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- "~ La presente invencién se refiere a procedimien--
tos pera la preperacién de derivados de l,4-dihidropiridi-
ng, de acuerdo con la férmula general:

Ry

R
R

2 = T3
4£ 07 foe

(1)

en la cual R, es fenilo que puede tener uno o méds sustitu-

1
yentes apropiados, sceleccionados entre halégeno y nitroe, -

R2 ¥ R3 ;
ficado, y uno entre

son cada uno, iguales o diferentes, carboxi esteri

R4 N R5 es metilo y el otro es acilo (02~10)9ximetilo.

Los términos usados en las definiciones de los -
simbolos de las férmulas generales dades en la presente me
moria descriptiva y réivin@icaciones son explicados a voa~
tinuacibn:

Halégeno o mitad halo es fldor, cloro, brome o -
yodo., ’

Acilo y mitad acilo tienen de 2 a 10 dtomos de -
carbono y puede ser alcanoilo tal como formilo, acetilo, -~
propibﬁilo, butirilo, isobuiirilo, valerilo, isovalexilo,
privaloilo; alcanollo sustituido, por ejemplo carboxi-alca-
noflo, carboxi-alcanoilo esterificado tal como alcoxicarbo
nilalcanoilo, N- o N,N-disustituido-aminoalcanoilo tal co-~
mo N~ o N,Hudialquilamino—aléanoilo (por ejemplo, N-metil
(o N,N-dimetil) emino-acetilo, 1(6 2)~/N~etilo(o N,N-die—-|
$il)amino/vropinilo o 1(6 2)-/N-metil-N-etilamino/propioni
lo) o N-alquil-N-gralquilemino (alegnoilo inferior) (por -
ejemplo 1- (6 2)-/N-metil-N-bencilamino/propionilo) o fe—m

¥
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-niloxicleanoflo tal como fenoxiacetilo, toliloxiacetilo, -

| toluoilo ¥y lo similar.

| &r(aleoxi inferior)carbonilo tal como benciloxicarbonilo,

| ferior)carbonilo tal como N~ o N,N-(di)-alquilo inferior)-

11oja n6m. 2

2(6 '3 6 4)-clorofenoxiacetilo,2-/2 (6 3 6 4)-clorofenoxi/~
-propionilo, 2 6 3 6 4 -nitrofenoxiacetilo 6 2(6 3 6 4)-me|
toxifenoxiacetilo); aroilo tal como benzoilo; naftoflo o ~|

Carboxi esterificado para R2 y R3 puede ser alco
xicarbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, pro-
poxicarbonilo, butoxicarbonile, y-butoxicarbonilo; halo(al
coxi inferior)carbonilo, tal como los halo-andlogos de los
alcoxicarbonilo inferiores entes mencionados (por ejemplo,
2-bromoetoxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2(6 3)-cloro
propoxicarbonilo, 2(6 3)-bromopropoxicarbonilo, 2,2-dicio-
roetoxicarbonilo 6 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo); hidro- -
xi(alcoxi inferior)carbonilo tal como 2-hidroxietoxicarbo-
nilo 6 2(6 3)-hidroxipropoxicarbonilo; alcoxi inferior(al-
coxi inferior)carbonilo tal como 2-metoxietoxicarbonilo, -
2-etoxietoxicarbonilo, 6 2(6 3)-metoxi(o etoxi)propoxicar-
bonilo; ariloxicarbonilo tal-como fenoxiéarbonilo; folinxi

carbonilo, xililoxicarhonilo, o p-clorofenoxicarbonilc: --

p~bromobenciloxicarbonilo, o-metoxibenciloxicarbonilo o fe
netiloxicarbonilo; ar-(alcoxi inferior)-(alcoxi inferior)

carbonilo tal como 2-(beneiloxi)etoxicgrbonilo 6 2(6 3)-ben
ciloxi)propoxicarbonile; ariloxi-(alcoxi inferior)-carboni
lo tal como 2~(fenoxi)etoxicarbonilo 6 2(6 3)-(Lfenoxi)-pro

poxicarbonilo; N~ o N,N-(di)- amino sustituido (alcoxi in-

(alcoxi inferior)carbonilo (por ejemplo 1 (6 2)=(N-metil(o
N,N~-dime+til)amino~etoxicarbonilo, 1(4 2)-/N-etil(o N,N-die
til(amino-etoxicarbonilo 6 1(6 2)-(N-metil-N-etilamino)- -
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_~otoxicarbonilo o N-algquilo inferior-K-ar(alquilo inferior)
~amino(aleoxi inferior)carbonilo (por ejemplo, 2~(N-metil-
~N—bennilamino)etoxicgrbonilo) y lo similar, y ademéds R, ¥
R3 pueden ser iguales 0 diferentes.

