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HoJunAtn. 1

Este invento se refiere a un procedimiento para
la  preparación de compuestos de 1 ,4-dihidropiridina. Más

¡particularmente, se refiere a un procedimiento para la  
preparación de nuevos compuestos de 1,4-dihidropiridina 
que tienen actividad vasodilatadora y anti-hipertensora.

Respecto a lo s  estados de la s  técnicas en este 
. campo, e l compuesto siguiente es conocido por e l público 

en la  b ibliografía.

3 (patente de EE.UU. 3.485.847)

Los compuestos de 1 ,4-dihidropiridina de este 
invento pueden representarse por la  fórmula:

(1-4)

1en la  que R es ciano, alcoxioarbonilo inferior o alcano-
sulfamollo in ferior,2 3R y R son cada uno carboxi esterificado y uno4 Kde R̂  y R̂  es alcohilo inferior y e l otro es ciano o aleo 
h ilo  inferior que llev a  u*-ciano.

: Respecto al compuesto objeto de la  fórmula (1-4] 
anterior, ha de entenderse que puede haber uno o más isó ­
meros ópticos, que son debidos a la  presencia de átomo(s)
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-d e  carbono asimátrico(s) on la  molécula del compuesto
(1 -4 ), y estos isómeros están también inoluldos dentro/del alcance del presente invento.

El compuesto de partida de este invento puede 
prepararse por lo s  procedimientos según se ilu stra  en los  
esquemas siguientes.

I_/.Construcción de la  estructura fundamental:
(1) Procedimiento 1:

10

15

20

1 2 ien la  que R , R y R son cada uno como se han definido 
antes, y uno de R̂  y R̂  es aloohilo inferior y e l otro es 
aloohilo inferior que lleva  un sustituyante adecuado se­
leccionado de alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior y a l-  
oohilendioxi inferior.

I I /  Transformaciones de un grupo funcional:
(2) Procedimiento 2:
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1 2  3-en la s que R , R y R son cada uno como 3e han definido an 
te s , -

uno de y R  ̂ es ale ohilo inferior y e l  otro
. es metilo que lleva un sustituyante adecuado seleccionado

de gem-di-alcoxi inferior, gem-di-alcanoiloxi inferior y
gem-alcohilendioxi inferior, y

A R; uño de y R̂  es alcohilo inferior y e l  otro es 
formilo o alcohilo inferior que lleva aj-formilo.

El compuesto de partida (II) empleado en e l  proce 
dimiento 1 puede prepararse haciendo reaccionar acetoaceta­
to sustituido en la  posición 4 (11^) y un aldehido (Ilg) co 
mo se muestra en e l  esquema de reacción siguiente.

R̂ COCHg-R̂  + R

(I IJ
CHO

(Hg)

R̂ -CCC-R̂   ̂ [t CH

( I I )

1 3  5en las que R , R-* y R̂  son cada uno como se han definido an 
te s .

El otro compuesto de partida (III) empleado en e l  
procedimiento 1 puede prepararse a partir de un compuesto 

, acetilenico (111^) y amonio o una de sus sales, o a partir 
de un compuesto de acetoacetato sustituido en la  posición 4 
(Ü lg ) y amonio o nna de ene seles come se maestra en e l  es 
quema de reacción siguiente.

O RÍ-C=CH-R2 + NĤ  a 3
(111^)

RÍ-C=CÉ-R̂  a fNBg
(III)
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.en la  que R̂ son cada ano como se han definido antes.
RÍ-C-CH^ + NH

ti0
(I llg )

R̂ -C=CE-R̂  a t
NHg
(III)

en la  que R̂  y R^ son cada uno como se han definido antes.
El procedimiento del presente invento puede repre 

sentarse por los esquemas de reacción siguientes:

en las que R \  R ,̂ R ,̂ R̂  y son cada uno como se han de­
finido antes, y uno de Rjj¡ y R*j es alcohilo inferior y e l  
otro es alcohilo inferior que lleva tu -hidroxiimino.

