexenilo.
Los ésteres de dcidos (b-cetocarboxilicos de férmm
la VI asi como los ésteres de dcidos enamino- (»-cetocarboxi

licos de férmula VII utilizables segun la presente invencidn
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son conocidos ¢ se pueden obtener segun procedimientos en ge
neral comocides (B, Johnson y H. Chesroff, J. A. C. 8. 36, -
1744 (1.914); Pohl, Schmidt, patonte US 2.351.366; A. C. Co-
pe, J. A. C. 8. 67, 1017 (1.945}). Como ejemplos sean menciQ
nados:
Los compuestos (3-dicarbonilicos:
Bkmetoxiacetoacetato de metilo,
K%mﬂtoxiacetoacetato de etilo,
metoxiﬂoetoacetato de propilo,
J@metoxiacetoaoetato de isoprobilo,
kaetoxiacetoacatato de butilo,
JLetoxiacetoacatato de metilo,
XhetoxiacetoaCeta%o de etilc,
Jhetoxiacetoacetato de propilo,
(»propoxiacetoacetato de etilo,
j«propoxiacetoaceﬁato de isopropilo,
{%propaxiacetoacet&ﬁo Az terc.butilo,
JkisopropoxiaceﬁcaCQtato de metilo,
K%isopropoxiacetoacetato de butilo,
];hutoxiacetoaoetato de etilo,
gabuﬁoxiaoatoaeeﬂato de isobutilo,
J;iaobutoxiacsﬁoaceﬁata de propilo,
Jlmetoxipropionilacetato de metilo,
JLmetoxipropionilacataﬁo de etilo,
Jipropoxipropionilacetato de propilo,
d:etoxipropionilaceﬁato de etilo;
J-metoxi~ y-etilpropionilacetato de etilo,
3,5-formilacetato de etilo,
formilacetato de butilo,

acetoacetato de metilo,
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acetoacetato de etilo,

acetoacetato de propilo,

acetoacetato de .isopropilo,
acetoacetato de butilo,

acetoacetato de terc.butilo,
acetoacetato de (o(~ & (3 )hidroxietilo,
caetoacetato de (X~ 6 (3 )metoxietilo,
acetoacetato de (A~ & (»)etoxietilo,
acetoacetato de (A~ & (3 )-n-propoxietilo,
acetoacetato de alilo,

acetoacetato de propargilo,
proplonilacetato de etilo,
butirilacetato de etilo,
isobutirilacetato de etilo,
oxalacetato de dimetilo,

oxalacetato de dietilo,

oxalacetato de isopropilo,
acetondicarboxilato de dimetilo,
acetondicarboxilato de dietilo,
acetondicarboxilato de dibutilo,
(>~cetoadipinato de dietilo,

Esteres de dcidos enamincarboxflicos:
Jumetoxi-(g-aminocrotonato de metilo,
(~metoxi-(3—aminocrotonato de etilo,
{-etoxi~{g-aminocrotonato de propilo,
{~isopropoxi-(4 -metilaminocrotonato de etilo,
q—butoxi—Jf-metil—(b~aminocrotonato de etilo,
(-aminocrotonato de metilo,
(3-aminocrotonato de etilo,

@~eminocrotonato de isopropilo,
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@uaminocrotonato de butilo,
(~aminocrotonato de (X~ ¢ (b)-metoxietilo,
(r-eminoorotonato de (d-~etoxietilo,
ﬁ—aminocrotonato de (3~propoxietilo,
p—aminocrotonato de t~butilo,
(}~eminocrotonato de ciclohexilo,
@—amino~fb-etil~aorilato de etilo,
iminosuccinato de dietilo,
iminosuceinato de dimetilo,
iminosuccinato de dipropilo,
iminosuccingto de dibutilo,
(3d~iminoglutarato de dimetilo,
(A=-iminoglutarato de dietilo,
@-iminoadipato de dimetilo,
@piminoadipato de diisopropilo,
(d-metilaminocrotonato de metilo,
(3~etilaminocrotonato de etilo,
(@metilaminoglutarato de dietilo.

Los ésteres de dcidos iliden-(»~cetocarboxilicos
de férmula VIII, utilizables segun la presents invencidn, -
sin embargo, no son audn conocidos. Se pueden obtener, como -
ya se ha mencionedo para los compuestos de férmula V, segun
nétodos en si conocidos. Como ejemplos sean mencionados:

Esteres de dcidos iliden~(>-ocetocarboxilicos:

benciliden~6'—etoxi~acetoaeetato de metilo,
2'~nitrobenciliden~J’«propoximacetoacetato de metilo,
3 ‘~nitrobenciliden~ fwmetoxiuacetoacetato de metilo,

3’~-nitrobencilidenacetoacetato de propilo,

4'-nitrobenciliden—§’—metoxi—acetoacetato de isopropilo, |

3'~nitro—6’-olorobenciliden~(f~isopr0poxi~acetoaoetato
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de metilo, _

2'-cianobenciliden-y-nybutoxiacetoacetato de metilo,

2 -cianobenciliden~ d~etoxipropionilacetato de etilo,

2 ‘~nitro-4 ‘-metoxibenciliden-— X;propoxi—écetoacetato de
metilo,

2 ‘~azidobenciliden~ K«metoxi-acetoacetato de etilo,

2’—metilmercaptobenciliden-6’—etoxi~acetoacetato de me-
tilo,

3 ‘~metilmercaptobenciliden~ rkmetoxi—acetoacetato de iso
propilo,

2 ‘~sulfinilmetilbencilidenacetoacetato de etilo,

2’~sulfonilmetil~af—metoxiacetoaoetato de etilo,

(2’-~etoxi-1’-naftiliden)~ ) -metoxiacetoacetato de metilg,

(1'~isoquinolil)-metiliden- y —etoxi-acetoacetato de me-
tilo,

c£~piridilmetiliden~0’~propoxi-acetoaeetato de etilo,

47,6 ~dimetoxi~(5 ~pirimidil)~-metiliden- § ~metoxi-aceto
acetato de etilo,

(2 '-tenil)- X—metoxi~metilidenacetoacetato de etilo,

(2 -furil)~ [ -etoxi-metilidenacetoacetato de butilo,

2'-, 3'- ¢ 4’-metoxibenciliden~ | -metoxi-acefoacetato de
etlilo,

2’-isopropoximeﬁilidenr-Y-isopropoxiacetoacet&to de eti-

3'-butoxibenciliden—Af-metoxiaoetoacetato de metilo, -
3’,4',5’-trimetoxibenciliden-a’~propoxiaoetoacetato de
propilo,

2'~metilbeneiliden~(f:metoxi-propionilacetato de metilo,

2°~, 3= 8 4'-trifluormetilbenciliden- J-metoxi~acetoaqg

tato de propilo,
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2 ‘~frifluormetilbenciliden~ (-metoxi-acetoacetato de iso
propilo,
3'wtrifluormetil~benciliden—z’~etoxi—acetoaoetato de me~
$1ilo,
'~ 2’-carboetoxibenciliden- (-metoxi-acetoacetato de etilo,
3 ’~carboximetilbenoiliden- {—etoxi—acetoaeetato de meti
lo,
4-carboxiisopropil-benciliden-}‘-propoxiacetoébetato’de
isopropilo,
Los aldehidos de fdérmula IX utilizabloes segin lg -
presente invencidén ya son conocidos ¢ se pueden obtener se-
gin métodos conocidos (E. Mosettig, Org. Reactions, VIII, -