_ E1l procedimiento de acuerdo con la presente in--
vencibn comprende hacer reaccionar un compuesto de acuerdo

con la férmula:

.( !
R R
3 (11)
S RN TRy

: §
en la cual Ry, R, ¥ Ry tienen cada uno el significado defi
nido precedentemente y uno entre R4 Yy R5 es alquilo inre--
rior, ¥y el otro es hidroxi(alquilo inferior), con wa agen-

te de acilacién de acuerdo con la férmula:
R.- 0H . (111)

en la cual'R es acilo, © sﬁ derivado reactivo, para dar el
compuesto (I).

- Son ejemplos apropiados'de acilo para R un alca-
noilo inferior que puede estar sustituido por carboxi, car
boxi esterificado, N~ o N,N-di-amino sustituido o ariloxi,
aroilo y lo similar. | _

Fl agente de écilaéién apropiado (III) comprende
dcido aleanoico inferior tal como dcido férmico, 4eido acéd
tico, - dcido propidénico, dcido butirico, dcido valérico, --
deido isovalérico o dcido pivdlico; 4cido carboxi(alcanq;-

co inferior es decir 4cido carboxilico di- o poli-bdsico -
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| cido N-metil(o N,N-dimetil)amino-acético, Acido 1(6 2)~ -

plo, dcido 1~(6 2)~/N-metil-N-bencilamino)propiénico); éci

Hoja nom, 4

42l como dcido maldénico, deido suceinico, dcido adipico, -
doido glutdrico, dcido pimérico o 4cido subdrico; dcido cay
boxi(alcanoico inferior)esterificado, es deecir un semiés-—- |
ter del dcido carboxiiico di- o poli-bdsico precedente tal
como wn semidster de alguilo inferior (por ejemplo metil~—
éster, etiléster o prbpiléster); 4cido N- o N,N~di-susti-—
‘tuido-amino(alcanoico inferior) tal como dcido M- o N,N-di

~(alquilo inferior)amino(alcanoico inferior) (por ejemplo, |

~(N~-etil(o N,N-dietil)aminopropidénico, o dcido alquil-N- -
~ar(alquile inferior)emino(aleanoico inferior) (por ejeu--—

do ariloxi-(alcanoico inferior) tal como 4cido fenoxiacéti
co{ gcido “toliloxiacético, dcido 2(6 3 .6 4)~-clorofenoxiacé
tico, dcido 2-/3-(6 3 6 4)-clorofenoxi/propiénico, 4cido 2
(6 3 6 4)-nitrofenoxiacético o dcido 2(6 3 6 4)-metoxi.-Ta-
noxiacético); y 4cido carboxilico aromdtico tal como écido
bengoico, 4dcido naftoico; dcido toldico; y lo similaer,

El derivado reactivo en el grupo carboxi del com
puesto (III) puede ser haluro de dcido tal como cloruro de
dcido; anhidrido de dcido; amida activa; azida o éster - -
reactivo tal como éster metflico, éster etilico, éster cia
nometi1¢co, éster p-nitrofenilico o éster piranilico.

La reaccién se puede llevar a cabo preferiblemen
‘te en presencie de une base tal como una base inorgdnica -
(por ejemplo hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, bi-
-carbonato .de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de -
sodio o carbonato de pqtasio) 0 una base'orgénica (por'- -
ejemplo, N-metilpiperidina, .trietilamina, piridina, N-me--

tilmofforing o N,N-dimetilanilina), y un solvente conven—-
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-cional apropiado tal como piridina, éter, dioxano, aceto--
na, cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofureno, di-
metilfoﬁmamida, benceno o agua. La temperatura de reaci6n>
no es restrictiva, y la reaccién generalmente es llevada a
cabo bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo tem-
peratura algo elevada. 51 es necesario, se puede usar uﬁ -
agente de condensacién convencional tal como el oxicloruro
de fésforo, ‘cloruro de tionilo, N,N’-diciclohexilcarbbdi——
imida, N—ciclohexil—N’-ﬁorforina,7etilcarbodiimida, penta~
metilenceten~-N~-ciclohexilemina, alcoxiacetileno, sal de 74
2-etil~T7-hidroxi~isoxazolio, hidréxido de 2-etilﬁ5-(m~sui-
fofenil)isoxazolio 6 6-cloro-l-tosiloxibenzotriazol.

