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La presente invencidén se refiere a un procedi-
miento para la preparacidén de derivados de 1,4~dihidropi-

ridina de acuerdo con la férmula general

(1)

en la cual R, es fenilo que puede tener uno o mis susti-
tuyentes apropiados se}eccionados entre ha-
légeno, nitro, hidroxi, halometilo, metoxi
y aliloxi o fienilo o furilo,

Ry ¥ R3 son cada uno, iguales o diferentes,
carboxi esterificado,

y uno entre R, ¥ R5a es hidrégeno, metilo o
alcanoilo con 1 6 2 &tomos de carbono, en
el cual el grupo carbonilo estd protegido

- con un grupo p?otéctor apropiado. Los terd
minos empleados en las definiciones de los
simbolos de las férmulas generales dadas
en la presente memoria y reivindicaciones
se explican a continuacidn:

Haldgeno o mitad helo es flior, cloro, bromo o
yodo.~

Halometilo puedé ser un mopo-halo metilo tal co+
mo clorometilo o bromometilo; di-halometilo tal como di-
c¢lorometilo; y tri-halometilo tal como trifluorometilo.-

Carboxi esterificado para Ry ¥ Rz puede ser

alcoxi inferior-carbonilo tal como metoxicarbonilo, eboxi
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_ carbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t~butoxicar
bonilo; halo(alcoxi inferior)ecarbonilo tal como los halg
-andlogos de alcoxicarbonilo precedentemente mencionados
(por ejemplo, 2-bromoetoxicarbonilo, 2-cloroetoxicarboni-

lo, 2 (& 5)-cloropropoxicarbonilo, 2 (6 3)7brpmopropoxi-
carbonilo, 2,2~dicloroetoxicarbonilo 6 2,2,2-tricloroeto-
xicarbonilo); hidroxi(alcoxi inferior)carbonilo tal como

" 2-hidroxietoxicarbonilo 6 2(6 3)-hidroxipropoxicarbonilo;
aléoxi inferior (aLcoxi inferior)carbonilo tal como 2-me-
toxietoxicarbonilo, 2-etoxietoxicarbonilo 6 2(é& 3)-meto-
xi(6 etoxi)propoxicarbonilo; ariloxicarbonilo tal como fe-
noxicarbonilo, toliloxicarbonilo, xililoxicarbonilo 6 p-

. clorofenoxicarbonilo; ar(alecoxi inferior)-carbonilo tnl
como benciloxicarbonilo, p-~bromo enciloxicarbonilo, o-me-
toxibenciloxicarbonilo & fenetiloxicarbonilo; ar(alcoxi
inferior)-(alcoxi inferior)carbonilo tal como 2-(bencilo-

_xi)etoxicarbonilo 6 2(6 3)-(benciloxi)propoxicarbonilo;
ariloxi(alecoxi inferior)carbonilo tal como 2-(fenoxi)-eto
xicarbonilo & 2(6 3)=-(fenoxi)propoxicarbonilo; Ne 6 N, N~
(di)~ amino sustituido(alcoxi-inferior)carbonilo tal co-
mo N- § N,N-(di)alquilo inferior-alcoxi anferior-carboni-
lo (por ejemplo, 1-(6 2)-/"N-metil(o N,N-dimetil)amino_/-
etoxicarbonilo, 1(6 2)=/ N-etil(é N,N-dietil)amino_/-eto-
xicarbonilo, 6 1(46 2)-(N~metil-N-etilamino)etoxicarbonilo
6 N-alquilo inferior-N-ar(alquilo inferior)amino(alcoxi
inferior)carbonilo, (por ejemplo 2-(N-metil-N-beneilami-
no)etbxicarbonilo) 7 lo similar, y ademis Ry ¥ R3 pueden
ser iguales o diferentes,

El grupo carbonilo protegido con un grupo pro-

tector apropiado significa un grupo dado protegiendo el
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. carbonilo con un grupo protector convencionalmente emplea

"do para un cafbonilo. Son-ejemplos apropiados de tal gru-

po carbonilo protegido acetal, acetal cicliclo, tioacetal,
tioacetal ciclico, monotioacetal ciclico o los tipos de

grupo acilal. Son ejemplos de estos alquilo inferiores

que contienen tal grupo carbonilo protegido gem-di(alcoxi
inferior)-(alquiio inferior) (por ejemplo, dimetoximetilo,
l,l-dimetoxietilo, dietoximetilo, dipropoximetilo, 2,2-di
etoxietilo & 2,2-dietoxipropilo); gem-alquileno inferior
~dioxi(alquilo inferior) (por éjemplo, 1,3-dioxolan=-2-ilo,
2-metil-l,3-dioxolan-2-ilo, 4-metil-l,3-dioxolan-2-ilo,

4,5-dimetil-l,3-dioxolan-2-ilo, 1l,3-dioxan-2-ilo, 2-metil-
1l,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxolan-2-ilmetilo, 2-metil~l,%-di
oxolan-2-ilmetilo 6 3-(1,3-dioxolan-2-il)propilo); gem=-di
-=(alquilo inferior)tio(alquilo inferior) (por ejemplo, di

metiltiometilo, 1,1-dimetiltioetilo, dietiltiometilo 6

2,2-dietiltioetilo); gem-alquileno inferior-ditio(alquilo

inferior) (por ejemplo l,3-ditiolan-2-ilo, 2-metil-1l,3-
ditiolan-2-ilo, 4-metil-l,3-ditiolan-2-ilo, 4,5-dimetil-
1,5-ditiolan-2-ilo, l,3~ditian-2-ilo, 2-metil-l,3~ditian-
2-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilmetilo, 2-metil-1,3-ditiolan-2-
ilmetilo & 3-(1,3.ditiolan-2-il)propilo); gem—-di(alcanoild
inferior)oxi(alquilo inferior (por ejemplo diacetoximeti-
lo, 1,1~diacetoxietilo, dipropioniloximetilo 6 2,2-dipro-
pioniloxietilo); l-oxa-3-tioheterociclico-1-il)-(alquilo
inferior) por ejemplo 1,3-oxatiolan-2-ilo, 2-metil-l 3—
oxatiolan-2-ilo, 4-met11-1 y3-oxatiolan-2-ilo, 4 S-dlmetll-
1l,5-oxatiolan-2-ilo, 1,3-oxotian-2-ilo, 2-metil-l,3-ox0-
tian-2-ilo, 1,3-oxatiolan-2-ilmetilo, 2-metil-l,3-oxatio-

lan-2-ilmetilo 6 3-(1,3-oxatiolan-2-il)propilo).-
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en la cual Rl tiene el significado dado precedentemente,

“ciones (1) y (3), puede ser novedoso y es preparado ha-

Hoja nﬁm.ll._-.

