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to para la preparacién de derivados de la 1l,4-dihidropiridii

na, de acuerdo con la férmula general:
. R
!l
=

32 \\/A\._'/ 3
(T

USIN o~
Pﬁf(} \\N’f \,R
Y Se

en la cual Rl es fenilo que puede tener uno o mis sustitu-—

(I

yentes adecuzados seleccionados entre helbgeno, nitro,. hidro
2 ¥ By
da uno iguales o diferentes, carboxi esterificado y uno. de
R, ¥R

4e S5e
dtomos de carbono y el otro es hidroxi-alguilo con 1 6 2

xi, halometilo, metoxi y aliloxi, o tienilo, R

es hidrégeno, metilo o hidroxi-alquilo, con 1 6 2

4dtomos de carbono, o R4e es metilo y R5 ¥ Rse se combinan ps
ra formar un grupo de acuerdo con la férmula: '
~ ‘\\0'
N

enylé cual Ry es hidrbgeno o metilo.
Los términos usados en las definiciones de los sin
bolos de las férmulas generales dadas en esta memoria y réi—
vindicaciones se explican a continuacidn:
Halégeno o mitad ﬂalo es fldor, cloro, bromo o yo-
do. .

) Halometilo puede ser un mono-halometilo tal. como
clorometilo 6 bromometilo; di-halometilo, %al como dicloro-
metilo y tri~halometilo tal como trifluorometilo. '

2 ¥ Ry
inferior-carbonilo tal como metoxicerbonilo, etoxicarbonilo,

Carboxi esterificado nara R puede ser alcoxi

La presente invencidén se refiere a un procedimient

son.caT

Low
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‘| propoxicarbonilo; ariloxi(alcoxi inferior)-carbonilo tal co

Itoja nGm. 2

~propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo; hal.o-
alcoxi inferior-carbonilo tal como los halo-andlogos de los
alcoxi inferior-carbonilos antes mencionados (ﬁor e jemvlo,

2-bromoetoxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2 (6 3)-cloro
propoxicarbonilo, 2 (6 3)- bromopropoxicarbonilo, 2,2-diclo
roetoxicarbonilo 6 2,2,2-tricloroetoxicérbonilo); hidroxi-
:alcoxi inferior-carbonilo t2l como 2-hidroxietoxicarbonilo-
6 2 (6 3)-hidroxipropoxicarbonilo; alcoxi inferior-alcoxi

inferior—carbonilo, tal como 2-metoxietoxicarbonilo, 2-eto-

xietoxicarbonilo 6 2 (6 3)-metoxi (o etoxi) propoxicarboni-

bonilo, xililoxicarbonilo o p-eclorofenoxicarbonilo; ar(alcp
i inferior)carbonild tal comé'benciloxicarbonilo, p=bromo-
benciloxicarbonilo, o-metoxibenciloxicarbonilo o fenetiloxi
carbonilo; ar(alcoxi inferior)-(alcoxi inferior)~carbonilo

tal como 2-(benciloxi)etoxicarbonilo o 2 (6 3)~(benciloki}

mo 2-(fenoxi)etoxicarbonilo 6 2(6 3)-(fenoxi)-propoxicarbo-
nilo; N~ 6 N,N-(di)-aminosustituido(alcoxi inferior)alcoxi~
carbénilo tal como N- o N,N-(di)-alquilo inferior-amino-al-
coxi inferior-carbonilo (por ejemplo L (4 2) [ﬁ;metil (o
N,N-dimetil)zmino/etoxicarbonilo, o 1 (6 2)= /N-etil (6 N,N
dietil)amino/ctoxicarbonilo, o 1(6 2)=(N-metil-N-etilamino);
ctoxicarbonilo o N-alguilo inferior-N-ar(alquilo inferior)
amino (a2lcoxi inferibr)carbonilo, (por ejemplo, 2~(N-metil-
N-beneil-amino)etoxicarbonilo) y lo similar, y_ademés R2 vy
R3 pueden ser iguales o diferentes.

' El alguilo inferior con 1 6 2 dtomos de carbono
sustituido con oxo incluye al alcanoflo inferior con 1 6 2

dtomos de carbono tal como el formilo o el acetilo, o for-

lo; ariloxicarbonilo tal como fenoxi~carbonilo, toliloxicary
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‘Lmilmetilo,
El procedimiento de zcuerdo con la presente inven

' cidn comprende la reduccién de un compuesto de la férmula:

" ‘ (11)

l
en la cual Rl' R y'R3 tienen cada uno el gigdificado dado

nrecedentemente, ¥ uno entre R4 ¥ R_ es hidrégeno, metile n

>
alquilo con 1 6 2 4dtomos de carbono sustitufdo con oxo ¥ el

otro es alquilo con 1 6 2 4tomos de carbono sustitufdo con

oxo, para dar el compuesto (I). 4
' Ia reduccién se puede llevar & cabo por una forma

cpnvencional para la reduccidén de oxo o imino a hidroxi o

amino, respectivamente, por ejemplo reduccibn con un agente

druro de litio, borohidruro de sodio, borohidruro de potasi,
| o cianoborohidruro de potasio) o reduccibn catalitica para'

la cual el catalizadér pucde ser carbén sobre valadio, clo-

tes el.agua, metanol, etanol, isopropanol, dimetilformamida

y Yo smmllar. La temperatura de reacclén no es restrictiva

{0, a temperatura ambiente o a temperatura algo elevada. Y
el método de reduccién puede ser optativamente seleccionado
de acuerdo con la clase del compuesto de partida (II).

