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Este invento se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de compuestos de 6~nidroxialcohil-l,k-
-dihihropiridina. Mas particﬁlarmente, se refiere a un
procédimiento para la preparacion de nuevos compuestos>de
6-hidroxialcohil-l,s-dihidropiridina que tienen actividad
vasodilatadora y anpi~hipertensora.

Respecto a los estados de las técnicas en es-
te campo, el compuesto siguieﬁte es conocido por el pﬁb;ico

en la bibliografia.

NOo
GHBOOC C_OOCH3 (Patente de EE.UU. 3.485.8L7) -
[

N

-

Los compuestos de 6-hidroxialeohil-l,4-dihi .
dropiridina de este invento pueden representarse por la

formula :

R2

L

Re

1 . . . X .

en la que R™ es ciano, alcoxicarbonilo inferior o alcano~

sulfamoilo inferior,

R2 vy R3_son cada uno carboxi esterificado y
L ' .
uno de Re y RZ -es alcohilo inferior y el otro-es alcohilo
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- inferior que lleva hidroxi.

Respecto al compuesto objeto de la férmula
(I-5) anterior, ha de enténderse que puede haber uno o més
isémeros épticos, que son debidos a la presencia de éﬁphb(é
5 , de carbono asimétrico(s) en la molécula del compuesté‘: -
(I-5), y estos isbmeros estin también incluidos dentro del
alcance del presente invento.

El compuesto de partida de este invento pucde
prepararse por los procedimientos segin se ilustra en 3.08
10 esquemas siguientes.
/ I_/ Construccién de la estructura fundamenfal:

(1) Procedimiento 1t

Rl
15
Q — CH=Q-CO-R’, R{a*-c':=0H-RZ 5
B3 NHp .
(1 (1xzr) (1-1)
20. ‘ en la qfie Rl, RR y R? son cada uno éomo se hén definidd
antes, y uno de_<R: y Rg ‘es alcohilo inferior y el otro
es alcohilozinferior que 1ieva un'sustituyente adecuado
seleccionado de alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior.y
alcohilendioxi inferior. '
25 [/ 1I_7 Transformaciones de un grupo funcional:

(2) Procedimiento 2:

10108
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" en las que RN, Ry R5a son cada uno como se han definido

Hoja nam, 3

! - T
(I-11) (1-2)

1 .2 .3
en las que R*y, R~ y R© son cada uno como se& han definido
antes, .

bt 5! e s .

uno de R, ¥ R“g es alcohiloc inferior y el

otro es alcohilo inferior que lleva un sustituyente adecua-
do 'seleccionado de gem~di-alcoxi inferior, gem—di-élcéﬁéilg-
xi inferior vy gem-alcohilendioxi inferior, y

uno de Rl+

- b
es alcanoilo inferior o alcohilo inferior que lleva alca

v Ri es alcohilo inferior y el otro

noilo inferior. _
El compuesto de partida (II) empleado en el

procedimiento 1 puede prepararse haciendo reaccionar acetg

acetato Sgstituidg en la posiciép L (iIA) v un aldehido

(IIB) como se muestra en el esquema de reaccion . siguiente.

3 : .o 5~' ‘: 3
ROCOCH,-B>  + R — R 00ﬁ R
- CHO ) ) CH
I : ‘ f 1
(I A) (IIB? __.R
. i (1)

antes.
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El otro compuesto de partida (III) empleado
en el procedimiento 1 pﬁede prepararse a partir de un com-
puesto acetilénico (IIIA)’y amonio o una de sus sales, o

a partir de un compuesto de acetoacetato sustituido en la

posicion 4 (IIIz) y amonio o una de sus sales como se mues-

tra en el esquema de reacidn siguiente-

LP =N 2 \ l" - 2
(@  E-0SCH-R® + Niy —s  RI-C=CH-R
NH,
(IIIy) (I11)

en la que R? y Rl"a son cada uno como se han definido antes.