El procedimiento de acuerdo con la presente in-
vencién comprende

(1) hacer reaceionar un compuesto de acuerdo
con la férmula:

Rl-.(r}H=C-CO-R5a B (1I)
R3 |

en la cual Ry R3 y RSa tienen cada uno el significado
dado precedentemente; con vn compuesto amino de acuerdo
con la férmula:
a ™ ? = CH - Ry (1II)
NH2

Ry

en la cual R2 y Rua tienen cada uno el significado dado
precedentemente,

(2) someter una mezela de un compuesto aldehi-
do de acuerdo con la férmula:

Rl~———-—-———CHO (11v)

un éster de dcido beta-ceténico de acuerdo con la férmulaj
Rgq = COCH; - R (II"*)
en la cual R3 y R5a tienen cada uno el significado dado
precedentemente,
y un compuesto amino (III) a reaccién; )
(3) hacer reaccionar un compuesto acetileno de
acuerdo con la fdérmula:

R, = C=—==C ~ Ry, (II1')
en la cual R2 y R4a tiene cada uno el significado dado
precedentemente, con amoniaco o una sal de amonio y un ==
compuesto (II).-

El compuesto de partida (II)'usado en las reac-
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| ciendo reaccionar el aldehido (II') con el éster de beta-

-cetodcido (II'") de menera convencional, y la sal de amo-
nio usada en la reaceidn (3) incluye una sal de amonio -=
inorgénica tal como cloruro de amonio o sulfato de amonio,
o una sal de amonio orginica del como el acetato de amo~-
Nice~ (

» En las reacciones precedentes (1), (2) y (3),
se pueden emplear los compuestos de partida (II), (II"),
(III) y (III') en los cuales los simbolos Ryg 7 R5a son
ocasionalmente intercambiados entre si, aln cuando ambos
simbolos no son los mismos grupos, ¥y, en tal caso, se pue-
de obtener sustancialmente el mismo compuesto objeto (1)
no solamente cuando R%a y R5a son los mismos grupos, iﬁ-
dependientemente de que R2 Yy R5 sean los mismos grupos o
no, sino también cuando Ry, ¥ RSa no son 1los mismos gru-
pos y R2 y'R3 son los mMismos grupos.-

Con respect6 a las reacciones (1) y (2), el com
puesto (II) puede incluir isémeros geométricos tales como
isdmeros cis~trans debido al doble enlace en su molécula.
Tales isdmeros cis-trans pueden estar equilibrados y, por
consiguiente, cada uno de, o una mezcla de, ios isbmeros
de (II) puede ser aplicado como materiales de partida pa-
ra proporcionar el mismo compuesto objeto (I).-

Las reacciones (;), (2) v (3), pueden ser 1le~
vadas a cabo a temperatura ambiente o bajo calentamien%o.
suave o fuerte con o sin un solvente apropiado, tal como
benceno, tolueno, xileno, cloroformo, tetracloruro de car
bono, cloruro de metileno, cloruro de etileno, metanol,
propanol, butanol, agua u otros solvenfes c¢onvencionales.

Las reacciones generalmente se pueden promover en presene
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. cia de un agente tal como un 4cido (por ejemplo, acido -~
acético), una base (por ejemplo piridina o picolina) & en
una solucién amortiguadora convencional. ZEstos agentes
pueden actuar como un promotdr de reaccidén y también ser
usados como un solvente cuando estén en estado liquido.
Las reacciones también se pueden acelerar por calentamien—
to. Las condiciones de reaccidn pueden variar de acuerdo
con la clase de reactivos a utilizar.-

La actividad farmacoldgica de las 1,4-dihidro-

" piridinas ‘de acuerdo con la férmula (I) es demostrada por
procedimientos convencionales, es decir, administrando en-
dovenosamente las siguientes l,4~dihidropiridinas de prue-
ba a perros anestesiados con penrobarbital y registrando
el flujo sanguineo coronario. Los resultados de la prue=

(4

ba se dan a continuacidn:

NO,
. COOCH
H3COOC C 3
0C H
2
HyC N ca<: g
. H 0C_H

25
Tabla. Aumento de flujo sanguineo coronario (i)
Los valores indican porcentajes en comparacidn

con el testigo (29,5% 5,5 ml/min.).-

Dosis/ug/kg

o4 250 1000
Compuesto

A \\\\\\\\ 35 393 1426
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Los éjemplos siguientes se dan simplemente con
el fin de ilustrar la sintesis de algunos compuestos es=-
pecificos objeto de la presente inveneién, pero no de li-
mitar la misma a ellos.-

Ejemplo 1 .

1) Una solucién de 2-clorobenzaldehido (1,8543
g), 4,4=dietoxiacetoacetato de etilo (1,6477 g) y piperi-
dina (1 6 2 gotas) en benceno (30 ml) se celentd a reflu-
jo con deshidratacién azeotrépica durante 4,5 hs. Des-
pués de enfriar, la solucidn resultante se lavd con agua
y se secb. Se elimind el disolvente de la solucidén para
dar un aceite anaranjado (2,7196 g) de 2~(2-clorobencili~
den)~4,4-dietoxiacetoacetato de etilo., ILa mezcla del conm-
puesto arriba obtenido y 3-amino-4,4-dietoxicrotonato de
etilo (1,6580 g) se calentd con agitacién a aproximadamen-

te 1002C durante 1,5 hs. y a aproximadamente 1202C duran-

solvid en acetato de etilo., La solucidn se lavd con agua
vy se secd, y luego se separd el disolvente de la solucidn|.
para dar un aceite anaranjado<(@,2l g) de 2,6-bis(dietoxi
metil)—4-(2-clorotenil)-1,A-dihidropiridina-3,5-dicarboxi-
lato de dietilo. EL producto se purificéd por cromatogra-
£{a en columna sobre gel de silice con un eluyente (beﬂéé-
no:acetato de etilo = 10:1) para dar el producto puro.-
Espectrb I.R. (Pelicula):
V (em™l) : 3430, 1695, 1610, 1487, 1472, 1368,
| 1275, 1200, 1093, 1059, 755
Espectro R.M.N. (é; » ODCLz)
ppm: 1,22 (18H, %, J=7Hz), 3,3 a 3,9 (8H, m),
4,08 (4H, q, J=7Hz), 5,55 (1H, 8), 6,14
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producto aceitoso. ; La mezcla del compuesto obtenido arri-

_clorofenil)-5-dietoximetil-l,4-dihidropiridina-3,5~dicar-

~ dar los cristales puros (20,2445 g), p.f. 75 a 772C,.-

Hojn ndm, 8

(eH, s), 6,9 a 7,5 (4H, m), 7,90 (1H,
/ s ancho) '
2) - (1) Una solucidén de 2~-clorobenzaldehido (14,0570 g),
4,4-dietoxiacetoacetato de etilo (21,8240 g) y piperidina
(1 ml) en benceno (100 ml) se calentd a reflujo con des-
hidratacidén azeotrdpica duranté 4 hs. La solucidn resul-
tante se lavd con agua, se secd y se concentrd para dar

2-(2-clorobenciliden)=-4,4-dietoxiacetoacetato de etilo,

ba y 3-aminocretonato de etilo (12,92 g) se calentd en un
bafio de aceite (aprox. 1002C) durante 8 hs., Lé mezcla de
reacecidén se disolvid en acetato de etilo, se lavd cen -«

agva, se secd y luego se separd el disolvente para de» vn
aceite bruto (52,4 g). El aceite se purificd por croms-

tografia en columna sobre gel de silice con un eluyente

(benceno:acetato de etilo = 20:1) para dar 2-metil-4-(2-
boxilato de dietilo, que se recristalizé en n-hexano para