Como ejemplos sean mencionados:
- Aldehidos:

benzaldehido,

2-y 3~ 6 4-metoxibenzaldehido,
2-i§opr0poxibenzaldehido,
3~butoxibenzaldehido, '
3,4~dioximetilenbenzaldehido, -
' 3,4,5~trimetoxibenzaldehido,

2~, 3= 6 4~cloro/bromo/iodo/fluorbenzaliehido,
2,4~ & 2,6~diclorobenzaldehido,
2,4~dimetilbenzaldehido,
3.5-diisopr0p11~4~metoxibenzaldehido,'
2=, 3=~ 6 4=~nitrobenzaldenido,

2,4~ 6 2,6-dinitrobenzaldshido,
2-nitro-6-bromobenzaldehido,

2-ni tro~3-metoxi~6~clorobenzaldehido,
2-nitro-4~-clorobenzaldehido,
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2~nitro—~4-metoxibenzaldehido,

2=, 3~ 6 4~trifluormetilbenzaldehido,
2~, 3~ 6 4-dimetilaminobenzaldehido,
4~dibutilaminobenzaldehido,
4~acetaminobenzaldehido,

2~, 3- & 4-cianobenzaldehido,
2~nitro~4-~cianobenzaldehido,
3-cloro-4~cianobenzaldehido,

2-, 3= 6 4-metilmercaptobenzaldehido,
2-metilmercapto-5-nitrobenzaldehido,
2-butilmercaptobenzaldehido,

2~, 3= ¢ 4-metilsulfinilbenzaldehido,
2-, 3~ 6 4-metilsulfonilbenzaldehido,
benzaldehido~-2-carboxilato de etilo,
benzaldehido-3~carboxilato de isopropilo,
benzaldehido-4-carboxilato de butilo,
3-nitrobenzaldehido-4~carboxilato de etilo,
cinemonaldehido,
hidyrocinsmonaldehido,
formileiclohsxano,
1~-formileiclohexeno-~3,
l-formileciclohexeno~l, 3,
l-formil-ciclopenteno~3,

X~y =6 (—piridinaldehido,
6-metilpiridin-2-aldehido,
furan-2-~aldehido,

tiofen-2-aldehido,

pirrol-2-aldehido,
N-metilpirrol-2-aldehido,

2-, 3~ 6 4~azidobenzaldehido,
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pirimidin-4~aldehido,
5-nitro-6-metilpiridin-2-aldehido,
1~ 6 2-naftaldehido,
5-bromo-l-naftaldehido,
quinolin~2-aldehido,
7-metoxi-quinolin-4~aldenido,
isoquinolinrl-aldehido.

Como diluyentes entran en consideracidn, en las va
riantes de procedimiento a) a e), el agua y todos los disol-
ventes orgdnicos inertes. Entre est0s se encuentran preferen
temente los alcoholes, por ejemplo, los alcoholes alquilicos
inferiores, preferentemente con 1 a 4 dtomos de carbono, ta-
les como etanol, metancl, isopropanol, los éterss, por ejem~
plo, los dialquildteres inferlores (preferentemente 3 a 5 -~
dtomos de carbono), tales como dietildter & dteres de anillo
tales como tetrahidrofuranc, dioxano, los deidos carboxili~
cos alifdticos inferiores (preferentemente 2 a 5 dtomos de —
carbono), tales como deido acdtico, dcido propidnico, las -~
dialquilformamidas inferiores (preferentemente 1 ¢ 2 dtomos
de carbono por ceda grupo alquilo), tales como dimetilforme-
mida, los alquilnitrilos inferiores (preferentemente 2 g 4 -
dtomes de carbono), tales como acetonitrilo, sulfdxido dime-
tilico, bases heteroaromdticas liquidas, tales como piridina,
asi oomo las mezelas de estos disolventes, incluyendo el agua
entre si,

Las temperaturas de reaccidn pueden variar en las
variantes de procedimiento a) a e) dentro de un gmplio mar-
gen, Por lo general se trabaja entre unos 20 y unos 150¢C, -
preferentemente entre 50 y 1002C, especialmente a la tempera

tura de ebullicidn del disolvente empleado.
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Ia reaccién se puede reelizar a presidn normal, pe-
ro también a presidén mas elevada. Por lo general se tfabaja
a presidén normal. '

En la realizacidn de las variantes de procedimiento
a) a e) de la presente invencidn se emplean los productos de
partide que participan en la reaccidén preferentemenfe, en ca
so dado, en cantidades asproximadamente molares. Le smina em-
pleada ¢ bien su sal se agrege convenientemente en un exceso
de 1 a 2 moles. Las proporciones molares se pueden variar en
tre un dmplio mergen sin que por ello se influencie desventa
josamente el resultado.

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

l-metil-2,6~dimetoximetil=4-(3’,5 ‘~dioxi~4 “~iodofenil)—
1,4-dihidropiridin-3,5~-dicarboxilato de dipropilo,
2~propil-b-propoximetil-4~(2 "~metilsulfenilfenil)~1, 4~
dihidropiridin~-3~carboxilato de propileo y -5-carboxilato de
isopropilo,
l~isopropilo-2,6-dimetoximetil—4-(3~azidofenil)~1,4~dini
dropiridin-3,5-dicarhoxilato de dietilo,
2,6-dimetoximetil=4~(3~carboxifenil)~-1, 4~dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de dibutilo,
l-bencil~2,6~dipropoximetil-4~(3 "~quinolil)-1, 4-dihidro

piridin-3~carboxilato de metilo y -5-carboxilato de propilo,

1,2-dibutil-6~butoxietil-4~( e ~piridil)-1,4-dihidropiri
din-3,5~-dicarboxilato de dibutilo,

2,6-dietoxietil-4-(isoquinolil)-1,4~dihidropiridin-3-car
boxilato de etilo y —~5-carboxilato de isobutilo,

2,6-dimetoximetil-4~(5 '~/ 4,6~dimetoxi_/-pirimidil)-1,4-
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dihidropiridin~3,5-~dicarboxilato de dietilo,
l-etil-2-metoxietil-6-propil-4-(2"-/"5 "~nitrofuril /=)~
1,4~dihidropiridin-3-carboxilato de (-(etoxietilo),
2,6~dibutoximetil~4-(2 "~N~propilpirril)-1l,4-dihidropiri
din-3,5-dicarboxilato de dimetilo,
2,6-dimetoximetil-4-(3 ~nitro-4 -oxi-fenil)-1,4~dihidro
piridin-3-carboxilato de metilo y ~5~-carboxilato de isopropi
lo,
2-metoximetil—G-isopropoxietilf4-(2’—Zf4'-br0motieni;;z.

- =)-1,4-dihidropiridin~3~-carboxilato de metilo y -5-carboxila

to de propilo.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi-
camentos, especialmente como sustancias activas influenciado
ras de los vasos y de la circulacidn,

Los compuestos de la presente invencién muestran,
en detalls, los siguientes efectos principales:

1) Los nuevos compuestos producen en administra-
cién parenteral, oral 6 perlingual una clars dilatacidn de -
los vasos coronsrios de larga duracidn,

Este efecto sobre los vasos coronarios se refuerza
por un efecto simultdneo aliviador cardfaco similar al nitri
to. Influencian 6 bien verian el metabolismo cardiaco en el
sentido de un shorro de energia.