L 2 b oy o2
(@ R -C-CHR® + N —> B/ -C=CH-R
o N .
| NH,
(IIIg) o (1) .

en la que R2 y RLFa son cada uno como se han definido antes
'E1 procedimiento de este invento puede re-

presentarse por los esquemas de reaccion siguientes.

Rl
R? r3 .
Agente Reductor\
| » ?
N
L
Ry R?
(1-2) S (I-5)

en las que R, R%, 87, R% y Rg son cada unc como se han

definido.antes, y
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. E1 grupo alcanosulfamoilo inferior adecuado puede ser meta

" res.
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uno de Ri»y RZ es alcohilo inferior y el otro
es alcohilo inferior que lleva hidroxi. -

/ Se realizard una explicacion detallada para
las definiciones empleadas a lo iargo de esta memoria j‘
reivindicaciones, y sus ejemplos adecuados se ilustrafén"
a continuacidn.

El término "inferior" empleado junto con f:ﬁés
los restss alcano se inﬁenta que"signifique de 1 a 8 éto;
mos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 dtomos de carbono,
y mds preferiblemente de 1 a 4 dtomos de carbono.

"Alcoxicarbonilo inferior® para gl puede estér
representado también por la férmula: ~C0-0~- alcohilo iﬁfg-
rior, en la que el grupo alcohilo inferior incluye‘un caqi-j
cal monovalente de alcanos inferiores de cadena lineal y
ramificada. El grupo alcoxicarbonilo inferior adecuado pue-
de ser metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoiicarbonild, t-butdiicarbonﬁlo ¥
similares. ‘ S T

"Alcanosulfamoilo inferior" para gl significa
un grupo amino que estéd sustituido pof‘alcanosulfdnilo ié-
ferior, ytei resto alcano inferior-incluye el radical mono

valeﬁte de alcanos inferiores de¢ cadena lipealy-rémificada.

nosulfamoilo, etanosulfamoilo, prgpanosulfamoilo, isopropa
nosulfamoilo, butanosulfamoilo, pentanosulfamoilo y simila

3

. - "Carboxi eéterificado" para R? vy R” puede in-
cluir un éruﬁo alcoxicarbonilo sustituido o mo sustituido
tal como los dados en la explicacién de dicho grupo para
Rl, grupo haloalcoxi(inferior)carbopilo jpor‘ejémplo, 2-bro

I
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_moetoxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2 (0 3)-cloropro

-alcoxi(inferior)~-carbonilo (por e jemplo, 2-metoxietoxicar

. -etoxicarbonilo, etc_/ o N-alcohilo inferior-N—gr-alcahil-’

Hojs nam, 6

poxicarbonilo,; 2{0 3)~-bromopropoxicarbonilo, 2,2-dicloroetg
xicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, etc); hidroxi-al
coxiginferior~carbonilo (por ejemplo, 2-hidroxietoxicarbo

nilo, 2(3 3)-hidroxipropoxicarboenilo, etc), alcoxi(inferior

bonilo, 2~etoxieto¥icarbpﬁilo, 2.(6 3)metoxi{o etoxi)propoxi
carbonilo, ete); ar-alcoxi(inferior)-carbonilo sustituido

o no sustituido (por ejemplo, benciloxicarbonilo, p—brbﬁb~
benciloxicarbonilo, o-metoxibenciloxicafbonilo, fenetiibii
carbonilo, etc), ar-alcoxi(inferior)—alcoxi(inferior)fca?-

bonilo (por ejemplo, 2-benciloxietoxicarbonilo, 2(6 3);ﬁé§
ciloxipropoxicarbonilo, etc); ariloxi—alcoxi(inferior)scag
bonilo (por ejemplo, 2-fenoxietoxicarbonilo, 2(6 3)-fenoxi-
propoxicarbonilo, ete); N= o N,N-(di)amino sustituido-alco-
xi(inferior)-carbonilo tal como N+ o N;N-(di)-alcohil(infe-
rior)-aminoalcoxi(inferior)carbonilo / por ejemplo, 1 (6 2).
-/ N-metil(o N,N-dimetil)aminq;7etpxicarbonilo, 3(6 2)~(N,N:
-dimetilaminopropoxicarbonilo), 1 (6 2)=/ N-etil(o N,N-die