Se puedé‘empléar una amplia variedad de formas -
Tarmacéuticas, Asi, si se usa un pbrtador s6lido, la prepa
racibn puede formarse en tabletas, colocarse en una capsu-
la de gelatina dura o en forme dé trocisco o pastilla.

" Ia acfividad farmacolégica de las 1,4-dihidroni-
ridinas de acuerdo con la férmula (I) es- demostrada por ——
procedimiéntos convencionales, es decir, administrando en-
dovonosanente las siguientes 1,4-dihidropiridinas de prue-
ba a perros enestesiados con pentabarbital y registrando -
el flujo sanguineo coronario. Los resultados de la prueba

se dan a continuacidn:

I\

N _N-I ~CH,0C0CH

) -
3 i 203 2’4
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Tabla. Aumento del flujo sanguineo coronario (%)

'ﬁos valores indican porcentajes en comparacidn
con el testigo (29,515,5 ml/min).
Dosis ug/kg

Compuesto . . 64 250 1000
A 525 872. 15
B 160 -+ 545 . 210
¢ . T5 164 806 .-

E1l compuesto A es conocido con el nombre gendri-
co de "Nifedipine" y ya es comercializado como vasodilata-
dor coronario. ]

EL siéuienté ejemplo se da simplemente con el —-
fin de ilustrar la sintesis de los cbmpuestos especificos
de acuerdo con el procedimiento de la prescnte invencidn,
pero no de limitar la misma a ellos: '

Ejemplo

1) A une solucidn de 2-met11—4~(2-clorofen11) -6~
-hidroxzmetll-l 4-d1h1drop1r1dina—3 5-dicarboxilato de die
,t;lo (759,17 mg)‘en plrldlna seca se afiadié gota a gota una

1 solucién ae clorufo de acetilo (313,5 mg) en cloruro de me

tlleno con enfrlamlento y agltaclén. La'mezcla se agité du

rante una noche a la temperatura amblente. Después de eli-
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fminar el disolvente, se afiadié ague al residuo, y la mez——

cla se acidificdé débilmente con dcido clorhidrico diluido,

y luego se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavéd

| con una solu016n acuosa saturada de cloruro s6dico y agva,

por este orden, y se secd, El dlsolvente se separdé del ex-
tracto para dar un aceite viscoso (0,99{ g). El aceite se

dejé en reposo hasta que cristalizé y los cristales se la-

_| varon con n-hexano y se recogieron por filtraeibn pars dar

uwn producto bruto (0,6931 g) de 2-metil—4—(2-ploro£eni1);6
~acetoximetil-1l,4-dihidropiridina-3,5-~dicarboxilato de dig
tilo., E1 produet? bruto se recristalizdé en una meszcla de -
éter dietilico y n-hexano para dar el producto puro, p. f.
g8ec, o , |

2) Une solucidh mixte de 2-metil~4-(2-clorofe- -
nil)-6-hidroximetil-1l,4~-dihidropiridina~3,5-dicarboxilato
de dietilo (0,3798 g), piridina (0,791 g) y anhidrido suv-
cfnico (0,150l g) en dioxano (5 ml) se calenté a feflujo -
durante 4,5 hs. La solucidén resultante se coﬁcentré; se —-
acidificé con dcido clorhidrico diluido y se extrajo con -
éter dietilico., El extractb se lavé con 4oido clorhidrico
diluido y con agua, por este orden. El extracto de éter —-
dietIlico se extrajo por.retroceso’con una solucién acuosé
saturada de bicarbonato sédico, y la solucibn acuosa se la
v6 con éter dietilico. Ia solucibn acuosa se acidificé con

_éoido clorhidrico- diluido para precipitar cristales. Los —.

cristales se recogieron por flltracién, se lavaron con - -
agua y se secaron luego para dar 2-metil-4~(2~clorofenil)-
-6-(3~carbox1prop10n11)oxlmetll-l,4—d1h1drop1r1d1na~3,5-ql
carboxilato de dietilo (419,3 mg) p. £. 130 a 131°C.