2) Los nuevos compuestos reducen la presidn sangui
nea en los animales normotdnicos e hipertdnicos y, por lo -
tanto, se pueden emplear como medios antihipertensivos.

3) Se reduce la excitabilidad del sistema formador

| de irritacidén y conductor de excitacidén dentro del corazén

obteniéndose en dosis terapduticas un efecto antifibrilato-
rio demostrable.
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4) Se reduce considerablemente el tono de la muscu
latura lisa de los vasos bajo los efectos de los compuestos,
Bote efecto espasmolitico de los vasos se puede presentar en
todo el sistema vascular ¢ manifestarse, mas 6 menos aisla-
do, en zonas de vasos circunscritas (por ejemplo, en el sis-
tema nervioso central).

5) Los compuestos tienen fuertes efectos muscular-
espasmoliticos lo que se aprecia claramente en la musculatu-
ra lisa del estdmago, tracto intestinal, tracto urogenital y
sistema respiratorio.

6) Los compuestos influencian el nivel de coleste~
rina ¢ bien de lipidos en la sangre.

Los nuevos compuestos son por lo tanio adecuados -
para prevenir, mejorar & curar enfermedades en las cuales se
desean especialmente los efectos arriba mencionados.

Le presente invencidn comprende los preparados far
macéuticos que Jjunto con excipientes no tdxicos, inertes, -
farmacéuticamente adecuados contienen uno & varios compues-
tos de férmula I y/6 de sus sales y que se componen de uno 6
vaerios compuestos de fdrmula T y/4 de sus sales, asi como a
los procedimientos pars la obtencidn de estos preparados.

A la presente invencidén pertenecen también los pre
parados farmacéuticos en unidades de dosificacidn, Esto sig-
nifica que log preparados se presentan en forma de unidades
individuales, por ejemplo, tabletas, grageas, cdpsulas, pil-
doras, supositorios y amvollas cuyo contenido en sustancia -
activa corresponde a una fraccidn 6 a un miltiplo de una do-
sis individual. Las unidades de dosificacidn pueden contener
1, 2, 3 6 4 dosis individuales & 1/2, 1/3 6 1/4 de una dosis

individual. Una dosis individual contiene preferentemente la
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cantidad de sustancia activa que se sdministra en una aeplica
cldén y que generalmente corresponde al total de una dosis dia
ria, a media § un tercio ¢ un cuarto de dicha dosis diaria.

Bajo excipientes no tdéxicos, inertes, farmacdutica
mente adecuados se entienden los diluyentes, materiales de -~
carga y sgentes auxiliares de formulacidn sdlidos, semisdli-
dos 6 liguidos de cualquier clase.

Como preparados farmacéuticos preferentes sean men
cionadas las tabletas, grageas, cdptulas, pildoras, gramula-
dos, supositorios, soluciones, suspensiones y emlsiones.

Las tabletas, grageas, cdpsulas y pildoras pueden
contener la ¢ las sustancias activas junto con los excipien-
tes usuales, tales como a) agentes de carga 4 alargadores, -
por ejemplo, féeculas, lactosa, azicar de cafia, glucosa, mani
ta y deido siliecico, b) aglutinantes, por ejemplo, celulosa
carboximetilica, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona,
c) agentes humectantes, por ejemplo, glicerina, d) agentes -
de aspersidén, por ejemplo, agar-sgar, carbonaste de calcio y
bicarbonato sédico, e) facilitadores de la disolucidn, por -
ejemplo, parafina y f) aceleradores de la resorpcidn, por -
ejemplo, compuestos amdénicos cuaternarios, g) agentes de re-

ticulacidn, por ejemplo, alcohol acetilico, monoestearato de

glicerina, h) agentes de absorcidn, por ejemplo, caolina y -
bentonita e i) lubricantes, por ejemplo, talco, sstearato de !
calcio y de magnesio y polietilenglicoles gdélidos 6 mezclas ‘
de los productos mencionados bajo a) - i).

Las tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras y granulgi
dos se pueden dotar de los revestimientos y recubrimientos ~

uguales, en caso dado conteniendo agentes opacificantes y es

tar también compuestos de manera que cedan la ¢ las sustan~ |



10

15

30

- 31 -

cias activas sdélo 6 preferentemente en una parte determinada
del tracto intestinal, en caso dado en forma retardada, pu-
diéndose emplear como masas de encamado por ejemplo, sustan-
cias polimeras y ceras.

La § las sustancias activas se pueden presentar en
caso dado con uno 6 varios de los excipientes mencionados -~
también en forma microencapsulada.

Los supositorios pueden contener ademds de la § -
las sustancias activas las sustancias excipientes usuales hi
drosolubles 4§ hidroinsolubles, por ejemplo, polietilenglico-
les, grasas, vor ejemplo, grasa de cacad, y ésteres superio-

res (por ejemplo, alcohol C., con dcido graso C16) 6 mezclas

14
de estas sustancias,

Tas soluclones y emulsiones pueden contener ademds
de la ¢ las sustancias activas los excipientes usuales, ta-
les como disolventes, facilitadores de la disolucidn y emal-
sionantes, por ejemplo, agua, alcohol etilico, alcohol iso-
propilice, carbonato etilico, acetato etilico, alcohol benqi
lico, benzcato bencilico, propilenglicol, 1,3~butilenglicol,
dimntilfcrmanida, aceites, especialmente aceite de semilla -
de algoddn, aceite de cacahuete, aceite de gérmen de maiz, -
acaite de aoliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glice

ring, glicerinformal, alcohol tetrahidrofurfurilico, polieti

lenglicoles y ésteres de dcido graso del sorbitanc ¢ las mez |

clas de estas sustancias.
Para la aplicacidn parenteral son adecuadas las so
luciones y emulsiones también en forma estdril e isotdnica.
Las suspeunsiones pueden contener ademds de la 6 -
las sustancias act.vas los excipientes usuales, tales como -~

diluyentes liquidos, por ejemplo, agua, alcohol etilico, pro
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pilenglicol, egentes de suspensidn, por ejemplo, alcoholes -
isoestearflicos etoxilados, ésteres de polioxietilensorbita
y -sorbitano, celulosa miorocristalina, metehidrdxido de alu
minio, agar-agar y traganta J mezclas de estas sustancias,

Las mencionadas formas de formulizacidén pueden con
tener ademds también colorantes,agentes de conservacidn, ta-
les como aditivos mejoradores del sabor y del olor, por ejem
plo, aceite de menta, aceite de eucaliptos y edulcorantes, -
por ejemplo, sacarina.

Los compuestos terapéuticaﬁente activos deberdn en
contrarse en los preparados farmacéuticos arriba mencionados
preferentemente en una concentracidén de un 0,1 a 99,5, prefe
rentemsnte de un 0,5 a 95 % en peso de la mezcla total.