til)aminoQ?etoxicarbonilo, o1l (5 2)—(N-metil-N—étilamino)-

(ihferior)kaminoalcoxi(ihferior)carbbnilo (por ejemplq,
N-metil—N-bencilamihpetoxicarbonilo,-etc), ariloxicarbonilo
sustituido o no sustituido (por ejemplo, fenbxicarbqnilo,
toliloxicarbonilo, xililoxicarbonilo, p-clorofenoxicarbonie-
lo, ete) y similares, y adeﬁés ha de observarse que R2 y R3

pueden ser iguales o diferentes.

"Alcohilo inferior® para Rf;, R%; Ri Y Rg-puede i

' ]
cluir un radical monovalente de alcancs inferiores de cade-

na lineal y ramificada, y un grupo alcohilo inferior ade-
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_ cuado puede ser preferiblemente metilo, etilo, propilo,

~ lo, hexilo, heptilo, octilo y similares, mds preferiblemen

Hoja ntim, 7

isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, neopenti

te los del grupo alcohilo'de.Cl—Ch y mds preferibleméﬁte
metilo. ' -
"Alcanoilo inferior" para R&b ¥y R5b puede in~
cluir formilo, acetilo, propionilo, bubirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo; pivaloilo y similares, entre 103

PR

cuales el mas preferido es formilo. : -
Rye v R5e puede incluir hidroxi-alcohilo inﬁerior, pfé«f
feriblemente 1-(0 2- ¢ 3-)-hidroxi-§1éohilo inferior tali
como hidroximetilo, -l-hidroxietilo, l-hidroxipropilo,.i«ﬁ;
droxibutilo, l-hidroxi-2-metilpropilo, l-hidroxipentilo,
l-hidfoxi-B-metilbutilo, l-hidroxi-24,2-dimetilpropilo, 2-
-hidroxietilo, 2—hidroxi§ropilo, 3~hidroxipr5pilo, y simi-
lares, mds preferiblemente el grupo l-hidroxi-;lcohilo in-
ferior vy mds preferiblemente hidroxime£ilo. N
"Alcohilo inferior que lleva alcanoilo infe-

rior" para B%b ¥y R’ significalalternativamente ﬁn‘alco—

b
hilo inferior sustituido con oxo en su posicidn opcional,
¥y puede incluir un alcanoil (inferior)-alcohilo inferior
tal como formilmetilo, acetonilo, 2-formiletilo, 3-formil-

propilo, butirilmetil§ y similares.

A}

T

A continuacidn se€ explicara comn detalle un pro
cedimiento para la preparacidn de compuestos de 6-hidroxi
alcohil-l,4~dihidropiridina (I-5).

Este procedimienﬁo se refiere a un método para
preparar un compuesto (I-5) reduciendo el compuesto oxo

(I-2).
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Ia reduccidn puede llevarse a cabo de forma con-
vencional que puedé aplicarse por reduccidn de una funcidn
0x0 %ldehidica o ceténica a hidroxi. Particularmente, la
redu%cgén se realiza reduciendo el compuesto (I-2) de;for-
5 ‘ ma convencional eﬂpleando un agente reductor tal como un
borohi&ruro de metal alcalino (por ejemplo borohidruro de
litio, borohidruro de sodio, borchidruro de potasio,‘éighg
borohidruro de sodio, etc) orpor reduccidn cataliticé‘para
la que el catalizador preferido puede ser carbono sdbrénpa-
10 ladio, cloruro de paladio o carbono sobre rodio y simiia;
res. La reduccidén se lleva a cabo generalmente en un‘diéol-
vente convencional tal como agua, metanoi, etanol, isbprg
panol, dimetilformamida, tetrahidrofurano, etc, y simila-
res. lLa temperatura de reaccidn no esté restringida, y la
15 reaccidn se lleva a cabo generalmente bajo enfriamiento, a
temperatura ambiente o a temperatura algo elevadé. Y, el
método de reduccién puede seleccionarse opcionalmente de
acuerdo con la, clase,del compuesto oxo (I-R).