De acuerdo con este procedimiento, la funcién oxo

en el compuesto de partida (II) es transformamda en la funcil

tal como un hidru?o de metal alcalino (por ejemplo, borohi-|-

ruro de paladio o carbbm sobre rodio y lo similar en un soli

vente convencional apropiado. Son ejemplos de tales solvend

¥y la reaccién generalmente es 11evada a cabo bajo enfrlamleT—

3
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| hidroxi, en el compuesto resultante (1) & ulteriormente el

Hoja ntm.b

compuesto de la férmula:

;1'.’

12 /‘\\/\\

\\n/'&\\/

E
en el cual Rl, Hos “4@ Yy R6 tieénen los significados dados

0 | (1)

\--- .
gov.

precedentemente, puede ser producido simultdneamente por vij

del compuesto (I) en el cual R__ es hidroximetilo (cuando

e
R6 es hidrégeno), 1-hidroxi-etzlo.(cuando RG es metilo).

Estos casos también se hallan inclufdos en el al-
cance de la presente invencién.

Ia actividad farmacolbgica de las 1,4—diﬁidropiri-
dinos de acuerdo con la férmula (I) es demosirada por procel
dimientos convencionales, es decir, administrando endoveno-
samente las siguientes 1,4-dihidropiridinas a perros aneste:
siados con pentobarbital y registrande el flujo sanguines
coronario. Los resultados de la prueba se dan a continuacidy

,/’ .
|
k\\ e g
!
10000 . ’l ™\ __ CO0CH, - (4)
3 ’l 3
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H
AN
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1(29,5 5,5 ml/min).
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(c)

I, COOC !

3N\, coocH
! [N 3

)
i !i '
e~ _ U (D)
3 4 N N,. ‘\ag cn‘.cn
I <

Tabla . Awnen-to de fluj 0 s
Los valores indican por

anguineo coronario ()

Centajes comparados con el testigo

Dosis pg/kg
' 6 0 1000
Compuesto 4 25. i
A 169 118 muerto
B 214 168 175
Cc 171 ,}95 179
D 833 21107 2007

El comnuesto A es conocido con el nombre genérico
de "Nifedipine" y ya se comercializa como vasodilatador corg
nario.

-Tos ejemplos siguientes se dan simplemente con el

t
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Lfin de ilustrer la sintesis de algunos compuestos obtenidos
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de acuerdo‘con el procedimiento de la presente invencidn.
V EJEMPLO 1

1) A una solucién de 2,6—diférmil~4~(2—clorofeni1
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de diefilo (272,7 mg)
en etanol al 99% (7 ml),se afiadif borohidruro sédico (52,7
:mg) con agitacién a ap?oximadamente 50, ¥y la mezcla resul-
tante se agitd adicionalmente a 52C durante 10 minutos. La
solueiédn resultante'sé neutralizé con Acido clorhidrico di-
Iluido vy se expulsé el etanol a la temperatura ambiente a
presién reéucida.A Se afiadibé agua al residuo, y los precipi
tados se recogieron por filtracién, después de lo cual se
secaron para dar crisiales brutos de color amarillo pilido
(261,0 mg) de 2,6-dihidroximetil-4~(2-clorofenil)-1,4-dini~
dropiridina~-3,5~-dicarboxilato de dietilo. Los cristalés
brutos se recristalizeron en una mezcla de etanol y éter
dietilico para dar agujas puras de color amarillo pdlido,
p.f. 190 a 19190.. _ '

‘ 2) A una solucién de 2-metil-4—-(2-clorofenil)=6-.
formil-1,4-dihidropiridina~3,5-dicarboxilato de dietilo (1,
g) en etsnol (30 ml) se afiadid borohidruro sédico (155 mg)
con agitacién y esta mezcla se agitd luego a la temperatura
ambiente dufante 2 horas, La mezcla resuliante se acidifi-
cb con 4cido ciorhidricé diluido, y se expulsd el disolven—
te. Se afiadibd agua al residve, y la nezcls se extrajo dos .
veces con acetato de etilo. Después que el extracto se lavd

con agua y se seebd, se expulsd el disolvente del extracto a

te se disolvi6 en éter dietilico y se dejé en reposo a la

temperatura ambiente. Después que el producto insoluble se

presibn redpcida para dar uvn aceite rojo (1,3525 g). EL acel

Y

v
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|.separd yof filtracibn, se dejé en reposo el filtrado. Los