Los preparados farmacéuticos arriba mencionados -
pueden contener, ademds de los compuestos de férmula I y/6 -
de sus sales, tambidn otras sustancias farmacéuticamente ac-
tivas,

La obtencidn de los preparados farmacéuticamente -
activos arribe mencionados se efectia de la forma usual se-
&in métodos conocidos, por ejemplo, por mezcla de la 6 las -
sustancias activas con el 6 los excipientes.

la presente invencidn comprende asimismo el empleo
de los compuestos de férmula I y/6 de sus sales asi como de
los preparados farmacéuticos que contienen uno ¢ varios com- '
puestos de férmule I y/dé de sus sales, en la medicina humana
¥y veterinaria para evitar, mejorar y/$ curar las enfermeda~
des arriba menclonadas.

Las sustancias activas 6 los preparados farmacéuti
camente activos se pueden splicar preferentemente por via -
oral, parenteral y/é rectal con preferencis por via oral y -
parentersl, especialmente perlingual e intravenosamente.
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Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminis

trar la ¢ las sustancias activas en aplicacidn parenteral (ig"

travenosa) en cantidades de unos 0,005 a unos 10, preferente
mente de unos 0,02 a 5 mg/kg de peso corporal cada 24 horas
Yy en aplicacidn oral en cantidades de unos 0,1 a unos 50, -
preferentemente 1 a 30 mg/kg de peso corporal cada 24 horas,
en caso dado en forma de varias administraciones individua-
les para lograr los resultados deseados. Una dosis indi#i—
dual contiene la ¢ las sustancias activas preferentemente en
unos 0,1 a unos 10, especialmente 0,2 a 5 mg/kg de peso cor-
poral. Sin embargo, pudiera ser necesario desviarse de las -
dosificaciones mencionadas y esto en dependencia de la clase
Yy del peso corporal del objeto a tratar, de la clase y de la
gravedad de la enfermedad, de la clase del preparado y de la
aplicacidn del medicamento asi como del periodo ¢ bien intér

valc Qentro del cual se efectia la administracidn. Asi, en -

algunos easos pudiera ser suficlente una cantidad inferior a

la arribs mencionada mientras en otros cascs se ha de sobre-
pasare ¢l limite de cantidad de sustaﬁcia activa arriba men-
cionada, La fijacidén de la dosificacidn dptima necesaria en
cada caso y la forma de aplicacidn de las sustancias activas
se puede determinar fdcilmente por cualquier especialista a
base de sus conocimientos especificos,

Bl efecto coronario de algunos compuestos caracte-
risticos de la presente invencidén se puede demostrar mediante

los resultados de los ensayos contenidos en la Tabla I.
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TABLA T,

Compuesto del ejemplo  Aumento claramente apreciable de la

no saturacidén de oxigeno en el seno co-

ronario.
Dosis Duracidn del efecto
(mg/kg - i.v.) (min.)
1 1,0 20
2 1,0 120
3 0,1 45
4 0,1 180
T 0,03 45
8 0,3 60
10 10,0 150
12 10,0 30
13 5,0 45
14 2,0 45
15 3,0 20
17 3,0 20

i.ve = intravenosa

El efecto coronario se determind segin los métodos

en genersl usuales, conocidos por la literatura, en perros -

bastardos narcotizados, catetizados en el corazdn, mediante
medicidén del aumento de la saturacidn de oxigeno en el seno
coronaric.

La obtencidn de los nuevos compuestos se explica a

base de los ejemplos a continuacidn,
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Ejemplo 1.

00002H5

it
H

Después de calentar una solucidén de 10,6 g. de ben

CH2—002H5

zaldehido, 17,4 g. de -etoxiacetoacetato de etilo y 13 g.
de (5-aminocrotonato de etilo er 80 cc. de etanol durante va
rias horas, se obtiene el 2-etoximetil-6-metil-4~fenil-1,4~
dihidropiridin~3,5-~dicarboxilato de dietilo en un rendimiento
del G5 % de la teoria y en forma de cristales amarillos del

punto de fudidn 1122C.

Ejemplo 2,

COOCZH5

i, — Ny CH,.-0C H

2 275
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Una golucidén de 5,8 g. de 3-lodobenzaldehido, 4,4
Z. de X—etoxiacetoaeetato de etilo y 3,3 g. Qe ﬁ,—aminocrg
tonato de etilo en 3C cc. de eteanol se calienta hasta hervir
durante la noche y después se enfria, Despuds de enfriar, se
obtiene 2-etoximetil-6-metil-4~(3 '-iodofenil)~1,4-dihidropi
ridin~3,5~dicarboxilato de dietilo en un rendimiento del 60
% de la tzoria y en forma de cristales amarillos claros que
funden & 1242C,

Ejemplo 3.
NO,
COOCZH5
CH2n002H5

15 g. de 3-nitrobenzaldehido, 18 g. de af~etoxiaqg
toacetato de etilo y 13 g. de (3 -aminocrotonato de etilo se

calientan en 60 cc. de etanol durante unas 5 hores, la mez-

cla se enfria y el producto se separa por filtracidn y se en

juama con etanol frio. Se obtiene el 2-etoximetil-6-metil-—4~
(3’~nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de die-
tilo en forma de cristoles amarillo claro del punto de fu-

8idén 120 - 1229C en un rendimiento del 70 % de la teoria.



Ejemplo 4.

Ccl

H

00C_H

H,C,00C ///,c C,H,
cH e, \\\\‘GH’~002H

3 H 2 p)

Después de calentar una solucidn de 14 g. de 2-clo
rovenzaldehido, 17,4 g. de (—etoxiacetoacetato de etilo y
13 5. de (-aminocrotonato de etilo en 80 ce. de etanol bajo
reflujo durante varias horas, se obtiene después de enfriar
el 2-etoximetil-6-metil-4-(2 ~clorofenil)-l,4-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de dietilo en forma de cristales amarillo

claro del punto de Ffusidn 1159C en un rendimiento de un 55 %

de la teoria.

Ejemplo 5.

30

¢ ,H-00C CO0C, H.
7

2%

CH3 ,//l\\N CH200 H

275
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15,4 g. de 3~-fluor-4-metoxibenzaldehido, 17,4 g.
de (-etoxiacetoacetato de etilo y 13 z. de pg-aminocrotong
to de etilo en 80 cc. de etanol se calienten hasta hervir du
rante lo nochs, la mezcla se enfria y después de filtrar y -
lavar con etanol frio se obtiene el 2-etoximetil-6-metil~4-
(3 '~fluor-4 ‘~metoxifenil)~1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxila
t0 de dietilo en un rendimiento del 35 # de la teoria y en -

forma de cristales blancos del punto de fusidn 1202C.

Ejemplo 6.

N02

CH_ 00C

3 COOCQH

5

1
CH2OC,{3

Después de calentar una solucidn de 6,2 g. de 2-ni
trobenzaldehido, 6,6 g. de Y-metoxiacetoacetato de etilo y
4,8 . de (R-aminocrotonato de metilo en etanol bajo reflujo
duraite 6 a 8 horas, la mezcla se enfria y el producto se so
pare por filtracidn y se lava con un poco de etanol frio. El
2~metoxi-metil-6-metil-4~(2 "~nitrofenil)~1,4~dinhidropiridin-
3y5~carboxilato de etilo y -3,5-dicarboxilato de metilo se -

obtiene en forma de cristales ligéramente amarillos del pun-
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to de fusidn 143 - 1459C. Rendimiento: 45 % de la teorfa.