2) - (2) Una solucién de 2-clorobenzaldehido ==
(1,4057 g), acetato de etilo (1,3014) .y ﬁiperidina (5 go~
tas) en benceno (10 ml) se calentd a reflujo con deshidra-
taciéﬁ azeotrbpica durante 5 hs., Después de enfriar, se
afiadid benceno a la solucidn resultante, y la solucidn se
lavd con agua dos veces y se secd. Se separd el disolvend
te de la solucidbn resultante para dar un aceite amarillen
to de 2-(2-clorobenciliden)acetoacetato de etilo (2,7351
g). La mezcla del compuesto obtenido arriba y 3-amino-4,4
-dietoxicrotonato de etilo (2,17 g) se calentd a aproxima«

damente 1202C con agitacién durante 4 hs. Después de en-
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| friar, el asceite resultante se disolvid en éter diet{li-

c0, Se lavd con agua y con solucidn acuosa saturada de
cloruro sddico sucesivamente, y se secé después., La so-
lucidn se concentrd a preéiéﬁ reducida para dar un aceite
rojizo (4,5133 g). E1 producto se purificd por cromato-
grafia en columna sobre gel de silice con ﬁn eluyente --
(benceno:acetato de etilo = 20:1) para dar un aceite ama-
rillento de 2-metil-4-(2-clorofenil)-6-dietoximetil~1,4=
dihidropiridina-},B—dicarboxilato de dietilo (2,25 g). El
producto se cristalizé en n-hexano y los cristales se re-
cogieron por filtracidn, identificéndose con la muestra
auténtica,-

%) Una mezcla de 2~clorobenzaldehido (2,81 ¢,
4 ,4=dimetoxi-3-oxovalerato de metilo (3,81 g) y piperidi-
na (0,2 ml) en benceno (20 ml) se calentd a reflujo con

deshidratacidn azeotrdpica durante 7,5 hs. Se afiadid una

pequefia cantidad de benceno a la mezcla de reaccidnm, y la

solucidén resultante se lavd con agua y se secd sobre sul-
fato magnésico. Se separd el disolvente de la solucidn

para dar un aceite rojizo (7,04 g) de 2-(2-clorobencili-

'den)-4,4-dimetoxi-ﬁ-oxovalerato de metilo. ILa mezcla del

producto aceitoso (6,39 g) obtenido arriba y 3-aminocf$—
tonato de metilo (2,33 g) se calentd a 1329C durante 3,5
horas, se dejbé en reposo y se disolvid luego en acetato
de etilo. ILa solucidn resultante se lavé con agua y con
una solucidén acuosa de cloruro sdédico, y se secd sobre -

sulfato magnésico. El disolvente se separd de la solu-

cién a presién reducida para dar un aceite viscoso y par-

do (8,28 g). Se sometid este aceite a cromatografia en

columna sobre gel de silice con un eluyente (una mezcla
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de 20 partes de benceno y una parte de acetato de etilo
en volumen) p;ra dar una sustancia aceitosé.(s,zs g)e~
Esta sustancia se disolvid en una mezcla de ace
tato de etilo y éter dietilico y el disolvente se separd
a presidn reducida para dar un polvo incoloro (1,0625 g)e
Este polvo se recristalizd en una mezcla de n-hexano y -
acetato de etilo para dar grinulos de color amarillo dé-
bil, de 2-metil-4-(2-clorofenil)-6-1,l-dimetoxietil~l 4=
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo, p.fs 145

a 146900 -
4) = (1) Una solucidén de 2-nitrobenzaldehido

(9,0672 g), #,4~dietoxiacetoacetato de etilo (13,0944 )
y piperidina (1 ml) en benceno (45 ml) se calentd a reflu-
jo con deshidratacidn azeotrdpica durante 3 hs. Se aia~
did agua a la solucién resultante, y se extrajo la solu-

cidn con éter dietilico. Se lavd el extracto tres veces

sién reducida para dar 2-(2-nitrobenciliden)-4,4-dietoxi
acetoacetato de etilo. La mezcla del compuesto obtenido
arriba y 3-aminocrotonato de étilo (7,7496 g) .se calentd
en un bafio de aceite (95 a 1009C) durante 8 hs. ILa mez=-
cla resultante se extrajo con éter dietilico, y el extrac+
to se lavé con agua y se secd. El disolvente se separd
del extracto. El reéiduo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice con un eluyente (benceno:
acetato de etilo = 20:1) para dar 2-metil-4-(2-nitrofenil}
~6~dietoximetil-l,4~dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de
dietilo, producto aceitoso (19,3 g). El producto se cris-
talizd en n-hexano y los cristales se recogieron por fil-

tracidn y se recristalizaron a continuacién en una mezcla
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. de n~hexano y éter dietilico para dar el compuesto puro,
p.f. 80 a 81,52C.- |
ESpectro R.ﬁ.N. (cgv,CDCIB)
ppm: 1,16 (3H, t, J=7Hz), 1,18 (3H, t, J=7Hz),
) 1,25 (6H, t, J=7Hz), 2,37 (EH, 8),
3,4 a 4,4 (8H,m), 5,92 (1H,s), 6,20 (1H, -
s), 6,67 (1H, s ancho), 7,0 & 7,8 (4H,m)
4) - (2) una solucidén de 2-nitrobenzaldehido
(3,0224 g), 4,4-die;oxiacetoacetato de etilo (4,3%650 g) ¥
piperidina (240 mg) en benceno (12 ml) se calentd a reflud
jo con deshidratacidén azeotrdpica durante 80 min., Se de-
j6 en reposo la mezcla de reaccidn para que se enfriase,
¥y se afiadid acetato de etilo a la misma. Se lavd la mez-
cla dos veces con agua, y se secd. Se separd el disolven
te para dar un aceite amarillo-anaranjado (6,88 g). El
aceite se mantuvo en un frigorifico durante una noche pa-
_Ta dar cristales; Los cristales se recogieron por filtrad
cidn para dar cristales de color amarillo débil (3,3690
g), los cuales se recristalizaron en &ter diisopropilico

para dar granulos incoloros (2,2479 g) de 2-(2-nitrobenci

Este producto es uno de los dos isémeros de 2-(2~nitroben
c¢iliden)-4,4-dietoxiacetoacetato de etilo, y exhibe seiial
a 5,23 ppm (protdn metilico) y 8,31 ppm (protén olefini-
co) en el espectra RMN (c§ , GDClB). Se concentrd el £ild
trado, y se obtuvo el aceite pardo resultante, que com=
prende los dos isbmeros de 2-(2—nitro$enciliden)—4,4-di~
etoxiacetoacetato de etilo en la relacidn 1:1 j exhibe sed
fiales de 4,93 y 5,23 ppm (protdén metilico) y de 8,17 ¥
8,31 ppm (protdn olefinico)ien el espectro RMN (d;, CDGlB]

liden)-4 ,4t-dietoxiacetoacetato de etilo, p.f. 66 a 67,50C]
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Una"mezcla de los cristales obtegidos arriba --
(2,4497 8) ¥ 3-aminocrotonato de etilo (1,5508 g) se caleq
td a 75-822C con agitacién bajo presidn ligeramente redu-
cida durante eunatro horas y se calentd ulteriormente a
105-1082C durante cinco horas. ILa mezcla de reaccidn se
enfrid y cristalizdé. Los cris%ales resultantes se recris-
talizaron en una mezcla de éter diisopropilico y n-hexano
para dar cristales (0,5128 g) de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-
~6~dietoximetil-1l,4~dihidropiridina~3,5-dicarboxilato de
dietilo, Que'se identificd con el producto del ej. 1~ 4)
(1) anterior.-