Hojn n\'lm."[

cristales que nrecipitaron lentamente se recogieron por fil:

tracién y se recristalizaron en una mezcla de éter diet{li-

¢o y n-hexano para dar cistales puros (92,0 mg) de 2-metil-|

4-(2~clorofenil)-6~hidroximetil-1,4-dihidropiridina=3,5-ai-
carboxilato de die%ilo, p.f» 1432C. El producto insoluble
obtenido arriba se recogid por filtracién y se recristalizé
en acetato de etilo para dar prismas incoloros (241,5 mg)
de 2-metil-4-~(2-clorofenil)-5-oxo-1,4,5, 7-tetrahidrofurano—
(3,4-b) piridine-3-carboxilato de etilo, p.f. 211 a 212°¢.
3) & una mezcla de 2-metil-4-(2-clorofenil)-6-ace:
+i1~1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo (4350
mg) en metanol (15 ml) se afiadié gradualmente borohidrtro
sédico (46,8 ng) bajo enfriamiento con hielb, ¥ con agita—
cién. La mezcla se agité ulteriormente durante 35 minutos,
enfriando con hielo. La solucién se neutralizé con 4cido
clorhfdrico 2N bajo enfriamiento con hielo, ¥ se expulsé el

disolvente por destilacién a presibén reducida a unz temneras

tura inferior a 302C en un bafio de agua. Se afiadib agve 21|

residuo, y une pequefia cantidad de una solucidn acuosa d2

bicarbonato sédico para ajustar el medio a pH 7 a 8. La mezt

cla resultante se dej6 en reposo para dar un polvo blanco,
que se recogid por filtracién y se secb para dar un polvo
(395,0 mg). Se afiadib a este polvo éter diet{lico (éo ml) y
la mezcla se agité durante aproximadamente 30 minutos a la
temperatura ambiente. Un polvo blanco insoluble se recogid
por filtracibn y se lavé con &ter dietilico. El filtradbvy
los liguidos de lavados se combinaron y el disolvente se des
til6 a temperatura relativamente baja para dar cristales bru

tos (100,5 mg) de 2-metil-4-(2~cloro-fenil)-~6~(1-hidroxi-

¥

-

\
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 boxilato de metilo, p.f. 228 a 23300,

I(2,0881 g) con ebanol (20 ml) se afiadié gradualmente borohid

Hoja ntm. &

| etil)~-1,4~dikidropiridina~3,5-dicarboxilato de dimetilo, v.
£f. 145 a 1479C, '
El polvo bhlanco insoluble obtenido arriba se recod

gié por filtracién y se lavé con éter dietilico para der un|’
polvo blanco bruto (264,2 mg) de 2-metil-—4~(2-cloro-Tenil)-

5-o0x0~T-metil-1, 4,5, T-tetrahidrofurano{ 3, 4~b) piridina~3-car-

T

4) A una solucién de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-6-

formil-l,4—dihidropiridina-3,5~dicarboxilato de dietilo

¥

druro sédico (0,1892 g) con agitacibn, y la mezcle resultant

te se agité ulteriormente a la temperatura aﬁbiente durarite

una hora. La solueibn se acidified con deido clorh;drieosdi-
luido ¥y se agité 2 la temperatura ambiente durante 30 rind-
tos. Después de Tiltrar la solucién resuliante, se concéntrﬁ
el filtrado a presién reducida y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con agua y se secd, y luego se
separé €l disolvente para dar un aceite anaranjado (1,8596
g) de 2-metil~-4-(2-nitrofenil)-6-hidroximetil-1,4-dihidropit
ridina-3,5~dicarboxilato de dietilo. Después de disolvér el
producto bruto en etanol, se filtré la solucibn. Se concen-
tré el filtrado a presién reducida, y se dejé el residuo
aceitoso en reposo durante 3 dfas. Los cristales asi obleni-
dos se recristalizaron en éter para dar un producto‘puro,
p.f. 112 & 113°C. '

El producto insoluble obtenido por filtracidn de
la. solucidn resultante en lo que antecede, se recristalizé
en etanol para dar escemas de color amarillo pdlide (455,
mg) 6e 2-metil~d-(2-nitrofenil)~5~-ox0~1,4,5,T-tetrahidrofu-

ro( 3,4-b) piridina-3-carboxilato de etilo, p.f. 220 a 2229C.
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luego 2 aproximadamente /52C durante una hora y 10 minutos.

‘|tico. Se concentrd el extracto a presién reducida se crig-
s ¥

Ioja nam. 9

31 producto se recristalizé luego eﬁ acetato de etilo para
dar un producto puro, p.f. 221 a 2239C.

' 5) A una solucién suspendida de 2-metil-4-(3-nitrd-
fenil)—6—formil~;,4—dihidro~piridina;3,S—dicarboxilato de
dietilo (233 mg) en etenol (10 ml) se afiadié borohidruro sé-

dico (22,7 mg) a 0—590'con agitacién y esta mezcla se agitb

Después de la reaccién,’ la mezcla se ajusté a pH 4 a 5 con
dcido clorhidrico O,IN,:y luego se separd el disolvente a _
presibn reducida. Se extrajo el residuo con acetato de etildy