De acuerdo con el presente invento, el produc-

20 to de reaccidn puede separarse y aislarse de la mezcla de

reaccién y purificarse por métodos comunmente empleados pa

ra este fin, por ejempio, extraccion con disolvente adecga
do, cromatografia, precipitacidn, recristalizacidn y simi-
lares. : ,

25 El compuesto (I-5) asi obtenido incluye frecuen-
temente al menos un par de isémeros Spticos debido a la
presencia de un 4tomo de carbono asimétrico en la posicién
cuarta del nﬁcleo de l,4-dihidropiridina y puede éxiétir
en forma de cada isdmero dptico o una mezcla racémica. El
30 compuesto racémico puede resolverse en cada -isomero dptico

10108
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. por un meétodo convencional por resoluciodn racémica, tal co-

’ e . . .
mo una resolucidn quimica de las sales del diastereoiséme~

"ro con un-dcido convencional dpticamente activo (por ejem-

plo dcido tartédrico o dcido alcanforsulfénico, ete). - -

En cuanto a la utilidad del compuesto (1-3)‘
asi preparado de acuerdo con el procedimiento como se ha
mencion%do antes, ha de observarse que el compuesto (1,5)
posee actividad vasodilatadora y es util para tratamiento
terapéutico en hipertensidén y enfermedades Cardiovascﬁla—
res tales como insuficiencia coronaria, angina de pechéié
infarto de miocardio. 7 .

Con fines terapéuticos, los compuestos de,?"
6-hidroxialcohil-l,4k-dihidropiridina (I-5) se admiﬁistrén
en dosis diaria oral de 0,1 a 500 mg, preferiblemente 1 a
50 mg. .

" Las composiciones de este invento c omprenden,
como ingrediente activo, los compuestos de 6Lhidroxialqg
hil-l,4~dihidropiridina (Iiﬁ) en una cahtidad de aproxima-
damente 0,01 mg a aproximadamenteABOO_mg, preferiblement e
alrededor de 0,1 mg a aproximadamente 250 mg por unidad de|
dosificacién para uso oral y parenteral.

‘ Los expertos en la técnica reconoceran que al
determinar la cantidad del ingrediente activo en la forma.
de unidad de dosificacidn, deben considerarse la actividad

del ingrediente as{ como el tamafio del animal enfermo. Con

. fines de administracidn de ‘esta composicidn farmacéutica,

los ingredientes activos pueden ponerse generalmente en
forma de tableta, grdnulo, polvo, cdpsula, supositorio,
suspensidn, solucidén y similares. Un excipiente o dilu-

yente farmacéutico incluye sustancias farmaceuticamente

f
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_ aceptables no toxicas, sdlidas o liquidas. Ejemplos de ex-

sésamo, manteca de cacao u otros convencionales. De modo

_de"6-hidroxialcohil-l,h—dihidropiridina de la fdérmula

" Gompuesto A: 2,6-dimetil-b-(2-nitrofenil)-3,5~-dicarboxi

Tabla. Aumento del flujo sanguinéo corcnario (%)

Hoja nam. 10

cipientes o diluyentes sdélidos o liquidos son lactosa,
estéarato de magnesio, tierra de pipa, sacarosa, almidon
de %aiz, talco, dcido estedrico, gelatina, agar, pectina,

acacia, aceite de cacahuete, aceite de oliva o aceite de

similar el excipiéhte o diluyente puede incluir un Qé£er
rial retardador del tiempo tal como monoestearato de'gii-
cerilo, diestearato de glicerilo, una cera y similarés;

Pueden emplearse una amplia variedad de fbﬁmas
farmacéuticas. Asi, si se emplea un excipiente sdlido; la
preparacion puede estar en forma de taBletas, colocadg en
una capsula de gelatina dura o en forma de una paétillé'o
trocisco.