Ejemplo 7.
T3
H
HBCQOOC ’ l 00021{5
CH, 1}\1{ CH,-0C, H,

7,4 g. de 2-trifluormetilbenzaldehido, 17,4 g. de
K—etoxiacetoacetato de etilo y 13 g. de (B-aminocrotonato
de etilo cn 80 cc. de etanol se calientan bajo reflujo duran
te la noche, la mezcla se enfria y sc obtiene el 2-etoximetil
~6-metil-4~(2 "~trifluormetilfenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di
carboxileto de dietilo en forma de cristales blanco-amarillo
del puntc de fusidén 1129C, en un rendimiento del 55 % de la

teoria.
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HSCQOOC

) 3
CH, -OCH 4
2 N

CH3

Una solucidn de 10,4 cc. de piridin-2-aldehido, 19 .

,

g. de (—isopropoxiacetoacetato de etilo (punto de ebullicion
106 -~ 1082C/12 mm.) y 13 g. de R-aminocrotonato de etilo en |

60 cc. de etancl se mantiene hirviendo durante 6 -~ 8 horas y

despuds se enfria obteniéndose el 2~isopropoximetil-6-metil-

~4—X ~piridil~l,4~dihidropiridin~-3,5-dicarboxilato de etilo

en forma de cristales amarillo claro del punto de fusidn -

1842C en un rendimiento del 35 % de la teoria.

Ejemplo 9.
CN
HSCZOOC COOCZH5
02H5 CH2—002H5
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6,5 g. de 3-cianobenzaldehido, 8,7 g. de ]¥otoxl
acetoacetato de etilo y 7,2 g. de @>—amino-(%-etilacrilato
de etilo en 80 ce. de etanol se calientan durante la noche -
bajo reflujo, la mezcla se enfria y después de filtrar y la-
var con etanol frio se obtiene 2-etoximetil-6-etil-4-(3’~cin
nofenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo en
forma de cristales amarillo claro del punto de fusidn 1259C

y en un rendimiento del 42 % de la teoria,

Ejemplo 10.

an\\\N//,CH3

' H5CZOOC

7,5 g. de 2-dimetilaminopirimidin-5-sldehido, 8,7

g. de X~etoxiaoetoacetato de etilo y 6,5 g. de (B—aminocrg
tonnto de etilo en 40 cc., de stanol se calientan hasta hrer-
vir durante la noche y después de enfriar y filtrar se obtie ;
ne el 2-etoxi-metil-G-metil~4-(2 '~dimetilaminopirimidil)~l,4-,
dihidropiridin~3,5~dicarboxilato de dietilo en forma de cris 7

tales beige claro del punto de fusidn 1249C y en un rendi-

miento del 40 % de la teoria.
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Ejemplo 11.

CO0C H

H CZOOC oty

5

7,5 g. de piridin-2-aldehido, 15 g. de fLetoxiacg
toacetate de etilo y 9,1 g. de (3 -eminocrotonato de etilo en
60 cc. de etanol se calientan hasta hervir durante 5 - 6 ho-
ras y después de enfriar y filtrar se obtiene el 2-¢toximetil
~G-metil-4- A~-piridil-l,4~dihidropiridin~3,5-dicarboxileto -
de dietilo en forma de cristales amarillo claro del punto de

Tusién 1359C y en un rendimiento del 35 % de la teoria.

Ejemplo 12.
ClL
H5C2000 C0002H5
UH3O—CH2 CH2—00H3

i
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Una solucidn de 14 g, de 2~clorob§nzaldehido, 32 g.
de X—metoxiacetoacetato de etilo y 10 cc. de amonfaco acuo-
so concentrado en 60 cc. de etanol se calienta hasta hervir
durante la noche y después de filtrar se obtiene el 2,6-~dime
toximetil-4~(2 ~clorofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxi
lato de etilo en forma de crisgtales ligéramente emarillos -
del punto de fusidn 133 - 134°C y en un rendimiento del 55 %

]

de la teoria,

Blemplo 13.

C

By
H5C2000 COOCZH5
Ch3~00h2 % CH2—00H3

8,7 g. de 2-trifluormetilbenzaldehido, 16 g. de

X—metoxiacetoacetato de etilo y 5 cc. de amoniaco acuoso con.

centrado en 30 cc. de etanol se calientan hasta hervir duran !

te la noche, la mezcla se enfria y se obtiene el 2,6-dimetox1:

metil~4-(2'~trif1uormetilfenil)~l,4—dihidropiridin~3,5~dicq£
boxilato de dietilo en forma de cristales marrdén claro del -
punto de fusidén 133 - 1342C y en un rendimiento del 60 % de
la teoria.
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Ejemplo 14.
NO2
H
H502000 COOCEH5
C.H_.OCH N _
25 2 H 0H2002H5

Una solucidén de 15 g. de 2-nitrobenzaldehido, 35 g.i
de {~etoxiacetoacetato de etilo y 11 cc. de amoniaco acuoso |
concentrado en 80 cc. de etanol se calienta hasta hervir du-
rante la noche y despuds se enfria. Después de filtrar se ob
tiene el 2,6-(dietoximetil)=-4~(2 '-nitrofenil)-1l,4~dihidropiri
din-3,5-dicarboxilato de dietilo en forma de cristales amari f

1los del punto de fusidén 138 -~ 140 y en un rendimiento del -

50 % de la teoria. l

Bjemplo 15. i
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5,2 cc. de piridin~2-aldehido, 17,4 g. de J-etoxl
acetoacetato de etilo y 5 cc. de amonfaco acuoso concentrado
en 40 cec. de etanol se calientan durante la noche hasta her-
vir, la mezcla se enfria, el producto se separa por succidn,
los cristales obtenidos (p.f. 1102C) se disuelven en éter y
la sal HCl se precipita con cloruro de hidrdgeno etérico, El
hidrocloruro del 2,6-(dietoximetil)-4-{-piridil-l,4~dihidro
piridin~3,5~dicarboxilato de dietilo obtenido funde a 168 -

- 1709C. Rendimiento: 45 % de la teoria.

Ejemplo 16,
SOQ—CH

3

I1.C,00C

502 CO0C, I

25

CHZOCH3 . i

Una solucién de 9,2 g. de 4-metilsulfonilbenzaldehi

do, 8 g. de y-metoxiacetoacetato de etilo y 6,5 g. de C%«ami.
nocrotonato de etilo en 40 cec. de etanol se calienta hasta -~
hervir y, despuds de enfriar, se obtiene el 2-metoximetil-6- i
metil-4~(4 ~metilsulfonilfenil)-1l,4~dihidropiridin-3,5-dicar |
boxilato de dietilo en forma de cristales amarillos del p.f.
156 - 1589C.,

Rendimiento: 65 % de la teoria.
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Ejemplo 17,
00002H5
CHBOOC 00002H5
CH CH,.~0CH
3 H 273

Después de calentar una solucidn de 8,9 g. de 3-car
boetoxibenzaldehido, 8 g. de *ﬂﬂnetoxiacetoacetato de etilo

|y 6 g. de [>-aminocrotonato de metilo en 30 cc. de etanol du

rante varias horas se obtiene el 2-metoximetil-6-metil-4-(3'~

carboetoxifenil)~1l,4-dihidropiridin-3-carboxilato de metilo y
-f-carboxilato de etilo en forma de crista;es amarillos c¢laro

del p.f. 108 - 1109C, rendimiento 60 % de la teoria.