se lavé el extracto con agua, ¥y se secé sobre sulfato mognéd

talizé el residuo por tratamiento con una mezcla de éter dig-
t{lico ¥ ﬁ-he;ano. Los cristales precipitados se recogiefon
por filitracibn, se secaron y se recristalizaron en una mez-
cla de étér dietflico y n-hexano para dar cristales de zémej
t$il-a~( 3=-nitrofenil)-6~hidroximetil-1,4-dihidropiridina~3, 5-
dicarboxilato de dietilo (152 mg), p.f. 141 a 142,5°C.
6) A una solucién de 2-metil-4-(2-trifluorometilfg
nil)—S-formil—l,4-dihidropiridina53,5—dicarboxilato de dic-~
tilo. (1,0 g) en etanol (20 ml) se afiadié gradualmente boro-
hidruro sédico (92 mg) con agitacibén y enfriando con hielo,
¥y la mezcla fesgltante se agité adicionalmente durante 25 mi-
nutos. La mezcla resultaﬁte se ajusté con 4cido clorhidfico
0,1N 'a pH 4 a 5. Se expulsd el etanol a presidn reducida sin
calentar excesivamente, y se afindib agua al residuo para day
cristales. Los cristales se recogieron por filtracibn vpara
dar cristales brutos (1,2 g). Bstos se recristalizayon en
uha‘mezcla de &ter dietilico ¥ n~hexano para dar cristales

'purbs de 2-metil-d-(2-trifluorometilfenil)-6~hidroxinetil-~
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;l 4~d1hldronlrid1n°—3 5 dlcurbox1lato de dietilo, p.f. 147
a 148,59C. '

' 7) A una solucibn de 2-metil-4-(2-metoxifenil)-6-
formil-l,4-dihidropiridina~3,5-dicarboxilato de dietilo
(1,1320 g) en etanol (30 ml) se afiadié gradualmente borohi-
druro sédico (114 mg) con agitacién, y la mezcla resultante
'ge aglitd vliteriormente . 1la temperatura ambiente durante ung.
hora. La mezcla result%nte se acidific6d con 4dcido clorhidri.

co dilufdo. Después de Eepnrar el etanol de la mezcla, se
afiedié agua al residuo hasta gue se produjo solldlflcaclén.
Se recogib el s6lido por filtracibén, se secbd ¥y se lavé con
ter diet{lico. Los liguidos de lavados de éter dietflico s¢

A4

concentraron al volumen de aproximadamente 10 ml y se deja-
ron a la temperatura ambieante para dar'grénulos amarillen-~
tos pdlidos (372,5 mg) de 2-metil-4—(2-metoxifenil)-6-hidro:
ximetil-1, 4-dihidropiridina-3,5-dicerboxilato de dietilo, |
p.f. 125 a 1260C, : I
Por otra parte, el s6lido obtenido arriba, que se

recogidé vor filtracién y se lavé con éter dietilico, se aiia

dié a una solucién mixta de deido p~tolwenosuvlfénico (cantbi.
dad catalitice) en etanol (5 ml) y la mezela se calenté a

reflujo durante une hora. Después de la eliminacidén del etaf

nol, el residuo se pulverizé con éter dietflico y se recogi?
por filtracién. El polvo se recrista}izé en una mezcla de
acetona y acetato de etilo pars dar grénulos incoloros

(114,8 mg) de 2-metil-4~(2-metoxifenil)-5-oxo-l,4,5,T~tetrar
hidrofuro(3,4~b)piridina—3—carboxilat6 de etilo, p.f. 219 a
2208¢,

. 8) A una suspensién de 2-metil-d-(3-hidroxifenil)]
6»formil~l,4~dihidropiridina—3,5-dicarboxilatd de dietilo
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(600 mg) en etanol (15 ml), se afiadié borohidruro sddico
(63,5 mg) o 0°C con agitacién, y la mezcla resultante se agi
t6_adiciona1men?e una hora. La mezcla resultante se ajusté
con écido clorhfdrico 0,1 N a pH 3 & 4 enfriando con hielo.
E1l etanol se separéléor destilacibn é presién reducida, y el
residuo se extrajo cbn acetato de efilo. E1 extracto se la-
vé con agua dos veces y con una solucién acuosa de cloruro
sédico por este orden, se secd sobre sulfato magnésico y se
concentréd luego a presidén reducida para dar cristales (600
mg). Estos se recristalizaron en una mezcla de acetato de
etilo y éter dietilico para dar cristales puros (350 mg),
de 2—meti1-4-(3-hidroxifenil)—6—hidroximetil-i,4—dihidropirk
.dinav3,5~dicarboxilato de dietilo, p.f. 161,5 a 163?0. .

9)_A una solucién de 2—metil-4—(2—tienil)~6-fofmil
1,4~dihidropiridina~3,5-dicarboxilato de dietilo (940,68 mg]
en etanol al 99% (30 ml) se afiadié gradualmente borohidruro
gsédico (113,5 mg) con agitacién, y la mezcla se agité ulte-
riormente a la temperatura ambiente durante 2 horas..DespuéT
de eliminar el etanol, se extrajo el residuo con acetato de
etilo y se lavéd el extracto dos veces con ague y se secd et
guidamente. Se separd el disolvente del extracto para dar
un aceite amarillo pdlido. El aceite se pulverizé con n-hexg-
'no. El polvo se disolvid en acetato de etilo. Después de ret
coger por filtracién el producto insoluble, se aﬁadiS el fil
trado n-hexano y la mezcla se dejé eﬁ reposo en un refrige-
‘rador. Los cristales formados se recogieron por filtracidén
‘para dar grénvlos de color emarillo pdlido (857,2 mg) de 2-
metil-4-(2-tienil)-6-hidroximetil-l,4~-dibidropiridina~3,5~-
dicarboxilato de dietilo, p.f. 125 a 1262C,