Con el fin de mostrar la utilidad del compuesta
(I-5), los ensayos farmacéuticos se realizaron en los com+
puestos representados como sigue. )

Los reéultados de ensayos se dan a continua-~ .
cidn. ‘

La actividad farmacoldgica de los compuestos

(I+5) se demuestra por procedimientos tipicos, es decir,

administrando de forma intravenosa los compuestos de
1,k-dihidropiridina a perros anesteasiados con pentobar

bital y registrando el flujo de la sangre coronaria.

lato de dimetilo.
Compuesto B: 2-me£il~h-(2~cianofenil)-6-hidroximetil-3,5~

~dicarboxilato de dimetilo.
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Los valores indican porcentajes comparados

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

6L 250 1090
Compuesto
A T 169 118 muerto
B 181 172 153

El compuesto A el conocido con el nomhre
genérico "Nifedipina" y comercializado como un vaso dila-
tador coronario.

Los ejemplos siguientes se dan simplemente
con el fiq:de ilustrar la sintesis de algunos éompueétos
obje%o especificos del presente invento, pero no limitando-
se con ello el invento. .-

Ejemplo 1

1) A una solucidn fria de 2-metil-£~(2-cian£
fenil)-6-formil-l,4~dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de
dimetilo (2;3 g) en metanol (46 ml) a -59C se aﬁadié en
porciones borohidruro de sodio (ih6,7’mg5 durante 10 miru-
tos durante los cuales la temperatura se maqtufo desde -k
a -58C con agitacidn. La mezcla se agito durante 15 minﬁt9ﬁ
nds a -69C. Ia mezcla de reaccién se diluyd con agua (20
ml) y se acidificd hasta aproximadamente pH 5 con dcido
acético al 50%, y'a'continuéciép se condenso a presion re-
ducida separandohgl producto»dristalino. Después de afiadir
agua (30 ml), se recogieron los cristalesApor filoracidn,
se lavaron completamente con agua y se secaron. Los cris-

tales asi obtenidos (2,05 g) se recristalizaron en metanol|
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~ (15 ml) -dando cristalés puros de 2;metil—h-(2-cianofenil)-
-6-hidroximetil-l,k~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de
dim%tilo (1,67 g)y p. de f. 177 a 178<C.

RGN/ o ppm (CDCL,) } -

5 2,4 (3H, s), 3,63 (3H, s), 3,66 (3H, s), 4,8 (2H,

ancho s); 3,52 (1H, m), 5,35 (1H, s}, 7,1 au7,§3
(LH, m). ‘

'2) A una solucidn de 2~metil-h—(z-metoxicarboﬁil-
fenil)=-6-formil~-l,4~-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de
10 dietilo (152 &) en etanol (15 ml) se afiadid en porciéﬁés
| bofohidruro de sodio (62,3 g) a 0<C durante 30 minutqé”bpn
agitacion. La mezcla se agité durante 20 minutos mis a 02C|
La mezcla de reaccion se ajustd a pH 6 con acido acético
al 50% v se separd por destilacidn el etanol a presidn re-
15 ducida. la solucion residual se agitd con una mezcla de
agua & acetato de etilo, y la capa organica se separd, se
lavd con agua, con solucidn acuosa de bicarbonato de sodio
y con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se evaperd
hasta sequedad a presion reducida. El aceite residual (1,0
20 g) se triturd en éter dietilico (2 ml) dando cristales brut

tos. Cualesquiera'recristalizacién de los cristales brutos
diepon como resultado ﬁna purificacidn insuficiente. El pro-
ducto recuperado (0,9 g) se cromatografid sobre una columng
.de gel de silice (27 g)—y se eluy6 con una mezcla de bence4
25 . .| no yacetato de etilo. (7:1, v/v) dando aceite purificado
de 2-metil-hf(2-metoxicarbonilfenil)56~hidroxime£il-l,h-di
hidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo (800 mg), que se
cristalizd y recristalizd en una mezcla de éter diet{lico
y n-hexano dando cristales pu}os (500 mg), de p. de f.