5) Una solucidn de 3-nitrobenzaldehido (2,27 g)
4 4-dietoxiacetoacetato de etilo (3,28 g) y piperidiru =-
(0,2 ml) en benceno (15 ml) se calentd a reflujo con des-
hidratacién azeotrdpica durante 3 hs. La solucidn resul-

tante se lavd tres veces con agua y se secd sobre sulfato

accién para dar 2-(3-nitrobenciliden)-4,4-dietoxiacetoace
tato de etilo, producto aceitoso (6,0 g). ILa mezcla del
compuesto obtenido arriba y 3-aminocrotonato de etilo -~
(1,94 g) se calentd a aproximadamente.95 a 1002C durante
7 hs. y luego a aproximadamente 1208C durante 1,5 hs. con
agitacién., Después de enfriar, se extrajo el aceite re-~
sultante con acetato de etilo y el extracto se lavd con
agua y se éecé. Se separd el disolventg de la solucidn
resultante para dar un aceite (7,8 g). EL producto se pu
rificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
con un eluyente (benceno: acetato de etilo = 20:1) para
dar.el producto puro 2-metil-4=(3-nitro-fenil)-6-dietoxi-

metil-l,4~dihidropiridina~3,5-dicarboxilato de dietilo -~
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~ (4,65 g).-
Espectro I.R. (Pelicula)
\ (ca™) @ 3400, 1690, 1615, 1530, 1480,
1350; 1280, 1200, 1090, 920, 765
Espectro RJLN. (J, 00013) ,
ppm: 1,23, 1,26 (12H, t, %, J=THz)
2,4 (3H, s), 3,5 2 3,86 (4H, m),
4,11 (4H, q, § = THz)
s,gis (1, s), 6,82 (1H, ancho),
7,25 a 8,16 (4H, m)

6) Una mezcla de 2-(2-trifluorometilbenciliden)-
~-4,4-dietoxiacetato de etilo (7,48 g) y 3-aminocrotonato
de etilo (2,582 g) se calentd a 1309C durante 5 horas. Ia
mezcla resultante se disolvid en acetato de etilo, y la
solucidén se lavé con agua dos veces, se secé sobre sulfa-
to magnésico y se concentrd a presién reducida para dar
un aceite rojo (9,8 g). El1 aceite se sometid a cromato-
.grafia en columna sobre gel de silice con un eluyente ==

(una mezcla de 20 partes de benceno y una parte de éter

ta sustancia se convirtid en cristales los cuales se re-
cristalizaron en una mezcla de n~hexano y éter diet{lico
para dar cristales de 2—meti1-4—(Z-trifluorometilfenil)-
~6-dietoximetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de
dietilo, p.f. 82 a 832C.~ '
' 7) Una solucién de 2-metoxibenzaldehido (2,7228
g), 4,4-dietoxiacetoacetato de etilo (4,3648 g) y piperi-
- dina (4 6 5 gotas) en benceno (20 ml) ée calento a reflu-
jo con deshidratacidén azootrdpica durante 3 hs. ILa solu-

cidén resultante se lavd con agua y se secd. Se separd el

dietilico en volumen) para dar una sustancia aceitosa. Es<
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i . disolvente del extracto para dar 2-(2-metoxibenciliden)-
~4,4~dietoxiacetoacetato de etilo, producto aceitoso. ILa
mezecla del compuesto obtenido arriba y 3-aminocrotonato
de ‘etilo (2,5832 g) se calentd en un bafio de aceite ==

5 (aprox. 100¢C) durante 7 hs. Después de enfriar, la mez-
cla de reaccidén se extrajo con éter dietilico, y el ex-
tracéo se lavd dos veces con agua y se seco sobre sulfato
magnésico. Se separo el disolvente para dar un aceite
rojo. El aceite se purifico por cromatografia en columna
10 sobre gel de silice con un eluyente (benceno:acetato de
etilo = 20:1) para dar 2-metil-4-(2-metoxifenil)-6-dieto-
xinetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietilo
(5,0779 g). E1 producto se recristalizd en n-hexano pura
dar prismas emarillentos palidos, p.f. 105 a 10792C.-

15 _ 8) Una mezcla de 2-cloro-5-nitrobenzaldehido
(3,73 g), 4,4-dietoxiacetoacetato de etilo (4,365 g) ¥
_piperidina (272,5 mg) en benceno (10 ml) se calentd a re-
flujo con deshidratacion azeotrépica durante 1,5 hs. Se
afladié a la mezcla acetato de etilo, y la mezcla resultan

20 te se lavd tres veces con agua y luego con una solucidn
acuosa de cloruro sédico, ¥y se secd sobre sulfato magné-
sico. Se separd el disolvente a presidén reducida para
dar un aceite pardo rojizo (7,87 g) de 2-(2~cloro-5~nitrg
benciliden)-4,4~dietoxiacetoacetato de etilo. Ia mezcla
25  del aceite pardo rojizo asi obtenido y 3-aminocrotonato
de etilo (3,48 g) se calentd con agitacidn a 105-1072C en
un bafio de aceite durante 4,5 hs. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo, y el extrécto‘se lavd
con agua tres veces y luego con una solucidn acuosa de

30 cloruro sodico, y se secé sobre sulfato magnésico. Des-

19117
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. pués de separar el disolvente del extracto, el residuo

obtenido (10,87 g) se sometio a cromatografia en columna
sobre gel de silice con un eluyente (una mezcla de 20 par
tes de cloroformo y una parte de acetato de etilo en vo-
lumen). ILas fracciones se analizaron por cromatografia
en capa delgada y se obtuvieron cristales (6,02 g) por
separacién del disolvente de la fraccidén que contenia la
sustancia deseada. Los cristales se recristalizaron en
una mezcla de éter dietilico y n-hexano para dar c¢rista-
les de 2-metil—-4-(2-cloro~5-nitro-fenil)-6-dietoximetil-~
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietilo, p. f.
117 a 1189C.-

9) Una solucidn de tiofeno-2-carbaldehido - =
(2,2430 g), 4,4-dietoxiacetoacetato de etilo (4,3648 g)
y piperidina (4 gotas) en benceno (28 ml) se calentd a

reflujo con deshidratacidn azeotrdpica durante 4,5 hs.