'El producto insolublé obtenido arriba se recogib
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[por filtracién pora dar wn polvo (33,3 mg) de 2-metil-4-(2-
tienil)5~oxo-1,4,5, 7T~tetrahidrofuro(3,4-b)piridina~3-carho-
xilato de e?ilo, p.f. 2322C. |

10) A una solucién de 2-metil-4-(2-nitrofenil)~5-
etoxicarbonil-6-formil-1, 4-dihidroviridina-3-carboxilato de
2-hidroxietilo (2,0 g) en etanol (40 ml), se afladié en por-
ciones muy vpequefias borohidruro sédico (113,5 mg) a 5°C con
agitacién. La mezcla se agité ulteriormente a 52C durante 3¢
mimutos, y se acidific6 débilmente con dcido acético al 505
Despuds de separar el etanol, se afiadié agua al residuo, ¥y
la mezecla se hizo ligeramente alcalina con una solucidn acug
sa de bicarbonato sédico, se dejé en renoso y se filtrd lved
g0, con lo que se volvié transparente. EL precipitado (L.58
g) se recogid por filtracidn y se recristalizé en una mezcls
de etanol y éter diisopropilico para dar grinulos anaraenjad
amarillentos (0,99 g) de 2-metil-d-(2-nitrofenil)-5-etoxicai
bonil-5-hidroximetil~l,4~dikidropiridima~3~cerboxilato de 2+
hidroxietilo, p.f. 167 a 1699C. _

11) A vna solucidn suspendida de 2-metil-4-(2-ni~
trofeﬁil)~5-eﬁoxicarbonil~6~fenil~l,4~dihidr0piridina-3—cnr-
boxilato de bencilo (1,2 g) en etanol (20 ml) se afiadid bord
hidruro sédico (60,6 mg) bajo enfriamiento con hielo y agitd
cibn, y se agitbd adicionalmente durante una hora a 02C y
otre hora més a 39C. Se afiedilé agua a la mezcla de reaccidn,
v la mezecla resvltante se ajustéd a pﬁ 6 a T con 4deido clorhf
drico 2N, después de lo cual se expulsé el disolvente por
destilecibn. Se extrejo el residuo con acetato de etilo, se
lavé con agua y se sec6., Despubs de eliminar el disolvente,
el aceite resultante (1,3 g) se purificé por crometografie

en columna sobre gel de silice con un eluyente {(unaz mezcla

{
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volumen) para dar un aceite gue sc cristalizd inmediatamen-

tes Los cristales resultantes se recristalizaron en uvnz mes

no. La solucibén bencfrica se sometié a un procedimiento azeg

trépico cinco veces para dar.cristales puros de 2-metil-4-

ridina=-3-carboxilato de beneilo, p.f. 51 a 57°C. )
12) A una suspensibén de 2-metil-4-(3-nitrofenil)-Y

etoxicarbonil—6—formil—l,4—dihidropiridina~3-carboxi1at6 de

ro sédico (80 mg) con agiteecibn y enfriamiento con hielo, ¢
ma ‘temperatura. La mezcla de reaccibn se ajustéd con dcido .
clorhidrico diluido a pH 6 enfriando con hielo, ¥ 1uego'se'

destildé el disolvente. Se sfiadid agua al residuo, y la mesz-

vé_con agua y se sec6 sobre sulfato magnésico. La elimina-
cibn del disolvente didé un aceite, que se cristalizé por trd

tamiento con n-hexano. Se recristalizaron estos cristales

nil~-6~hidroximetil-1,4-dihidropiridina-3~carboxilato de 2=
etoxietilo, p.f. 99 a 1002C, _ '

13) A una solucibn de 2-metil—4-(3-nitrofenil)~5-
etoxicarbonil-6~formil~1l,4~-dihidropiridina-3-carboxilato de
2~(N-metil-N-bencilamino)etilo (1,5 g) en etanol (15 ml) se
afiadié borohidruro sédico (112 mg) con agitacién y enfria-
miento con hielo, y esta mezcla se agité adicionalmente du-

rante 20 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reac-

L.de dicz partes de benceno v una perte de acetato de ectilo ey
{ .
cla de éter dietilico y n-hexano, y se disolvieron en bence+