Ejemplo 18,
S
CH3
H
H502000 00002H5
CH300H2 g CH2~OCH3
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7,6 g. de 4-metilmercaptobenzaldehido, 16 g. de d’«
metoxiacetoacetato de etilo y 6 cc. de amoniaco acuoso concen
trado en 30 cc. de etanol se calientan hasta hervir durante
6 - 8 horas y se obtiene el 2,6-dimetoximetil-4-(4 ~metilmer
captofenil)-1,4-dinidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo
en forma de cristales boige del punto de fusidn 136 - 1382C.
Rendimiento: 50 % de la teoria.

a) Fl mismo compuesto, del punto de fusidén 137 -~
133¢C, se obtiene si 7,6 g. de 4-metilmercaptobenzaldehide y
16 g. de @)—amino—‘Y~metoxicrotonato de etilo en 40 cc. de

ctanol se calientan hasta hervir durante la noche.

Ejemplo 19,
0H

H.CZOOC

5 5

CHBOCH2

7,6 g. de 3-metoxi-4-hidroxibenzaldehido, 16 g. de '
Xﬂﬁnetoximetilacetoacetato de etilo ¥y 12 cc. de amoniazco acuo
30 concentrado en 30 cc. de etanol se calientan hasta hervir

durante la noche y después de enfriar se obtiene el 2,6-dime
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toximetil-4-(3 "-metoxi~4 ‘~hidroxifenil)-1,4-dihidropiridin-~
3,5~dicarboxilato de dietilo en forma de cristales ligéremen
te amarillos del punto de ebullicidn 140 - 1429C en un rendi

miento del 40 % de la +eoria.

EBjemplo 20.
NO2
H
HSCZOOC 00002H5
H.C,00C N CH.OCH
572 H o 3

Despuds de calentar una solucidén de 15,1 g. de 3-
nitrobenzaldehido, 16 g. de éa—amino-&f~metoxicrotonato de

etilo y 19 g. de oxalacetato de dletilo en 60 ce. de etanol
bajo reflujo durante 12 horas, la mezcla se evapora en vacio
y se obtiene el 2-metoximetil-4-(3 -nitrofenil)-1,4~dihidro

piridin-3,5,6-tricarboxilato de trietilo en un rendimiento

. . . : . c :
cagi cuantitativo en forma de un aceite amarillo (n% = -,

1,5353).
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Ejemplo 21.
NO2
H
H5CZOOC 00002H5
HOOC ﬁ GH200H3

Despuds de agrezar a una solucidn 1,15 g. de sodio
en 25 ce. de etanol, 23 g, del triéster obtenido segin el ~
ejemplo 20, se calienta en un total de 200 ce. de elanol has

ta hervir durante la noche, la mezcla se concentra en vacio,

el residuo .se recoge en agua y despuds de filtrar el produc-
to se precipita con dcido sulfurico diluido. Se obtiene el -

deido 2-metoximetil-4~(3 ~-nitrofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-|

dicarboxilato de dietilo y -6-carboxilico en forma de crista !
les amarillos del punto de fusidn 1462C en un rendimiento del
50 w de la teoria.

\
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Tjemplo 22.

HBCQOOC 00C H

1T CEOOC—-CH2

5 CH,0-CH

N

Una solucidn de 1g,2 ce, de piridi§—3—aldehido, 16
g. de d/—metoxiacetoacetato de etilo y 20 g. de (3 -iminoglu
tarato de etilo en 40 cc. de etanol se calienta hasta hervir
durante la noche y despuds se enfria. Se obtienen despuéds de
enfriar el 2—metoximetil—4—(@>~piridil)~1,4~dihiﬁropiridin—
3,5~-dicarboxilato de dietilo y ~6-aecetato de etilo en forma
de cristales amarillo claro del punto de fusidn 104 - 1069C

en un rendimiento del 65 % de la teoria,

Ejemplo 23.

H.C,00C
5727 N\ 275
cH

EAN

CH N CH200H3
o’ H

3
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Una solucidn de 5,2 cc. de piridin-2-aldehido, 8 g.
de isobutiroil-zcetato de etilo y 8 g. de (5~amino—3/—metoxi
crotonato de etilo (p. eb, 112 -~ 1169/10 mm.) en 40 cc. de
etanol se calienta hasta hervir durante la noche y se concen
tra, el residuo se recoge en éfer y se precipita el 2-metoxi
metil-6-isopropild-4({-piridil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicar
boxilato de dietilo, como hidrocloruro con deido clorhidrico
etérico. Se obtienen cristales amerillo claro del p.f. 198 -
2002C. Rendimiento: 60 %.

Ejemplo 24.

1 QO
IbCQO\C

: 17
CH3OC“2

CII-
7,5 &. de 3-nitrobenzaldehido, 16 g. de (~metoxi

acetoacetato de etilo y 5 g. de clorohidrato metilaminico en ;
40 ce. de piridina se calientan a 90 - 1002C dursnte 5 - 6 i
horas, ls mrzcla sc concentra en vacio, el residuo se recoge

en éter, la solucidn etética se lava con dcido clorhidrico -

diluido y con azua, Sc seca y S¢ evapora. !

Bl l-metil-2,6-dimetoximetil-4—(3 ‘~nitrofenil)-1, 4~

dihidropiridin~-3,5-dicarboxilato de dietilo se obtiene como

aceite marrdn en un rendimiento del 90 %, l



10

15

20

25

30

OCHj g’

|

]

!

i

A |

CH300C C00C Hs |
i

| |

N f

CH3 " CH3-O-CH3

6,8 g de 4-metoxibenzaldehido, 8 g de )-metoxiace
toacetato de etilo y 6 g de &«aminocrotonato de metilo se cg
lientan en 40 c¢c¢ de etanol durante la noche haste hervir, se
enfria y, despuds de separar por succlidn se obtiene el 2-metg
ximetil=6-metil—4~(4'~metoxifenil)—-1,4~dihidropiridin—-3—-carbg
xllato de etilo y S~carboxilato de metilo en cristales amari-
1lo claro del p.f. 168°C (etanol). Rendimiento: 45 %.

£1 mismo compussto del p.f. 168°C se obtiene segin
las variantes del procedimiento (&), (b) y (e) por

(a) Calentamiento de 0,1 moles de 4-metoxibvenciliden-acetoace-
tato de metilo y 0,1 moles de [ -metoxi~-{ ~aminocrotonato
de etilo,.

6 horas & 90 - 10000, é
20 hasta 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo.
Rendimiento: 55 %.

(b) Calentamiento de 0,1 moles de 4-metoxibenciliden- ) -meto-
xiacetoacetato de etilo y 0,1 moles de fp —aminocrotonato !
de metilo,

6 horas a 90 - 100°C, 4 i
20 hasta 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo.
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Rendimiento: 40 %.

Calentamiento durante 20 horas de 0,1 moles de 4-metoxi-
benzaldehido, 0,1 moles de { -metoxi-{ -eminocrotonato de|
etilo y 0,1 moles de acetoacetato de metilo en 100 cc de
etanol bajo reflujo. A

Rendimiento: 5C %.

Ejemplo 26.
3
g N2
HyC,00C C00C Hs |
- !