. e N 4 . . i
.Después de enfriar, se afladid éter dietilico 2 la solu-

cién resultente, y la solucién se lavd con agua y se Se-

cé. E1 disolvente se separé de la mezcla de reaccién pa-
ra dar 2-(2-teniliden)-4,4-dietoxiacetoacetato de etilo,
producto aceitoso. Ia mezcla del compuesto obienido arri

ba y 3-amino-crotonato de etilo (2,6 g) se calentd en un

.bafio de aceite (aproximademente 1002C) durante 7,5 hs. Ia

mezcla resultante se disolvidé en éter dietilico, se lavd
con agua, y se secé. Se separd el disolvente para dar un
aceite pardo (9,0 g). El aceite se purificé por cromato-
grafia en columna sobre gel de silice con un eluyente =-
(benceno:acetato de etilo = 20:1) para dar 2-metil=4-(2-
tienil)-G-dietoximetil—l,4&dihidr0piridina-3;S-dicarboxi-

lato de dietilo. E1 producto se recristalizd en n-hexano
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1 {- para dar cristales amarillentos (2,2856 g) p.f. 77 a 77,5
°C, - ' '

10) A una mezcla de 2-fursldehido (2,88 g) ¥y
4,4-dietoxiacetoacetato de etilo (6,55 g) en benceno (15
5 | ml) se afiadid una cuarta porcién de piperidina (408 mg)
con un interva;o de 15 min. a reflujo, con deshidratacidn
azeotrdpica. Ia mezcla asi obtenida se calentd a reflujo
durante otros 30 min. Se afiadid acetato de etilo a la
mezecla de reapcién, y la mezela resultante se lavd con
10 agua tres veces y luego con una solucidn acuosa de cloru-
ro sdédico y se secd sobre sulfato magnésico. Se separd
el disolvent? para dar un aceite pardo rojizo (9,47 g) de
2~(2-furfuriliden)-4,4-dietoxiacetoacetato de etilo. Des-
pués la mezcla del aceite obtenido arriba y 3-aminocroto-
15 nato de etilo, se calentd a 1052C con agitacidon durante
7 hs. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etii-
o, y el extracto se lavé con agua y con una soluciédn acug
sa de cloruro sédico, y se secd iuego sobre sulfato mag-
nésico. Después de la eliminacién del disolvente, el aceil
20 te resultante se purificé por cromatografia en columns so-
bre gel de silice con un eluyente (una mezcla de 20 partes
de cloroformo y una parte de acetato de etilo en volumen)
y se cristalizé en n-hexano (3 ml). Los cristales obtenie
dos se lavaron con n-hexano para dar 7,05 g de cristales.

25 Los cristales resultantey (500 mg) se recristalizaron en

g

n-hexano para dar cristales (450 mg) de 2-metil-4-(2-furil
~6-dietoximetil~l,4-dihidropiridina~3,5~-dicarboxilato de
dietilo, p.f. 59 a 602C.=- _ .

11) Una mezcla de 2-nitrobenzaldehido (3,02 g)
.30 .| acetoacetato de 2-etoxietilo (3,48 g) y piperidina (272,5

19117




10

15

20

25

30

. 19117

-mg) en benceno (10 ml) se calenté & reflujo con deshidra-
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tacidén azeotrdpica durante 1,5 hs. La mezcla se lavé con
agua tres veces y con una solucidn mcuosa de cloruro sdédi-
co, se secd sobre sulfato magnésico y se concentrd., Al
aceite resultante de 2-(2-nitrobenciliden) acetoacetato de
2-etoxietilo se afiadid 3-amino-4,4-dietoxicrotonato de eti
lo (4,77 g) ¥y la mezcla se calentd a.llogc con sgitacion
durante 5 hs., La mezcla de reaccion se extrajo con aceta-
to de etilo y el extracto se lavd con agua tres veces y se
secé sobre sulfato magnésico. Después de separar el disol
vente, el aceite pardo resultante se purificé por cromato-
grafia en columna con un eluyente (una mezcla de diez PETe
tes de benceno y una parte de acetato de etilo en volumgn)
para dar un aceite (3,18 g) de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-
-5-etoxicarbonil-6-dietoximetil-l,4-dihidropiridina-3~car-
boxilato de 2-etoxietilo.=-
Espectro I.R. (pelicula)
V (em=1) : 3420, 1730, 1695, 1658,
o | 1610, 1530, 1480, 1355,
1275, 1210, 1100, 860,
830, 1785, 752, 715
Espectro R.M.N. (5 , CDCl3)
ppm : 1 a 1,37 (12H, m)
2,37 (34, s)
3,28 a 4,3 (12H, m)
5,93 (1H, s)
6,2 (1H, s)
6,78 (1H, m)
. 1,23 2 7,83 (4K, m) |
12) Une mezcla de 2-nitrobenzaldehido (4,555 g),
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..acetoacetato -de 2-cloroetilo (4,94 g) y piperidina (110
mé) en bencend (18 ml) y dcido acético (360 mg) se calen-
t6 a reflujo durante uno hora con deshidratacién azeotrd-
pica. Ia mezcla de reaccidn se lavd con agua y se secd.
Se separé el disolvente por destilacion para dar un aceite
rojizo, 2-(2-nitrobenciliden)acetoacetato de 2-cloroetilo,
y el dceite asi.obtenido se tratdé con 3-amino~4,4-dietoxi-
crotonato de etilo (7,1 g) para dar grénulos amarillos de
2-metil~4~(2~-nitrofenil)~5~etoxicarbonil-6-dietoximetil-
~l,4-dihidropiridina~3~carboxilato de 2-cloroetilo, p.f.
82 & 849C (recristalizados en éter diisopropilico).-

13) Una mezcla de 2-nitrobenzaldehido (3,023 g)
acetoacetato de bencilo (3,802 g) y piperidina (272,5 ng)
en benceno (10 ml), se tratd de una manera sustancialmen—
te similar a la del ejemplo 1-11) para dar un aceite pardo
(6,94 g) de 2-(2-nitrobenciliden)acetoacetato de bencilo,
que se tratd ulteriormente con 3=~amino-4,4-dietoxicrotona-
to de etilo (4,34 g) para dar un aceite pardo oscuro (10,3
g). Este aceite se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice, y el aceite resultante (3,0 g) se -~
eristalizd pare dar cristales (1,65 g) de‘2—metio—4-(2~ni—
trofenil)-5-etoxicarbonil-6-ﬁigtoximetil-l,4-dihidr0piri-
dina-3-carboxilato de bencilo, p.f. 103 a 103,52C (recris-
talizado en una mezcla de éter diisopropilico y n-hexano).-

14) De una maners esencialmente similar a la -
»del ejemplo 1-11) arribg indicada, se obtuvieron los com-
puesfos siguientes:

A partir de una mezcla de 2-nitrobenzaldehido
(3,02 g) acetoacetato de 2-benciloxietilo (4,72 g), pipe-

ridina (272,5 mg). en benceno (10,8 ml) se obtuvo 2-(2-ni-




10

15

20

25

30

- 19117

{lo}a nam, 19

- trobenciliden} acetoacetato de-2—benéiloxiqtilo, que se

tratd ulteriormente con 3-amino-4-,4-dietoxicrotonato de
etilo para dar un aceite (4,80 g) de 2-metil=l~(2-nitro-
fenil)~S5~etoxicarbonil-6-dietoximetil-1,4~-dihidropiridi-
na-3-carboxilato de 2-benciloxietilo.-
Egpectro I.R« (pelicula) ’
v (en~1) : 3400, 1700, 1650, 1610, 1530, 1480
1355, 1273, 1205, 1090, 1055, 750,
700
Espectro RJM.N. (6 , CDC1z)
ppm : 1,1 a 1,3 (9H, m),
2,32 (3H, s),
3,45 a 4,32 (10H, m)
4,46 (2H, s),
5,9 (1, s),
6,2 (1H, s)
6,82 (1H, s)
- 7,16 a 7,74 (%, m)

15) De una manera esencialmente similar a la
del ejemplo 1-11), dado en lo que anteceie, se obtuvieron
los compuestos siguientes:

A-partir de una mezcla de 2—nitrobenzaldehido
(3,02 g) acetoacetatd de 2-fenoxietilo (4,44 g) y piperi-
dina (272,5 mg) en benceno (10,8 ml) se obtu?o un aceite
(8,0 g) de 2-(2-nitrobenciliden)acetoacetato de 2-fenoxi-
etilo, El aceite asi obtenido se tratd con 3-amino-4,4-
~-dietoxicrotonato de etilo (4,34 g) para dar un aceite de
2-metil-4~-(2-nitrofenil)-5-etoxicarbonil-6-dietoximetil-
=1 ,4~dihidropiridina~3-carboxilato de 2~fenoxietilo.=

Espectro I.R. (pelicula)
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-ruro sddico y agua sucesivamente, se secd y se concentrd

' parte de acetato de etilo en volumen) para dar una sustan-
"¢ia aceitosa (8,09 g). Esta sustancia aceitosa (0,93 g)

" se tratd con una mezcla de n-hexano y éter dietilico para

tHoja nam. 20

D (cm'l): 3410, 1700, 1682, 1535, 1480, 1356,
1277, 1250, 1210, 1100, 1060, 755,
695
Espectro R.M.N. ( S', CDCl3)
ppm: 1,13 (3H, t, J = 7Hz)
1,23 (6H, t, J = "7Hz)
2,33 (34, s),
3,41 a 4,47 (10H, m)
5,91 (1H, s)
6,17 (1H, s)
6,71 a 7,71 (%, m)
16) Una mezcla de 3-nitrobenzaldehido (4,5 =),
acetoacetato de 2-etoxietilo (5,23 g) y piperidina (85,2
mg) en benceno (15 ml) se calentd a reflujo con deshidra-
tacidn azeotrdpica durante 3 hs. La mezcla resultante se

lavd con agua, con una solucidén acuosa saturada con clo-

para dar un aceite de 2-(3-nitrobenciliden)acetoacetato
de 2-etoxietilo. A este producto aceitoso se afiadid 3~
~amino~4,4~dietoxicrotonato de etilo (6,5 g). La mezcla
se calentd a 1102C durante aprox. 3 hs. La mezcla de re-
accidén se disolvid en acetato de etilo y se lavd dos ve-
ces con agua, secéndose despﬁés. Se separd el disolvente
de la mezcla para dar un aceite (15,58 g). Se sometid esH
te aceite a cromgtografia en columna sobre gel de silice

con un eluyente (una mezcla de 10 partes de benceno y una

dar cristales, los cuales se recristalizaron ulteriormen-
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_ te en una mezcla de n-hexano y éter dietilico para dar

grénulos amarillos (565,2 mg) de 2-metil=l~(3-nitrofenil)
~5-etoxicarbonil-6-dietoximetil-l,4=-dihidropiridina=3-car
boxilato de 2-etoxietilo, p.f. 99 a 1002C.-

17) Una mezela de 2-(3-nitrobenciliden)-aceto
acetato de 2-cloroetilo (16 g) y 3~amino-4,4-dietoxicro-
tonato de etilo (10,85 g) sé calentd a 1002C dursnte 3
hs. y se dejbé en reposo durante una noche a la temperatu-
ra ambiente, Los cristales formados se recogieron por
filtracidn para dar cristales amerillos (7,02 g) y luego
se sometid el filtrado a cromatografia en columna sobre
gel de silice con un eluyente (una mezcla de 20 partes de
benceno y una parte de acetato de etilo en volumen) para
dar un aceite (7,4 g). El aceite se dejdé en reposo para
dar cristales (3,6 g) y se reunieron éstos con los cris-

tales obtenidos antes (7,02 g). Estos cristales se re-

.eristalizaron en una mezcla de n-hexano y éter dietilico

para dar 2-metil-4-(3-nitrofenil)-5-etoxicarbonil-6-dieto
ximetil~l,4~dihidropiridina~3~carboxilato de 2=cloroetilo
p.f. 96 a 972C.- o

18) Una mezcla de 2=(3-hidroxibenciliden)-ace-
toacetato de etilo (2,1 g) y 3-amino-4,4~dietoxicrotonato
de etilo (1,95 g) en alcoholhn-propilico (1;5 ml) se ca-
lentd a 1052C durante 4,5 hs. Después de seﬁarar el di-
solvente de la mezcla de reaccidn a presidn reducida, de
afiadié el residuo acetato de etilo. La solucién resultan
te se lavd dos veces con agua y con una solucidn acﬁésa
de cloruro sddico sucesivamente, y se secd luego sobre -~

sulfato magnésico. Se separd el disolvente de la soluciér

para dar un aceite rojo (4,2 g). Se sometid el aceite a

L
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| cromatografia en columna sobre gel de silice con un elu-

sa, que se cristalizé en n-hexano para dar cristales (1,5

.to para dar un aceite anaranjado (1,1765). El aceite se

¥ propionato de metilo (1 ml) en &cido acético (1 ml) se

tHojn nam. 22

yente (una mezcla de 10 partes de benceno y una parte de

éter dietilico en volumen) para dar una sustancia aceito-

g). Estos cristales (280 mg) se recristalizaron en una
mezcla de n-hexano y éter dietilico para dar cristales de
2-metil-4~(3-hidroxifenil)-6-dietoximetil-1,4~dihidropiri
dina-3,5-dicarboxilato de dietilo (106,2 mg), p.f. 107 -
1082C, - _

195 Una solucidén de 2-clorobenzaldehido (351,4
mg), &,4-dietoxiacetoacetato de etilo (545,6 mg) y 3-ami-
nodrotonato de etilo (322,9 mg) en n-propanol (2ml) se ca+
lentd a reflujo durante 10 hs., La solucidn resultante se
concentrd y el residuo se disolvid en éter, y se lavd lue-
go dos veces con agua. Después de secar el extracto so-

bre sulfato magnésico, se separd el disolvente del extrac-

purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
con un eluyente (benceno:acetato de etilo = 20:1) para —-
dar 2-metil-4-(2-clorofenil)-6-dietoximetil-l,4-dihidropi
ridina—3,5-dicarboxiléto de dietilo, aceitoso (374,6 ng).
El producto se disolvid en n-hexano y se dejdé en reposo
en un frigorifico, y ios cristales precipitados se reco-
gieron por filtraci6n y se lavaron con n-hexano para dar
cristales puros; p.fe 75 a 779C,- .