30 106 a 1082C,
10108 ’
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- RN ¢ ppn (CDC14)

. 1,05 (3H, ¢, J=7Hz), 1,1 (3H, t, J=7Hz), 2,25

* (3H, s}, 3,90 (3H, s), 3,85 a &,13 (2H, m), 4,71
(2H, ancho s), 5,98 (1H, s), 7 a 7,6 (5H, m}i

-/_

3) A una suspensién fria (—296) de 2—metil;4-(2~
-N-metilsulfamoilfenil)-6—formil-i,#-dihidropiridin-B,ﬁ?di-
carboxi%ﬂto de dimetilo (350 mg) ern metanol (7 ml) se}aﬁa—
dié una’porcién de un tercio cada una de borohidruro &eféo-
‘dio (17,85 mg) durante 2 minutos con agitacion. Se coﬂginué

la agitacidén durante una hora y 40 minutos mds desde -5.2

~k2G durante la cual, la mezcla de reaccion sé diluyd-dos

tos y con 4 ml después de una hora; ¥y una pequefia porcidn
de borohidruro de sodio (9 mg) se afiadié a la mezcla de
reacéién después de una hora y 20 minutos. Se afiadid agua
(30 ml) a la mezcla-de reaccidn y la mezcla-resultante se
dejo enfriar durante 1 hora para formar,Precipitados cris-
-talinos. Los cristales resultantes (260 mg) se recégieron
por filtracidn y se recristalizaron en metanol (3 ml) dando
meetil-h~(Z-NAmeﬁilsﬁlfamoilfenil)-6—hidroxim§til*l,h~dihi
dropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo, p. de £. 210 a
212¢C. |
| R.MLN. & ppn (DMSO-dg) o
2,39 (3H, s), 3,33 (3H, s), 3,59 (6H, s),
L,66 (2H, ancho d, J=5Hz), 5,03 (1H,.s),
5,59 (1H, ancho t, J=5Hz), 7,3-7,78 (5H, m),
7,34 (1H, s), 8,6 (lH,-énchB s).} . ) -

Ejemplo 2

(1) A una solucidn de éster isopropilico del

dcido 4-(2-cianofenil)-6-formil-5-metoxicarbonil-2-metil~

" veces con metanol; es decir, con 3 ml, después de 30 mipu-
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— -1,k-dihidropiridin-3-carboxilico (3,2 g) en etanol (65 ml)

" lacién bajo presién reducida. El residuo resultante se di-

. coso (3,75 g), que se pulverizd con una mezcla de éter

llojn n6m. 14

se le afladieron gota a gota borohidruro de sodioc (0,33 g) e
un ﬁerlodo de 10 minutos con enfriamiento a 02C con agita-
c1oﬂ /y la agitacidn se contlnuo durante 1 hora a la- m*sma
temperatura. Después, la mezcla de reaccidn se acidificé
ligeramente con wna solucidn acuosa de acido acético al

50% bajo enfriamiento a 02C, el etanol se separd por desti-

luyd con agua, se neutralizd con bicarbonato de sodio y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto feuni-
do se lavd con agua, una solucidn acuosa de cloruro sédico
y se secd luego. El disolvente se separd por destilacidn

bajo pre51on reducida para dar un aceite amarlllento vis-

etilico y hexano. Este polvo‘(3,l9 g) se recristalizd en
éter isopropilico que contenia uma pequefia cantidad de
metanol para dar cristales de color amarilio claro de és-
ter isopropilico de dcido k-(2-cianofenil)~-6-hidroximeti l~
~5-metoxicarbonil-2-metil-l,4-dihidropiridin-3-carboxilico
(1,97 g)y p. de £. 135-137°C.

o Se obtuvieron los compue stos 'siguientes
(2)' = (Sj de modo simiiar al del Ejemplo 2-(1).

(2) Ester isopropilico del dcido 6-hidroximg
til-5-metoxicarbonil-4-(2-metoxicarbonilfenil)-2~metil-
~lyk-dihidropiridin-3-carboxilico, p. de f. 14k - 1h52C.