La solupidn de 7,5 g de 2-nitrobenzaldehido, 16 g de S - i
metoxiacetoacetato de etilo y 6 cc de amoniaco concentra-
do se ocalienta en 50 cc de etancl durante la noche hasta
hervir y & continuascidn se enfria. Despuds de separar ‘
por suceidn y lavar con €ter se obtiene el 2,6-dimetoxime
til~4-(2'-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxila-!
to de dietilo en forma de gristales amarillos del p.f. .
151-152°C (etanol). :
Rendimiento: 55 %. i

El mismo compuesto del p.f. 152°C se obtiene megin ‘
variantes (b) y (d) por i
Calentamiento de 0,1 moles de 2-nitrobenciliden- X-metox;_i

i
acetoacetato de etilo y 0,1 moles de X—metoxi-{b-amino- %
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crotonato de etilo, i
6 horas a 90~100°C, 4 |
20 a 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo, |
Rendimiento: 40 %. !
Calentamiento durante 20 horas de una solucidén de 0,1 mo-i
les de 2-nitrobenzaldehido, 0,1 moles de X—metoxi-(a-am;!
nocrotonato de etilo y O,1 moles de [-metoxiacetoacetato
de etilo en 100 cc de etanol bajo reflujo,

Rendimiento: 55 #.

i

cL ’
CH3OO 00002H5
CH3’ g CH200H3

La solucidn de 7 g de 2-clorobenzaldehido, 8 g de [ -meto
xi-acetoacetato de etilo y 6 g de 13—aminoorotonato de mg
tilo se calienta durante la noche en 40 cc de etanol has-—
ta hervir y despuds de enfriar y separar por suceidn se
obtiene el 2-metoximetil-6-metil-4-(2'-clorofenil)-1,4-di
hidropiridin-3-carboxilato de etlilo y 5-carboxillato de me
tilo en forma de cristales amarillos del p.f. 184°C (eta-
nol). ‘
Rendlmiento: 33 5.

El miswe somoveniy dal pof. 184°0 se obtiene seguin-

las variantes del proceiim.snto (a), (b) y (e) por
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(a) Calentamiento de 0,1 moles de 2-clorobenciliden-acetoace-
tato de metilo y 0,1 moles de d’-metoxi-(b-aminocrotonato
de etilo,

6 hores a 90-100°C, ¢ N
20 a 25 horas en 100 cc de etanol hasta hervir.
Rendimiento: 50 %.

(b) Calentamiento de 0,1 moles de 2-clorobenciliden— | -meto-
xiacetoacetato de etilo y 0,1 moles de p-aminocrotonato
de metilo,

6 horas a 90-10000, (e

20 a 25 horas en 100 cc de metanol bajo reflujo.

Rendimiento: 25 %. f

(c) Calentamiento durante 20 horas de una solucidn de 0,1 mo—é
les de 2-clorobenzeldehido, 0,1 moles de (—metoxi-{3-am;f
nocrotonato de etilo y 0,1 moles de acetoacetato de meti~§
lo en 100 cc de metanol bajo reflujo.

Rendimiento: 45 %.

Ejemplo 28.
c1 i
|
H H
OH 0CH,,CH 000 00001
. N
CHj H CH,0CH,

(a) Se calienta la solucidn de 7 g de 3-clorobenzaldehido, 8 g
]
de K-metoxiacetoacetato de etilo y 8 g de ﬁ-aminocroto«i

nato de (B-metoxietilo durante la noche en 30 cc de etanoﬂ
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hagta hervir y, despuds de enfriar y separar por succidn
gse obtiene el 2-metoximetil~G-metil—=4-(3'-clorofenil)-1,4
~dihidropiridin-3-carboxilato de etilo y 5-~carboxilato de
f-metoxietilo en cristeles amerillos del p.f. 116=118°C
(etanol).
Rendimiento: 35 %.

El mismo compuesto del p.f. 118°C se obtiene segin
variantes (a), (b) y (e¢) por

Calentamiento de 0,1 moles de 3~clorobenciliden-acetoace~

tato de f3-metoxietilo y 0,1 moles de ) -metoxi-[3-amino-|
crotonato de etilo, ?
6 horas a 90-10000, é
20 a 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo. |
Rendimiento: 35 %. |
Calentamiento de 0,1 moles de 3-clorobenciliden- § -meto-
xiacetoacetato de etllo y 0,1 moles de {3-aminocrotonato
de (3-metoxietiloe,

6 horas a 90-100°C, d

20 a 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo.
Rendinmiento: 30 %.

Calentamiento durante 20 horas de uns solucidn de 0,1 mo=
les &e 3-clorobenzaldehido, 0,1 moles de metoxi—[%-amino—
crotonato de etilo y 0,1 moles de acetoacetato de [} -me~
toxietilo en 100 cc de etancl bajo reflujo.

Rendimiento: 45 #%.
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Ejemplo 29.
NO2
CH.
3™>no00c 000C B,
CH3//’
N
CH3 H CH2-002H5
La solucidn de 15 g de 3-nitrobenzaldehido, 17,4 g de

J-etoxiacetato de etilo y 14,4 g de [-aminocrotonato de pro=-:

pilo (p.eb. 102°C/10 mu) se calienta en 80 oc de etanol dg;
rante la noche hasta hervir. Despuds de enfriar y separarf
por succidn se obtiene el 2-gtoximetilef-metil=—4-(3'-nitro !
fenil)-1,4-dihidropiridin~3-carboxilato de etilo y S-car-
boxilato de isopropilo en cristales amarillos del p.f.
128-130°c. |
Rendimiento: 50 %. ;
El mismo compuesto del p.f. 130°C se obtiene segdnf

las variantes del procedimiento (a), (b) y (¢) por

(a)

(b)

i
Calentemisnto de 0,1 moles de 3—nitrobenc1liden~acetoaoe—%
i
i

tato de isopropilo y 0,1 moles de X—etoxi—{B-aminocroto-i
nato de etilo,

6 horas a 90~-100°C, 6
20 hasta 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo. :
Rendimiento: 40 %.

Calentamiento de 0,1 moles de 3—nitrobenciliden—d’—etoxi-

acetoacetato de etilo y 0,1 moles de {3-aminocrotonato de

isopropilo,
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(a)

6 horas a 90-100°C, ¢
20 a 25 horas en 100 oc de etanol bajo reflujo.
Rendimiento: 30 %.

Calentamiento durente 20 horas de una solucidn de 0,1 mo

j
|
i
5
i

les de 3-nitrobenzaldehido, 0,1 moles de X—etoxi-(%-ami{
nocrotonato de etilo y 0,1 moles de acetoacetato de iso—%
propilo en 80 cc de etanol bajo reflujo.

Rendimiento: 50 %.

Ejemplo 30.
NO,
H
CH300C C00C Hg
|
y
CH3 H CH,OCH

Se calientan 18,3 g de 3-nitrobenzaldehido, 19,5 g de

§ -metoxiacetoacetato de etilo y 16,1 g de [3-aminocroto-
nato de metilo en 100 cc de etanol durante la noche hasta
hervir, se enfria, y, después de separar por succidén se
obtiene el 2-metoximetil-G-metil-4=(3'~nitrofenil)-1,4-ai
hidropiridin-3~carboxilato de etilo y S5~carboxilato de mg
tilo en cristales amerillos del p.f. 158-160°C (etanol).
Rendimiento: 60 %. :

{

El mismo compuesto del p.f. 1609C se obtiene gsegun i
variantes de procedimiento (a), {(b) y (e) por ;

Calentamiento de 0,1 moles de 3—nitrobencilidan-acetoace~|

tato de metilo y 0,1 moles de J-metoxi-f> -aminocrotonato’
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de etilo,

6 horas a 90-100%C, ¢

20 hasta 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo.
Rendimiento: 65 %.