20) Una mezcla de etil-2-(2-clorobenciliden)-

-4 ,4-dietoxiacetoacetato (2,42 g), acetato aménico (1 g)

calentd a reflujo durante unos minutos. Ia mezcla de re=-

aceidén se vertid en una solucidn acuosa de bicarbonato sd-
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de acetato de etilo se lavd con agua y luego con una solu-
cidn acuosa saturada de cloruro sbédico, se secd y se con-
centrd ulteriormente. El aceite rojo resﬁltaﬁté se disol~
vidé en éter dietilico y se separaron por filtracién los
cristales que se formaron. Se concentrd el filtrado para
dar un aceite pardo (2,57 g). Se purificéAeste aceite pon
cromatografia en columna sobre gel de silice con un elu~
yente ( una mezcla de diez partes de benceno y una par?e
de acebtato de etilo en volumen). La fraccidn que conténia
la sustancia designada se concentrd para dar un aceite —-
amarillo (1,03 g) de 4=(2-clorofenil)-5-etoxicerbonil-5=
~dietoximetil=-l,4-dihidropiridina~3~carboxilato de meti-~
1o,
Espectro I.R. (pelicula):
V (em™t): 3350, 1700, 1590, 760
Espectro R.M.N. ( § 0D015) :
ppm: 5,45 (1H, s), 6,20 (1H, s8)
21) ' Andlogamente, se obtuvieron los compuestos
siguientes: A
() 2-metil-4-(3-nitrofeni1)-B-étoxicarbonil-
-6-dietoximetil-l  4~dihidro-piridina~3-carboxilato de 2~
-(N-bencil-N-metilamino)etilo.= ’
Espectro I.R. (pelicula) a
D (em™ly: 3400, 1700, 1691, 1610, 1523, 1475,
1350, 1275, 1197, 1092, 1055, 755,
698 ' - ’
Espectro R.M.N, (5 i CDCly + D50)
ppm : 1,21 (%H, t, J=7Hz), 2,21 (3H, s),
2,36 (3H, 8), 2,63 (21, t, J=6iz)
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3,5 (2H, s), 3,65 (aH, 2y J=7Hz),
‘3,66.(2H; q, J=7Hz), 4,1 (2H, q)
4,18 (2H, t, J=6Hz), 5,18 (1H, )
6,2 (14, s), 6,86 (1H, s), 7,16 a 8,16
(48, m)am |

(2) 2-metil-t-(3-nitrofenil)-S-etoxicarbonile-

~6~dietoximetil-l,4=dihidropiridina~3-carboxilato de 2-

~(N-N-dietilamino) etilo (Un aceite pardo).=-

(3) 2-metil-4-(3-nitrofenil)-S~-etoxicarbonil-
~6-dietoximetil-1l,4~dihidropiridina-3-carboxilato de 2-hi
droxietilo, p.f., 98 a 1002C.-

(4) 2-metil-f~(2-nitrofenil)-5-etoxicarbonil-
~6-dietoximetil=l,4~dihidropiridina=3-carboxilato de 2-hi
droxietilo.- |

Espectro I.R. (pelicula):
Y (en™Y): 3530, 3410, 3360 (inflexién),
1706 (inflexién), 1697, 1690
(inflexién), 1532, 1480, 1356, 1275,
1208, 1108, 1105, &68, 832, 785
Espectro R.M.N. (5 . CDCl5)
ppm : 1,8 a 1,45 (9H, m), 2,39 (3H, s)
2,2 a 2,75 (2H, ancho)
3,4 a 4,5 (10H, m)

(5) 2-metil-4-(2-nitrofenil)-6-etilendioxime-
ti1-1,4~dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietilo, p.
£. 152 a 153,59C.~
Ejemplo 2

A una mezcla de 2-e1iloxi£enzaldehido (8,11 g)
y 4,4-dietoxiacetoacetato de etilo (12,00 g) en benceno

(aprox. 31 ml) se afiadié 4cido acético (0,36 g) y a la ==
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| mezcla resultante se afiadib una tércera porcidn de piperid
dina (0,51 g), en benceno (aprox. 4 ml) con un intervalo
de 20 min, Después de calentar a reflujo durante 2,5 hs.,
la mezcla se enfrid a la temperatura ambiente y se afiadid
a la misma benceno (50 ml). La-mezcla'resultante, se la-
vd tres veces con agua y se secd sobre sulfato magnésico,
Eliminando el disolvente, se obtuvo uﬁ aceite rojo, y a
este aceitg se afiadié 3-aminocrotonato de etilo (8,56 g).
La mezcla resultante se calentd moderadamente a 55-602C
durante 5,5 hs. con agitacidn, y ulteriormente durante 2
hs, a 72-752C y finalmente dufante 2,5 hs. a 105-1072C.
La mezcla de reaccidn se sometid a cromatografia en'coiﬁm-
na sobre gel de silice con un eluyente para dar un aceitsz
(19,38 g) a partir del produéto de elucibén. E1L aceite

(3,0 g) se purificé ulteriormente por cromatografia en co-

lumna sobre gel de silice con un eluyente (benceno:acete-
to de etilo = 20:1) para dar un aceite (1,77 g) de 2-metil
‘—4—(2-aliloxifenil)-6-dietoximetil—l,4-dihidropiridina~3,
5-dicarboxilato de dietilo.=~
Espectro I.R. (liquido) : |
) (em™b): 3430, 1695, 1650, 1618, 1490, 1371)
1280, 1095, 930, 760 )
Espectro R.M.N. (9 |, 0DC1;)
. ppm: 1,0 a 1,5 (12H, m), 2,28 (3M, s),
3,4 a 4,3 (8H, m), 5,35 (1H, &), 6,17 (1M,
s) aprox. %,5, aprox. 5 a 5,6, aprox. 5,7
& 6,4 (SH, m)y 6,5 a 7,4 (5H; m)e=
Ejemplo 3
1) Una mezcla de una solucién de 10,68 gr. de

2-metil~4~(2-nitrofenil)~-6~dimetoximetil-1 ,4~dihidro~pirid
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| din-3,5-dicarboxilato de dimetilo en 100 ml de acetona y

_=5-metoxicarbonil-5~dimetoximetil-l,4~dihidropiridin-3,5-

Hoja ntim. 25

10 ml de dcido clorhidrico EN fué agitada a éBQC durante
3 hs.,, la que fué neutrélizada con solucidén acuosa de bi-
carbonato de.sodio y acetona y fué extraids por destila=-
¢cibn bajo presién reducida. Los precipitados oleosos amad
rillo rojizos resulténtes, fueron solidificados, y se tri-
turaron finamente, se recolectaron por filtracién, se la-
varon ¢on agﬁa'y se secaron por aire durante la noche pa-
ra dar cristales en bruto de 2-metil-t4~(2-nitrofenil)-6-
-formil-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo
(9,33 gr.)
R.H.N. & ppm (CDC1,)