"3) A una solucién de 2-metil-d~(2-clorofenil)-6-
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f-hidroximetil~1,4-dihidropiridina~3,5-dicarboxilato de dig

1 tilo (0,7050 g) en piridina (15 ml1) se afladidé gota a gota

wna solucién de 5-qloroformilpcntanoato de etilo (0,7706 -
g)'en cloruro de metileno enfriande con hielo, y la mezcla
se agité a la temperatura ambiente duranfé 2,5 hs, Después
de separar la piridina, se afiedid égua al resgiduo, y la ~-
mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. El ex- -
tracto se lavé con dcido clorhidrico diluido, con una solu
¢cibn acuosa de bicarbonato'sédioo ¥y con agua por este Orw-—
den, y se secd 1uegd. Se separd el.digolvente del extractn
para dar wi acelte amarillo (1,0996 g). EL aceite se pulve
rizé y se recristalizé en una solucién mizta de 6ter dieti
lico y n-Hexano para dar escamas incoioras (0,7311 g) de -
2-meti1-4-(2~clorofenil)~6-( 5~etori-carbonilvaleril) oxine—
$il-1,4-dihidropiridinoe-3,5-dicorboxilato de dietilo, p., -
£, 91 a 920C. ' '

4) A una mezcla de 3-(N—metil—N-bencilaﬁino)proé
Apionafo sédico (2,0 g) en éter dietilico (40 ml) se afadié
cloruro de tionilo (10 ml) con egitacién y enfriando con -
hielo., La mezcla resultente se agitd a la temperatura am-—-
biente durante 3 hs., se calentd a réflujo durante 2 hs. y
se concentrd a presién reducids para dar un sélido que con
tenfa cloruro de 3—(N—metil—N-bcncilamino)proﬁionilo; Se -
afiadié una suspensibn del sélido éai obtenido en cloruro de
metileno (5 ml) a una solucién de 2-metil-4-(2~clorofenil)
-6-hidroximetil—l,4—dihidropiridina-3gS—dicarboxilato de -
dietilo (0,76 g) en piridina (5 ml), con agitacién y en- -
friamiento con hielo. Se agitdé la mezcla durante wna hora
enfriando con hielo y se conceﬁtrd a presidn reducida, afia

diéndose luego agua al residuo, La mezcla acuosa se extrajd
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-con accetato de etilo, y cl extracto se lavé con agua, se ~
secbé ¥y se concentré a presibén reducida pare dar un aceite
pardo (1,55 g). Se sometié el aceite a cromatografia en co
lume sobre gel de siiice con wn eluyente (una mezela de 2
partes de benceno y una parte de acetato de etilo en volu-
men) para dar uns sﬁstancia’aceitosa. Se dejé que la sus—~
tanecia aceitosa permaneciera en m»eposo durante una noche -
para dar cristdles. Estos oristales se lavaron con n-hexa-
no y se recristalizaron en una mezcla de éter dietilico y
n-hexano para dar cristoles puros d¢ 2-metil-4-(2-clorofe-
nil)=-6-(3-N-metil-N-bencilamino) propioniloxi)-metil-1, 4-3i
hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietilo, p. £. 86 a - =
872¢. ‘ B

5) A una mezcla de 2—motil—4-(—nitrofenil)-G-hi—
droximetil—l,4—dihidropiridina—3,5~diéarboxilato de dieti-
lo (2,35 g) en piridina (30 ml) se afiadi6é gota a gota wia
‘solucién de cloruro de acetilo (942 nmg) en cLoTUro de me~-
tileno (5 ml) con agitacién y enfrismiento con hielo duran
te un perfodo de 7 minutos. Se agité adicionalmente la megz
cla duraznte 70 minutos a la temperaturs ambiente. Se sepa-~
ré la piridina por destilacién a presidén reducida y se afia
aié acetato de etilo al residuo, La megela resultante se -
lavé dos veces con agua, se ajusté a pH 4 con dcido 6lorhi
drico y luego con una solucién acuosa de cloruro sédico, -
se secd y se concentrd a presibén reducida para dar ungvéqg
tancia aceitosa. Bgta sustencia aceitosa se cristalizé por
tratamien%o con una mezcla de éter dietilico y una céﬁti——
dad pequefia de n~hexano, ¥y se recogieron cristales brutos
(2,5 g), los cuales se lavaron con n-hexeno, y los crista-

les asi obtenidos se recristalizaron en &ter dietilico pa-
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L ra dar cristales puros (1,78 g) de 2-metil-4-(2-nitrofe~ -
nil)~6-acetoxinetile1, 4~dihidropiridina~3, 5-dicarboxilato
de dietilo, p. f. 89 a g02C, ’