Calentamiento de 0,1 moles de 3-nitrobenciliden- § -meto-
xlacetoacetato de etilo y 0,1 moles de f3-aminocrotonato
de metilo,

6 horas a 90-100°C, é

20 hasta 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo.
Rendimiento: 45 %.

Calentamiento de una solucidn de 0,1 moles de 3-nitroben-
zaldehido, 0,1 moles de X—metoxi—(5-aminocrotonato de
etilo y 0,1 moles de acetoacetato de metilo en 80 cc de
etanol bajo reflujo.

Rendimiento: 65 %.

Ejemplo 31.
NO,
H
CH3CHZCHQOOC 00002H5
N
CH3 H CH200H3

La solucidn de 6,9 g de 2-nitrobenzaldehido, 7,2 g de X-—
metoxiacetoacetato de etilo y 6,5 g de [b~aminocrotonato
de propilo en 40 cc de etanol se calienta durante la no-
che hasta hervir. Se enfrfa, se separa por succidn y, en

un rendimiento del 45 %, se obtiene el 2—metoximetii»6—mg

i
i
v
i
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til=4-~(2'-nitrofenil)-1,4~dihidropiridin-3-~carboxilato deg
etilo y 5-carboxilato de propileo en cristales amarillos
del p.f. 106-108%C (etanol),
Rendimiento: 50 %.

El mismo compuesto del p.f. 108°C se obtiene segin l

variantes de procedimiento (a), (b) ¥ (c) por !
Calentamiento de 0,1 moles de 2-n1trobenciliden—acetoace-f

tato de propilo y 0,1 moles de quetoxi—[3-aminocrotona—!
0

to de etilo, i
6 horas a 90-100°C, é !
20 hasta 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo. !
Rendimiento: 40 %. ‘
Calentamignto de 0,1 moles de 2-nitrobenciliden~ X-meto—
xiacetoacetato de etilo ¥ ‘B—aminocrotonato de propilo,

6 horas a 90-100°C, 6

20 hasta 25 horas en 100 cc de etanol bajo reflujo.
Rendimiento: 30 %.

Calentamiento durante 20 horas de une solucidn de 0,1 mo-
les de 2-nitrobenzaldehido, 0,1 moles de [ -metoxi- [>-ami
nocrotonato de etilo y 0,1 moles de acetoacetato de propi;

lo en 100 cc de etanol basjo reflujo.

Rendimiento: 50 %.

Ejemplo 32.
//,NOQ
H i
CH3OOC C0002H5 ;
| |
T ;
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30 g de 3-nitrobenzaldehido, 34,8 g de [ -etoxiacetoace-
tato de etilo y 23,2 g de (3 -aminocrotonato de metllo se
calientan en 150 cc de etanol durante la noche hasta her
vir y se obtiene, despuds de enfriar y separar por suc-
cidn, el 2-etoximetil-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-1,4~dihi-
dropiridin~3~carboxilato de etilo y S5-carboxilato de metl
lo en forma de cristales beige del p.f. 118-120%¢.
Rendimiento: 80 %.

El mismo compuesto del p.f. 120°C se obtiene segin

variantes del procedimiento (a), (b) y (e) por |
Calentamiento de 0,1 moles de 3-nitrobenciliden-acetoace%
tato de metilo y 0,1 moles de J—etoxi—-B—aminocrotonatof
de atilo, ;
6 horas a 90-100°C, &

20 hasta 25 horas en 80 oc de etanol bajo reflujo.

Rendimiento: 70 %.

Calentemliento de 0,1 moles de 3-nitrobenciliden- X—etoxi-

acetoacetato de etilo y 0,1 moles de [}-aminocrotonato de
metilo, :
6 horas a 90-100°C, ¢ i
20 hasta 25 horas en 80 cc de etanol bajo reflujo. |
Rendimiento: 60 %.

Calentamiento durante 20 horas de una soluclidn de 0,1 moj
les de 3-nitrobenzaldehido, 0,1 moles de J-etoxi—P-ami-:
nocrotonato de etilo y 0,1 moles de acetoacetato de meti-
lo en 100 cc de metanol bajo reflujo. |
Rendimiento: 80 %.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
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susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

ren su principio fundamental.
REIVINDICAGIONES

12.~ Procedimiento para la obtencidn de ésterea de
alcoxialquilhidropiridinas, de férmula

X X
R00C COOR?

en la que R significa hidrdgeno ¢ un resto alifdtico, satura-g
do o insaturado, r! significa alcoxialquilo, R2 ha R3 son igqgi
les o diferentes y significan un resto hldrocarburo de cadensa
recta o ramificada, saturado o insaturado, o cfclico, que en :
caso dado estd sustituido por 1 6 2 grupos hidroxilo y/4 en

caso dado interrumpido en la cadena por 1 6 2 dtomos de oxi~
geno, R4 gignifica hidrdgeno, alquilo, alcoxialquilo & el regi
to -(CH,)_~COOR’, donde R® significa hidrégeno o alquilo y n
representa un numero de O a 3, y X significa un resto arilo,

que en caso dado estd sustituido una a tres veces por nitro,

clano, azido, alguilo, alcoxi, hidroxi, aciloxi, carbalcoxi,

amino, acilamino, monoalgquilamino, dielquilamino, S(0) -alqui
lo, donde m representa un mimero de O a 2, fenilo, trifluor- -
metilo y/6 haldgeno, pudiendo los sustituyentes en el resto i
arilo ser iguales ¢ diferentes, bencilo, estirilo, cicloalqulg
lo, cicloalquenilo 6 un resto naftilo, quinolilo, isoquinolini

lo, piridilo, pirimidilo, difenilo, furilo & pirrilo, en caso
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dado sustituidos por alquilo, alcoxi, dialquilamino, nitro,
4 haldgeno y sus sales, caracterizado porque ésterss de goldos
f} ~cetocarboxflicos de férmula

&*-00~cH,~c00R3

en la que R3 ¥ rt tienen el significado arriba indieado, junﬂ

to con emines de férnmula

HoN-R

en la que R tiene el significado arriba indicado, 6 sus sa-
les, en caso dado despuds de aislar las enamings de fdérmula

NH-R

R*-C=CH-~COOR3

en las que R, R3 ¥y R4 tienen el significado de arriba, que se
forman a pertir de los ésteres de dcidos {E-cetobarboxilicos |
Yy de lag aminas, & de las sales aminiocas, se hacen réacoionar'f

con derivados de ilideno de fdrmula

X~CH=C~CO-R
I o2
COOR

2 y X tienen el significado arriba indicado,

en la gue R1, R
en presencia de un disolvente orgédnico inerte a temperaturas ;

ontre 20 y 150°C, con preferencia entre 50 y 100°¢.
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24.- Procedimiento para la obtenoidn de daterss dg
alcoxlalgquilhidropiridinas, tal y como queda sustaneialment&[
descrito en la presente Memorila.

Esta Memoria consta de 64 hojas, escritas a mdgui

|

na por una sols oara. ‘
Madrid 31 MAYG 1978
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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