2,41 (3H, s), 3,58 (34, s), 3,71 (34, s), 5,88 (1H

*s) 7,10 (1H, s.ancha), 7,2 a 7,9 (44, m), 10,43

(14, s)

2) A una solucibén de 2-metil-4~(2-nitrofenil)-

~carboxilato de isopropilo (10,5 gr.) en 105 ml de aceto-
na se le agregd &cido clorhidrico 6~N (1 ,5 ml) y la mez~
cla fué agitada a 252C durante 2 hs. Después de la remo-
cién de acetona, la solucidn resultante fué diluida con

agua (50 ml), se hizo alcalina con solucién acuosa de bi-
carbonato de sodio saturada, y luego fué extraida con ace-
tato de etilo. El extracto de acetato de etilo fué lava-
do por dos veces con asolucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio, secada sobre sulfato de magnesio y evaporada -~
hasta sequedad bajo presidén reducida. El residuo amarillc
rojizo oleoso (11,08 g.) fué triturado con una mezcla de

éter dietilico y n~hexano para dar polvq cristalino amari-

llento de 2-metil-4-(2-nitrofenil)-5~metoxicarbonil-6-for
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gr.)
R.M.N, 5ppm (09013)

0,97 (3H, d, J=6Hz), 1,21 (3H, 4, J=6Hz), 2,43 (3H,s),

3,70 (3N, s), 4,97 (1E, hept., J=6Hz), 6,00 (1H, s),

6,95 (1H, s ancha), 7,2 a 7,9 (4H, m), 10,38 (1H, s)

3) A una solucidn de 2-metil~f4~(3-nitrofenil)~-

-6-dimetoximetil-l,4-dihidropiridin—3,5-dicarboxila%o de
dimetilo (7,5 gr.)ien acetona (75 ml) se agregbd 7,5 ml de
4cido clorhidrico 6N y la mezcla fué agitada a temperatu-
ra ambiente durante 6 hs. Los precipitados que fueron se
parados durante el curso de la reaccidn, fueron recolec-
tados por filtracidén para dar cristales amarillentos de
2—meti1—4—(3~nitrofenil)-6-£ormil—l,4-dihidropiridin—3,5—
~dicarboxilato de dimetilo (2,26 gr.) y el filtrado fuf’

ajustado hasta pH 7,5 2 8 con una solucidn acuosa de bi-

cidén bajo presidén reducida para dar recolecciones adicio-
nales de cristales amarillo-anaranjados (3,84 gr.) del --
mismo producto. (rendimiento fotal, 6,1 gr.). Una peque-
fia porcién de la primera recoleccidn fué recristaliza&é
a partir de metanol para dar cristales puros, p.f. 157-
157,59C. - |
R.M.N. & ppm (cDC13) .
2,48 (3H, s), 3,7 (34, s), 3,81 (3H, s), 5,3 (1H,s),
. 7,13 a 8,17 (5H, m), 10,5 (1H, s)
4) A una solucién de 2-metil-4-(B-nit:ofenil)-
~5~etoxicarbonil-6-~dietoximetil~1l 4~dihidropiridin-3-car-
boxilato de 2-benciloxi-etilo (6,0 gr.) en acetona (60 ml)

fué agregada a 6 ml de dcido clorhidrico 6N y la mezcla
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1 | fué agitada a temperatura ambiente durante 2 hs. La mez-
cla de reaccién fué‘ajustéda a pH 7,5 a 8 con una solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio y se extrajo por destila-

cidn la acetona bajo presibén reducida., ILa solucidén resuld

5 tante fué diluida con agua (150 ml) para separar 1o0s pre-

£

cipitados oleosos que fueron extraidos por dos veces con
acetato de etilo (100 ml y 50 ml, respectivemente., La ca-
pa orgdnica fué lavada con agua, secada sobre sulfato de
magnesio y evaporada'hasta sequedad bajo presidn reducida
10 para dar 2-metil-4-(3-nitrofenil)-5~etoxicarbonil-7-rfor~
mil;l,4—dihidropiridin~5-carboxilato de 2~benciloxietilo
oleoso (5,82 gr.).-
R.M.N.é; ppm (CDGla)
1,25 (3H, 5, J=7Hz), 2,41 (3H, s), 4,5 (4H, s), 3,5 s

15 74,4 (6H, m), 5,29 (1H, s), 7,3 a 8,15 (101, m), 10,45
(1H, 8).-
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva que se’
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-]
te de Invencidn en Espafia, por'VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,-. Un procedimiento para la preparacidn de
derivados de 1,4~dihidropiridina de acuerdo con la fdérmu-

las

| ] (1)
R4a sa

en la cual Ry es arilo que puede tener uno o mas sustitu-

yentes apropiados seleccionados entre haldgeno, nitro, hi-

 droxi, halometilo, metoxi y aliloxi o tienilo o furilo,’

R2 ¥y R3 gon cada uno, iguales.o diferentes, cgrboxi estew-
rificado, y uno entre R4a ¥ R5a es hidrdgeno, metilo o ‘
alcanoilo con 1 6 2 &tomos de carbono, en el cual el car-
bonilo es protegido com un grupo protector apropiado y el
otro es alcanoilo con 1 ¢ 2 4tomos de carbono, en el cual
el carbonilo es protegido con un grupo protector apropia;
do, garacterizado porque comprendé (1) hacer reaccionar
un compuesto de acuerdo con la férmula:

Rl - CH = ? - C0 - Rsa (II)
Ry

n la cual Rl, R3 YR tienen cada uno el significado

ba
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en la cual R2 YR
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'F dado precedentemente, con un compuesto amino de acuerdo

con la fdrmulas

- = H-
R4a ? c . R2 (11I)
NH2

en la ocual R2 ¥y R4

precedentemente, (2) someter una mezcla de un compuesto

tienen cada uno el significado dado

aldehido de acuerdo con la fdérmula:

Ry—————— CHO (11')
en la cual R1 tiene'el significado dado precedentemente,
un éster del écido beta-catdénico de acuerdo con la formu-
la: |

- .~ Rg, = COCH, = Ry (11")

en la cual R3 y R5a tienen cada uno el significado daro
precedentemente, y un compuesto amino (III) a reacciodn,
é (3) hacer reaccionar un compuesto acetileno de acuerdo
con la foérmulas

Ry = C=====C - R,
tienen cada uno el significado dado

(111')
43
precedentemente, con amoniaco o una sal de amonio y un =-
compuesto (II).- ‘

28,~ " UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE
DERIVADOS IE 1,4-DIHIDROPIRIDINA “.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
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tecede y paig los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y.una hojas es-
critas a maquina por una sola cara.
Madrid; 26.NV18717
P.A.
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