20

en las que R̂ , R ,̂ 3̂̂  ^4 y ^5 g^da uno como se han ^g_ 
finido antes, y

uno de R̂  y R̂  es alcohilo inferior y e l otro es 
ciano o alcohilo inferior que lleva 60-ciano.

Se realizará una explicación detallada para las30
11108
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-definiciones empleadas a lo  largo de esta, memoria y reivin­
dicaciones, y sos ejemplos adecuados se ilustrarán a conti­
nuación.t

/ El termino "inferior" empleado junto con todos 
los restos alcano se intenta que signifique de 1 a 8 átomos 
de carbono, preferiblemente do 1 a 6 átomos de carbono, y
más preferiblemente de 1 á 4 átomos de carbono.1"Alcoxicarbonilo inferior" para R puede estar re 
presentado también por la  fórmula:.-C0-0- alcohilo infe­
r ior , en la  que e l  grupo alcohilo inferior incluye un radi­
cal monovalente de aléanos inferiores de cadena lin ea l y ra 
mificada. El grupo alcoxicarbonilo inferior adecuado puede 
sermetoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, iso -  
propoxlcarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo y sirni 
lares.,

. -¡"Alcanosulfamoilo inferior" para R significa un 
grupo amino que está sustituido por alcanosulfonilo infe­
rior , y e l  resto alcano inferior incluye e l  radical monova­
lente de aléanos inferiores de cadena lin ea l y ramificada. 
El grupo alcanosulfamoilo inferior adecuado puede ser meta- 

.nosulfamoilo, etanosulfamoilo, propanosulfamollo, isopropa- 
nosulfamoilo, butanosulfamoilo, pentanosulfamoilo y simila­
res. . .

"Carboxi esterificado" para R̂  y R̂  puede incluir 
un grupo alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido ta l  co­
mo los dados en la  explicación de dicho grupo para R**, gru­
po haloalcoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, 2-bromoetoxi 
carbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2(ó 3)-cloropropoxicarbo- 
n ilo , 2(ó 3)-bromopropoxicarboñilo, 2,2-dicloroetoxicarboni 
lo , 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, e tc .) ;  hidroxi-alcoxi (in
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j Hoja núni. 6  j

-ferior)-carbonilo (por ejemplo  ̂ 2-hidroxietoxicarbonilo,
2(6 3)*-hidroxipropoxicarbonilo, e tc .) ,  a lcoxi(in ferior)-a l-  
ooxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, 2-metoxietoxicarboni- 
lo , 2-etoxietoxicarbonilo, 2(6 3)metoxl(o etoxi)propoxicar- 
bonilo, e tc .);  ar-alcoxi(inferior)-carbonilo sustituido o 
no sustituido (por ejemplo, benciloxlcarbonilo, p-bromoben- 
ciloxicarponilo, o-metoxibenciloxicarbonilo, fenetiloxicar- 
bonilo, e tc . ) ,  ar-alcoxi(inferior)-alcoxi(inferior)-carboni 
lo  (por ejemplo, 2-benciloxietoxicarbonilo, 2(6 3)-bencilo- 
xipropoxioarbonilo, e tc .);  ariloxi-alcoxi(inferior)-carboni 
lo  (por ejemplo, 2-fenoxietoxicarbonilo, 2(6 3)-fenoxipropo 
xicarbonilo, e tc .);  N- o N,N-(di)amino sustituido-alcoxi(in  
feríor)-carbonilo ta l como N- o N ,N -(di)-alcohil(inferior)- 
-aminoalcoxi(inferior)carbonilo ¿/por ejemplo, 1 (ó 2)-¿Ñ-me 
t i l (o  N,N-dimetil)amino/etoxicarbonilo, 3(6 2)-(N,N-dimetil 
aminopropoxicarbonilo), 1 (6 2)-¿Ñ-etil(o N,N-dietil)ami- 
no/etoxicarbonilo, o 1 (6 2)-(N-met11-N-etllamino)-etoxicar 
bonilo, etc^7 o N-alcohilo inferior-N-ar-alcohil(inferior)-  
-amlnoalcoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, N-metil-N-ben 
cilaminoetoxicarbonilo, e tc .) ,  ariloxicarbonilo sustituido 
o no sustituido (por ejemplo, fenoxicarbonilo, toliloxicarb^  
n ilo , xililoxicarbonilo, p-clorofenoxicarbonilo, e tc .)  y s i

. . . R ^ R ^ p ^ . o r "
iguales o diferentes.