6) a una solucién de 2-metil-4-(3-nitrofenil)-6-
~hidroximetil-1l,4~dihidropiriding~-3,5~-dicarboxilato de die
tilo (1,95 g) en piridina seca (25 ml) se afiadibé gota a go
ta una solueidn de cloruro de acetilo (785 mg) en cloruro
de metileno (5 ml) enfriando con hielo y agitando durante
un reriodo de 10 minutos., La mezcla se agité ulteriormente
durante 50 minutos a la temperatura ambiente. Despﬁés de -
‘eliminar el disolvente, se disolvié el residuo en acetate
de etilo. El extéacto se lavé con agua cinco veces y con -
‘wna solucidén acuosa de cloruro sbédico por este orden, y se
secéd sobre sulfato magnésico, Se separé el disolvente dzl
extracto para dar un aceite rojo (2,47 g). Se cristalizé -
el aceite por tratamiento con éter dietilico, y los crisia
les se lavaron con n-hexano y se recogieron por filtracién
para dar cristales puros (2 g). Estos cristales se disol--
vieron en éter dietilico y la mezcla se filtrdé sobre gel -
de silice. El1 filtrado se-concentré a presidn reducida, ¥y
el residuo cristalino se recristalizé en una meézela de ~ —|
éter dietilico y n~hexano para’dar cristales puros (1,45 -
g) de 2-metil-4-(3-nitrofenil)-6-acetoximetil-1,4-dihidro-
piridina-3,5-dicarboxilato de dietilo, p. £. 133 a 1359C.

7) A una mezcla de 2-metil-4-(3-nitrofenil)-5- -
-etoxicarbonil-6-hidroximetil-l, 4~dihidropiridina=~3-carbo-
xilato de 2-(W-metil-N-bencilamino)etilo (630 mg) en piri-
dina (10 ml) se afiadié una solucién de cloruro de acetilo
(146 mg) en cloruro de metileno (3 ml) con agitacién y en-

friamiento con hielo, La mezcla resultante se agité ulte-~
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-riormente e 50-609C durante 2 hs. Después de eliminar la -
piridina, se afiadieron al residuo agua y acetato de etilo,

¥ la cana acuosa se ajusté a pH 4. Se separé la capa orgi-

nica, y sc secl sobre sulfato magnésico, y se concentré a

presién reducida para der una sustancia aceitosa (800 mg).
Tista sustencia se sometidé a cromatografia en columa sobre
gel de silice con wun eluyente (una mezela de 2 partes de -~
beneeno y 1 parto de acetato de etilo on'volumen) pars dar
un acecite (620 mg) de 2—metil—4-(3~nitrofenil)-5-e?oxicar—
bouil—G-acetoximetil~1,4-dihidropiriﬁina-3-carboxilato de
2-(H-metil-N-bencilamino)etilo,
Espectg I.R. (pelicula): :
(en™) ¢ 3370, 1747, 1690, 1650, 16,15 1530, -
1480, 1350, 1210, 1100, 1045, 740, -
700 -
Espectro R.M.N, ( : cb013 +D,0) *
ppm : 1,18 (3H, t, J=THz), 2,18 (6H, s),
2,36 (34, s), 2,6 (21, t, J=6Hz),
3,5 (21, s), 4,06 (2H, q, J=THz),
4,15 (2H, t, J=6Hz), 5,13 (1H, s),
5,31 (2, s), 6,7 (1, m),
_ 7,23 a 8,08 (9H, m). S
El aceite asi obtenido (580 mg) ée disolvié en -
éter dicetilico, y a la solucién resulﬁénte se afiadié en _—
porciones muy pequefias una solucidn en éter dietilico de -
éqido,maleicq para dar un precipitado de aceite. Este acel
te -se lavé con éter dietilico dos veces por decantacidén y

| se pulverizé con n~hexano para dar un polvo (405 mg) de =~

2emetil-4-(3-nitrofenil)-5-etoxicarbonil-6-acetoximetil-
-1, 4~dihidropiridina-3-carbonato de 2-(N-metil-N-bencilami
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| no)etilo en Forma de maleato, p. £. 58 a 652C,