(2~nitrofenil)—5-etoxicarbonil—ﬁ-hidroximetil—l,4—dihidropi4

2-etoxietilo (1,13 g) en ebtanol (15 ml) se afindié borohidrud

esta mezela se agité ulteriormente Gurante una hore a la mi%
cla acuosa se extrzjo con &ter dietflico. El extracto se ias

en una mezcla de ter dietllico y n-hexano vara dar crista-|

les puros (900 mg) de 2-metil-~A~(3~nitrofenil)-5-etoxicarbos
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1 |cibn se a2justé con dcido clorhidrico 0,1¥ a pH 6 a 7 enfrian-
do con hielo, y se concentrd a presidn reducida. Se afiadie-
ron al residuo acetato de etilo y agua, y la capa acuosa se
lavé vlteriormente dos veces con acetato de etilo. El extrad-
5 |to obtenido arriba y los lavados se combinaron, se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato. magnésicc, ¥y se concentrg-
ron a presién reducida pare dar un aceite (1,48 g) de 2-me-
til=4-(3=nitrofenil)~5-etoxicarbonil-6~hidroximetil~1, 4~dihi-
dropiridina~3-carboxilato de 2-(N-metil-N—bencilamin6)etilo.
1.0 Espectro I.R. (pelicula):
' V(cm‘l)z 3390, 1730, 1680, 1650, 1600, 1520,
1460, 1345, 1200, 1100, 1025, 900, ... -
780, 740, 700

Espectro R.M.N. (6 : CDCl3 + DZO) ,
15 ppm ¢ 1,2 (3H, &, J = THz), 2,2 (3H, &),

2,38 (3H, s), 2,66 (24, t, J = 6Hz),

3,53 (2, ), 3,97 a 4,26 (4H, m),

5,14 (1H, s), 7,28 a 8,15 (1OH,m)
. El aceite asf obtenido se disolvibé en éter dietf-
20 |1ico, y se afiadié 4deido clorhidrico etanblico al 214 (205
mg) a la solucién. Una susiancia aceitosa que precipitéd se
lavé con éter dietflico varias veces por decantacién y se
pulverizé para dar un polvo (540 mg) de 2-metil-4-(3~nitro-
fenil)-5-etoxicarbonil-6-hidroximetil-1,4-dihidropiridina—
25 |3-carboxilato de 2-(N—metil—N-bencilémino)etilo en forma de
clorhidrato que comenzf a descoﬁponerse a 89¢C volviéndose
Pardo. '

Espectro I.R. (Nujol):
Y (em™): 3300, 2500, 1680, 1525, 1375, 1350,

30 1200, 1095, 740, 700.
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:mil—l,4-dihidr6piridina—3,S-dicarboxilato de dietilo (4,80

g) en etanol (100 ml) se afiadié graduelmente a 42C borohidiy.

lojn n\’tm1§

. 14) A une mezcla de polvo (329 mg) de 4-(2—cloro—
fenil)-5- ctoﬂlcarbon11—0~fenil~1,4—a1h1dr0p1r1dina-3,carbo~

riormente durante 50 minuvtos, la mezcla se ajustd a pH 4 a

5 con 4cido clorhfidrico diluido. Después de éeparar el etanc

lo, La capa de acetato de etilo se lavé con agua y se secd,
¥ los cristales residuaics (aproximadamente 280 mg) se disol
vieron en una mezcla de éter dietilico y n-hexano y se man-
fuvieron en;un refrigerador para dar cristales puros (184
mg) de 4-(2-clorofenil)-5-etoxicarbonil~G~hidroximetil-1,4-
dihidropiridina-3~carboxilato de metilo, p.f. 187-1882¢,

' EJENPLO 2

A una solucién de 2-metil-4-(2-aliloxifenil)-6-foy

ro sbdico (445,2 mgp ¥ la mezcla resultante se agité a 42¢

arante 1,5 horas enfriando con hielo. Ia mezcla de reaccidn

te 10 mlnutos. El polvo se recogié por filtracibn y se lavd

llzaron en metanol, para dar cristales amarillos de 2-metild
4- (2-a1110x1£eni1)-G-hldroxlmetll-l,4-dlh1dr0p1r1d1na, 3,5~
dicarbozilato de dietilo, p.f. 124 a 1269C.
o ' EJEWPLO 3
1) Una solucién de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-5-for
mil-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo (3,60
g) en metanol (72 ml) fue enfriade a 02C, ¥y se agresé boro-

xilato de metilo en etanol (10 ml) se afiadié borohidruro sét

dico (25,11 mg) enfriando con hielo. Después de agitar ulted

st afiadié agua al residuo, que se extrajo con acetalo de eti

se acidific6é con écmdo acético al 50% ¥y se elimind el etenol

Se afiadié agua al residuwo, y la mezcla acuosa se agitd duran

con ugua para dar crlstales brutos (4,49 g), cue se recristg.

b1,

“a
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hidruro de sodio (0,227 g) poco a poco a la misma bajo en—
friomiento mientras se agitaba. La mezecla fue agitada a la

misma temperatura aurante 15 minutos. La mezcla de reaccidn
fue ajustada hasta pH de 6 aproximadamente cbn deido acético
al 504 y se destilé para exitraer el metanol hajo presibn re-
ducida por debajo de los 300G, ILa golucién regidual fue di-
luida con agua (100 ml) y extrafda con acetato de etilo. El
extracto fue lavado con aguz, y secado sobre sulfato de mag-
ne&io y luego evaporado ﬁasta sequedad. El aceite residual

(3,70 g) fue eristalizado por trituracién con étér diisopro-
pflico para dar cristales en bruto (2,74 g) que fueron recril
talizados primero a partir de metanol (8 ml) y luego a par—
tir de acetato de etilo (10 ml) para dar cristales puros 3e
2-metil=4~(2-nitro fenil)-G-hidroximetil-l,4~dihidropiridin-
3,5—dicarboxi1afo de dimetilo (770 mg), p.f. 164,5 a 16583,

Se combiné todos los licores madres de lasgs recristalizaciones

owrecedentes y se concentraron. Bl residuo cristalino fue re
colectado por filtracibn y lavado con metanol (5 ml) para dar
cristales édicionales (2,72 g) que fueron recristalizados a
pertir de acetato de etilo para dar una muestra pura adicio-]
nel del mismo producto obtenido precedentemente (840 mg),
p.f. 164,5 a 16592C. Rendimiento total, 1,61 g.