(3) Ester 2-etoxiet{lico del 4cido k-(2-cig
nofenil)-5-etoxicarbonil-6-hidroximetil-2~metil~l,4-dihi
dropiridin-3~carboxilico, p. de f. 127,5 - 128,5eC.

(h) Ester 2-fenox1etlllco del deido b-(2-

~cianofenil)- 5-etox1carbon11—6-h1drox1metll-2-met11-l h~dj
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~ hidropiridin-3~-carboxilico, p. de £f. 116 - 1l172C.
(5) Ester 2-benciloxietilico del dcido
Le{2-cianofenil)-5~e% oxic.é:r;bo nil-6~hidroximetil-2-metil-

~1,4-dihidropiridin-3~carboxilico, p. de f. 109 - 1102C,
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~ RETIVINDICACIONES -

e

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patentq
de Invencidn en Esﬁaﬁa, por VEINTE afios, son los que-éé“re-
cogen en las reivindicaciones siguientes: |

12.~ Un procedimiento para preparar compuéétos

de 6-hidroxialcohil-l,k-dihidropiridina de la férmuld

(I-5)

r4

e ‘

en 1a que RY es ciano, alcoxicarbonilo inférior o alcano-
sulfamoilo inferior,aR2 y R3 son cada uno carboxi esteri- |
ficado y uno de Rg y Rg es alcohilo inferior y el otro
es alcohilo inferior que lleva hidroxi, procedimiento que‘ ’

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

pl
R R3 ,
| ' S (1-2)
L7 N 5 :
Ry H Ry

3

en la que Rl, R2 y R© son cada uno como se han definido
antes, y uno de Rt y Rg es.élcohilo inferior y el otro

es alcanoilo inferior o alcohilo inferior que lleva al
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- canoilo inferior, con un agente reductor.

: / ;
lé, en el que Rl R? y B> son cada uno como se han definido

‘tituido~alcoxi(inferior)4carbonilo 0 ariloxi-carbonilo sus-

- tituldo o no sustituido, B> es alcoxi 1nfer10r-carbonllo,

‘han definido en la reivindicacién 3%, y R

}lojn nam, l7

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacién

N -
en la re1v1nd1cac1on 12, uno de RlP vy Rg es alcohilo. 1ﬁ—
ferior y el otro es alcanoilo 1nferlor, y uno de RlP y R5
es alcohilo inferior y el otro es l-hidroxi-alcohilo in-
ferior. R . ' i
~ 38,- Un procedimiento segin la reivindicacién
28, en el que Rl es 2-ciano, 2-alcoxi inferior-carboniio
0 2-alcano inferior-sulfamoilo, R® es alcoxi inferior-car-
boniio, halo—alcoxi(iﬁferior)-carbonilo, hidroxi-alcoxi{in-
ferior)—cérﬁonilo, alcoxi inferior-alcoxi(inférior)~carbg
nilo, ér-alcdxi(inferior)~carbonilo'sustituido o n6 susti- |

tuido, ar-alcoxi(inferior)-alcoxi(inferior)~carbonilo,

ariloxi-alcoxi(inferior)-carbonilo, - o N,N-(di)amino sus-

L
Rb
ferior vy R’ es l-hidroxi-alcohilo inferior.

e

y Rh son cada uno alcohilo inferior,. Rg es alcan01lo in-

2.~ Un procedimiento segﬁn la reivindicacién .
3%, en el que R?,'RB, Rg,.RZ, Rg-y Rg son cada‘unoc como se
2 es alcoxi infe-
rior-carbonilo, alcoxi inferior-alcoxi(inferior)-carboni;p,
ariloxi-alcoxi(inferior)-carbonilo o ar-alcoxi(inferior)-

~alcoxi(inferior)-carbonilo.
N 55.--Un‘procedimiento pafa preparar compuestos
de 6 h1arox1alcoh11 1,4-dihidropiridina.

Tal y como se ha descrito en laiMemorla que

antecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas

-

a mdquina por una sola cara.
!
i . \

Madrids 46 0071978
P.A.
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