"A1..M1. inferior" par. R¿, R ,̂ ¡^, y
puede incluir un radical monovalente de aléanos inferiores 
de cadena lin ea l y ramificada, y un grupo aleohilo inferior 
adecuado puede ser preferiblemente metilo, e*¿ilo, propilo, 
isopropilo, butilo, isobutilo, t-b utilo , pentllo, neopenti- 
lo , hexilo, heptilo, octilo y similares, -más preferlblemen-
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-te  los del grupo, alcohilo de C,.-C  ̂ y más preferiblemente me 
t i lo .

"Alcohilo inferior que lleva' U-ciano" para R̂  y 
puede incluir cianometilo, 2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 

4-cianobutilo, 5-cianopentilo, 6-cianohexilo y similares, 
más preferiblemente LJ-ciano-alcohilo (C -̂C )̂ y más preferí 
blemente cianometilo.'

"Alcohilo inferior que lleva h)-formilo" para R^ 
y R^ puede incluir UJ-formilo-alcohilo inferior ta l como 
formilmetilo, 2-form iletilo, 3-formilpropilo y similares.

"Alcohilo inferior que lleva (J-hidroxiimino" pa- 
ra R g y R g puede incluir u)-hidroxiimino-alcohilo infe­
rior ta l como hidroxiiminometilo, 2-hidroxiiminoetiÍo, 3-hi 
droxiiminopropiló, 4-hidroxiiminobutilo, 5-hidroxiiminopen- 
tilo,-6-hidroxiiminohexilo y similares, más preferiblemente 
h!-hidroxiimino-alcohilo inferior (C^-C^), y más preferible 
mente hidroxiiminometilo.

A continuación se explicará con detalle un proce­
dimiento para la preparación de compuestos de 1,4-dihidropl 
ridina (1-4).

Este procedimiento se refiere a un método para 
preparar e l  compuesto (1-4) haciendo reaccionar e l  compues­
to (1-2) con hidroxilamina o una sal de la  misma (primera 
etapa) y haciendo reaccionar luego e l compuesto resultante 
(1-3) con un agente deshidratante (segunda etapa).

la  primera etapa se refiere a un método para pre­
parar un compuesto (1-3) haciendo reaccionar e l  compuesto 
(1-2) con hidroxilamina o una de sus sales.

De acuerdo con esta etapa, e l grupo oxo (=0) enA ER t, o R^ del compuesto de partida (1-2) se transforma en
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H o j a  n ú n ..8

-el grupo hidroxi3míno (=N-0H).
El compuesto oxo (1-2) puede obtenerse por e l pro 

cedimiento 2 anterior.
La sal preferida de hidroxilamina puede ser una 

sal con un ácido ta l como un ácido inorgánico (por ejemplo 
ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, e tc .)  o un ácido orgáni 
co (por ejemplo ácido acético, e tc .) .

La reaccién se lleva a cabo de forma usual, por 
ejemplo, en presencia de un catalizador ta l como un ácido 
(por ejemplo ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido 
sulfúrico, ácido fórmico, ácido acético, ácido p-toluensul- 
fúnico, trifluoruro de boro, tetracloruro de s il ic io  o te -  
tracloruro de t ita n io ); en un estado básico realizado em­
pleando la  hidroxilamina lib r e ; o una solución tampón con­
vencional ácida o básica y generalmente en un disolvente 
convencional adecuado ta l como agua, dioxano, etanol, meta- 
nol o dimetilformamida o una de sus mezclas opcionales.

La temperatura de reacción no está restringida, y 
la  reacción se lleva a cabo bajo enfriamiento, a temperatu­
ra ambiente* o bajo temperatura algo elevada.

La segunda etapa se refiere a un método para pre­
parar un compuesto (1-4) haciendo reaccionar e l  compuesto 
(1-3) con un agente deshidratante.