R.MN. 6 ppm (CDCL,) '

2,33 (3H, s), 3,56 (3H, s), 3,58 (3H, s), 4,76 (2H, s),

5,75 (11, s), 7,25 a 7,75 (4%, m).
2) Una solucién de 2~metil-4-(2-nitrofenil)-5-me-

toxicarbonil—6-formil—l,4-dihidropiri&in—3—barboxilato de
isopropilo (3,88 gramos) en metanol (70 ml) fue enfriada pox]

debajo de -32C, y se le agregd poco a poco borohidruro de =0

dio (0,2082 gramos) a la misma con agitecibn. Después de agi

I
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bar 30 minutos mds a ~29C, la meszcla fue acidificada con dci

to (3,75 g). La recristalizacién a partir de metanol (10 ml]

'dié grénulo§ amarillentos de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-5-me-

Hoja nam. 17

do acético al 50%, ¥ se extrajo el metanol bajo presibn re-
ducida. La mezcla resultante fue diluidéa con agua y extralda
con acetato de etiio. El extracto fue lavado con agua, una
solucibn acuosa dilufde de bicarbonato de s0dio y ague en

ese orden, secada sobre sulfaté,de magnesio y evaporado has+
ta éequedad bajo presién reducida para dar un aceite viscos¢
rojizo (4,37 &), que fue triturado con una mezcla de &ter

diet{lico y n-hexano para dar un »olvo cristalino amarillend

toxi;carbonil—6—hidroximetil—1,4~dihidropiridin-3~carboxila-
to de isopropilo (2,38 g), p.f. 135 a 1372C, que fueron re-

cristalizados ulteriormente a partir de acetato de etilo (5

ml) para dar vna muestra pura (1,08) P.f. 136,5 a 138eC.
"R.M.N. 6 ppm (cpe1,)

0,96 (3H, &, J=6Hz), 1,22 (3H, 4, J=6Hz), 2,38

(3H,s), 3,53 (3H,s), 4,70 (2H,s), 4,94 (lH,hep".‘..},

J = 6Hz), 5,83 (1H, s), aprox. 7,8 a 8,0 (5H, m)

3) A una mezclz fria de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-

S5-etoxicerbonil~6-formil-l, 4~-dihidropiridin-3-carboxilato &

L3

2-benciloxietilo (1,8 g) en etenol (36 ml) se le agregé bo-

rohidruro de so@io (75,5 mg) por debajo de los -32C ¥y la me

33

cla resultante fue agitdda entre -3 y -59C durante 40 minu-

)

tos. La mezcla de reaccibn fue ajustada a pH 5 a 6 con 4dcid

i)

acético al 50% ¥ el etenol fue extrafdo por destilacidn baj

pﬁesién reducida. El residuo fue dilufdo con agua (100 ml)

para separar la masa cristalina, gue fue pulverizada y reco

1ébtada por filtracién. Los cristales (1,57 g) fueron recri

wé

talizados. 2 partir de una mezcla de éter dietflico y n-hexa
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no. Los cristeles obtenidos (910 mg) no estaban suficieﬂte-
mente puros vara analizarlos, entonces se los combiné nueva-
mente con el filtrado y se purificaron por medio de  cromato-
grafis en columna sob?e columna de gel de silice y se eluye-
ron con uvna mezcla dg'benceno v acetato de etilo (10:1, v/v)
para dar un aceite (i gramo), que fue cristalizado y recris-

telizado a partir de una mezcla de Gter diisopropilico y eta

nol para dar cristales puros de.2-metil-4-(2-nitrofenil)-5-

etoxicarbonil-~6-hidroximetil~l, 4~dihidropiridin~3~carboxila-

to de 2-beneciloxietilo (530 mg), p.f£. 96 a 97°C.