8) A una solucién de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-6-
~hidroximetii—l,4-dihidropiridina~3,S-dicarboxilato de die
$i1lo (1,95 &) en piridina (25 ml) se afladid gota a gota -—-
una solucidén de cloruro de benzoilo (2,0 g) en cioruro de
metileno (5 ml) durante 5 minutos de 5 a 62C, con sgita- -
cién. La mezcla resultante se agité durante 15 min., a la.-
misma temperatura y luego a la temperatura ambiente duran-
te 2 hs., después de lo cual se agité a’'509C durante una -

piridina y se afiadieron al residuo acetato de etilo y agaa
Se separd la QBP; de acetato de etilo, se lavé con dcido -
clorhidrico diluido dos veces y luego con solucién acuosa
de bicarbonato sédico, y se secé sobre sulfato magnésico.
Se separé el disolvente, y‘se cristalizé pronto el residuo
por trafamiento con éter dietilico, después de lo cual as
recogié por filtracién. Estos cristales brutos se lavaron
con una mezcla de étor dietilico y una pequeila cantidad de
acetato de etilo pare dar cristales, los cuales se recris-
talizaron en acetato de etilo (25 ml) para dar polvos de -
Demetiled-( 2-nitrofenil(~6-benzoiloximetil-1,4-dihidropiri
dina-3,5~dicarboxilato de dietilo,.p. £. 156 a 15T72C.

9) A una solucién de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-6-
-hidroxime%il—l,4—dihidropiridina—3,5—&iéarboxilato de die

tilo (1,95 g) en piridina (25 ml) se afiadié gota a gota en

rofenoxiacetilo (3,07 g) en cloruro de metileno con agita-
cién y enfriemiento con hielo. La mezcla resultante se agi
t6 a la temperatura ambiente durante una noche, enfriando

con ague & 20°C, Después de separar la piridina, se afladié

;

el trenscurso de 5 minutos und solucién de cloruro de p-cle
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_agua a2l residuo. La sustancia aceitosa precipitada se ex—-
trajo con acetato de etilo. Bl extracto se ajusté a pH 4 a
5 con 4dcido clorhidrico diluido, se 1av6,tres veces gon ~-

agua y luego con una solucién acuosa de bicarbonato sédi--

| co, ¥ se secé sobre sulfato magnésico..Se destild el disol

vente, y se sometidé el aceite,residual (4,75 g) a cromato-
grafia en columna sobre gel de silice utilizando un eluyen
te (benceno: acetato de etilo = 10:1) para dar un aceite -
(2,65 g) do 2—metiln4-(2—ﬁitrofenil)~6-(4-q}orofenoxi)acc-
‘toximetil-1,4-dihidropiridina~3,5-dicarboxilato de dietila
(P. de £, 86 - 882C, recristalizado de wia mezcla de eda~~
nol—isoPrOPiléte;). ‘ ' ‘
Espectro R.M.N. (-CDCl3 L D20)
ppm: 1,13 (6H, %, J=Hz), 2,2 (3H, s), 4,03 a
‘4,08 (4H, q) J=THz), 4,72 (2H, s), 5,43
(28, s), 5,88 (1H, s), 6,53 (1H, s aucho)]
6,76 a 7,83 (8H, m).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se -~
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-~

te de Invencidén en Espafia, vor VEINIE afios, son los que se

18, Un-procedimiento para la preparacién de de~-

rivados de 1,4~dihidropiridina de acuerdo con la férmula:

R R, _
R ? Ly | R3 (1)
A,f”’__H 5f

en la cual Rl es fenilo qﬁe puede tener uno 0 més sustitu-
yentes apropiados seleccionasdos entre halégeno y nitro, R2
y R3 son cada uno, iguales o diferentes, carboxi esterifi-
cado, y uno entre R4f y R5f es metilo y el otro es acilo -

(Co10
reaccionar un compuesto de acuerdo con la férmula:

Yoxialquilo, caracterizado porque comprende hacer -—-

(11)

en la cual Ry, R, ¥ R3 tienen cada uno el significado dado
precedentemente y uno entre R4 y R5 es alguilo inferior y
el otro es hidrbximetilo, con wn agente de acilacién de -~

acuerdo con la férmula:
’ R ~ OH (111)
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" t-en la cual R es acilo con 2.2 10 4dtomos de carbono, 0 su

derivado reactivo, _
28,_ Un procedimiento para la preparacién de de-
rivados de 1,4-dihidropiridina. ' ' ‘
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de quince hdjas escritas a -

méquina por un# sola cara.

Madrid, 10.SE1.1977
! P.A.

]
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