RN, 6 ppm (03013) ‘

1,10 (3H, %, J=THz), 2,30 (3H, s), 4,47 (2H, s),

3,50-4,33 (6H, m), 4,83 (2H, 4, J=5Hz),

7,05-7,75 (9H, m) A
4) A wna suspensién fria de 2-meti1~4-(3-nitrd»fe—

nil)-6-formil-1l, 4~-8ihidropiridin~3,5-dicarboxilato de dime-

{

tilo (3,84 gramos) en metanol (76 ml) se le agregé en porcic
mes horohidruro de sodio (221,8 mg) a -72¢ durante 7 minutos

con agitacién. Se continué agitendo durante 5,5 horas mds dul-
rante cuyo curso se agregd una vorcidén adicional (40 mg) de
borohidruro de sodio a la mezcla de reaccidén. La mezcla re-
sultante fue diluida con agua (50 ml), ajustada a pH 5 a 6

con dcido acético acuoso al 50%, y una pequeiia cantidad de

sustencia insoluble fue extrafda por filtracién. El filtredo
fue evaporado y la mezela residuval dé s6lidos y aceites fue

Llevada con éter diisopropilico (10 ml) vpara dar un producto
sélido (2,7 g). Este producto sélido fue recristalizado una
vez a partir de una meézela (20 ml) de metanol y éter diigoprp-
milico (rendimiento 1,78 g) y luego se recristalizé a partir

de metanol (6 ml) pars dar cristales puros de 2-metil-4-(3-
&L
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_nitrofenil)—6-(hidroximeti1—1,4-dihidropiriain—3,5~dicarbo-
¥ilato de Aimetilo (1,48 g), p.f. 145 a 1462C. Se recuperd
una recoleceién adicional a pertir del licor madre de la pri
mers recristalizacibn haciendo evanorar el solvente y tritud
rando con metanol, en forma de un polvo eristalino (330 mg).

R.M.N. 6 pom (CDCl3) ‘

2,40 (3H, s), 3,65 (64, s), 4,81 (2H, 4, J = 5Hz)
5,11 (i1, s), 7,25-8,12 (6H, m)

5) A una mezcla fria de 2-metil-4-(3-nitrofenil)-
5-et011carbon11—6—form11-1 4~dihidropiridin-3~carboxilato d
2-bencilorxietilo (2,0 g) en etanol (40 ml) se le agregs en T
porciones 84,1 g de borohidruro de sodio a -52C durante 3
minutos, con agitacién. Después de 35 minutos, se agregaron
8,4 ng adicionales de borohidruro de sodio y la mezcla fue
agitada durante 10 minutos adicionales a -22¢, La mezcla de
reaccién fue ajustada a pH 5 a 6 con dcido acético acuoso 2l
505 y se extrajo el etanol nor destilacibén bajo presién ro—
ducida. La mezcla residual fue dilufda con agua (100-ml) y
extrafda con acetato de etilo. El extracto fue lavado con '
agua, secado sobre sulfato de magnesio, y evaporado haste
sequedad bajo presibén reducida yara dar un aceite que fue
cristalizado manteniéndolo en un refrigerador durante la no-
che., Los cfistales fueron lavados con n-hexano para §ar cris
tales (1,6 gramos) que fueron recristalizadog a partir de
una mezela (12 ml) de é%er'diiSOpropilico v etenol (1:1, v/
pars dar cistales puros de 2-metil-4-(3-nitrofenil)-5-etoxi
cerbonil-6-dihidroximetil-1, 4~dihidropiridin-3-carboxilato
de 2-benciloxi-etilo (860 mg), v.f. 114,5 a 115,52C. Se re-
cuperd une segunde recolecciéh g partir del licor madre de

manera acostumbrada para rendir 220 mg, p.f. 112 a 1l4eC.
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R.M.N. 6 pom (CDCl3) , :
1,20 (2H,t, J=THz), 2,75 (3H,s) 3,65 (2H,t, J=3Hz),
4,15 (2H,q,l J=Hz), 4,24 (2H,%, J=3Hz), 4,51 (2H,s),
4,78 (2H, s ancha), 5,15 (1H,s), 7,20-8,13 (9H,m).
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~ REIVIUDICACIONES -

TLos puntos de invencidén propia y nueva que se nre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud Ge Patente de
:Invéncién en Espaﬁa,‘pq# VEINTE afios, son los que se recogen
len las reivindicacioneq siguientes:
18,~ Un procedimiento vara la prepardeidén de deri-
'vados de 1,4~dihidropiridina de acuerdo con la férmula:

i

|

(1)

en la cual R, es fenilo que nuede tener uvno o mds sustitu-

1
yentes apropiados seleccionados entre halégeno, nitro, hidry
xi, halometilo, metoxi inferior y aliloxi, o tienilo; R2 Y
Rs son cada wno, iguales o diferentes, carboxi esterificado,
es hidrégeno, metilo o hidroxi-aloui~-

Se
lo con 1 6 2 dtomos de carbono y el otro es hidroxialaquilo
son

se 37 Fse
combinados para formar un grupo de acuerdo con la férmila:

con 1 6 2 4tomos de carbono, o°R es mebilo ¥R
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en la cual R6 es hidrégeno 0 metilo, caracterizado porque
, ,

comprende reducir un compuesto de acuerdo con la férmula:
, [

.

(11)

en la cual Rl, R2 v R3 tienen cada uno el significado dady

precedentemente, y uno entre R4 v R. es hidrébgeno, metilo o

alguilo con 1 6 2 &Atomos de carbonossustituiao con oxo y el
otro es alquilo con 1 6 2 &tomos de carbono sustituido con
0X0. |

2é}— Un procedimiento paras la preparacién de deri-
vados de l,4—dihidropiridina. _ '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~

cede y con los fines que se han especificado.
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n Esta Memoria consta de veintitrés hojas escritas
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