Ejemplos adecuados del agente deshidratante inclu 
yen, compuestos orgánicos o inorgánicos convencionales ta­
le s  como un ácido inorgánico (por ejemplo ácido sulfúrico, 
ácido fosfórico, ácido polifosfóríco, e tc .) ,  un ácido orgá­
nico (por ejemplo, ácido fórmico, ácido acético, ácido eta- 
nosulfúnico, ácido p-toluensulfónico, e t c .) ,  un anhídrido 
de ácido orgánico (por ejemplo anhídrido acético, anhídrido
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^benzoico, anhídi'ido i tá l ic o , e tc . ) ,  en haluro de ácido orgá
nico (por ejemplo cloruro de acetilo , cloruro de benzoilo,

¡cloruro de tr icloroacetilo , cloruro de mesilo, cloruro deí .. tosiló,/cloroform iato de e t ilo , cloroformiato de fen ilo , 
e tc .) ;  un compuesto halogenado inorgánico (por ejemplo clo­
ruro de tio n ilo , pentacloruro de fósforo, oxicloruro de fós  
foro, tribromuro de fósforo, cloruro estánnico, tetracloru- 
ro de titan io , e tc .) ;  una carbodiimida (por ejemplo N,N'-di 
ciclohexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-morfolinoetilcarbó- 
diimida, e tc .) ,  N,N-carbonlldiimidazol; pentametilenceten- 
-N-ciclohexilimina; etoxiacetileno; sal de 2-etil-7-hidro- 
xiisoxazolio; otro compuesto de fósforo (por ejemplo pentó- 
xido de fósforo, áster e t ílic o  del ácido polifosfórico, tr i  
etilfosfa to  o fen ilfosfato) y similares o sus mezclas. Cuan 
do se.emplea un ácido como agente deshidratante, la  reacción 
puede realizarse también en presencia de su sal ta l como 
sal de metal alcalino (por ejemplo sal de sodio o sal de po 
ta s io ), o similares. . . - .tEsta reacción se lleva a cabo generalmente en un 
disolvente convencional ta l como éter d ie tílico , dimetilfor 
mamida, piridina, ácido acético, ácido fórmico, benceno, te. ' * f- ' t -tracloruro de carbono, cloroformo, cloruro'de metileno, te -  
trahidrofurano, dioxano, y similares, y se lleva a cabo ge­
neralmente a temperatura ambiente o con calentamiento, y la  
temperatura de reacción no está restringida a lo anterior.

Esta etapa de de shidratación puede realizarse tam 
bién sucesivamente a la  etapa de condensación anterior sin  
ningún aislamiento del compuesto de oxima (1-3). Este caso 
está también incluido en e l alcance de este invento.

De acuerdo con e l  presente invento, e l producto

üoja núm. 9
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_de reacción puedo separarse y aislarse de la  mezcla de reac 
ción y purificarse por métodos comunmente empleados para es 
te f in , por ejemplo, extracción con disolvente adecuado, 
cromatografía, precipitación, recristalización y similares.

El compuesto (1-4) así obtenido incluye frecuente 
mente a l menos un par de isómeros ópticos debido a la  pre­
sencia de un átomo de carbono asimétrico en la  posición 
cuarta del nácleo de 1,4-dihidropiridina y puede ex istir  en 
forma de cada isómero óptico o una mezcla racémica. El com­
puesto racémico puede resolverse en cada isómero óptico por 
un método convencional por resolución racémica, ta l  como 
una resolución química de las sales del diastereoisómero 
con un ácido convencional ópticamente activo (por ejemplo 
ácido tartárico o ácido alcanforsulfónico, e tc .) .

En cuanto a la  utilidad del compuesto (1-4) así 
preparado de acuerdo con e l procedimiento como se ha mencio 
nado antes, ha de observarse que e l  compuesto"(1-4) posee 
actividad vasodilatadora y es ú til  para tratamiento terapáu 
tico  en hipertensión y enfermedades cardiovasculares ta les  
como insuficiencia coronaria, angina de pecho o infarto de 
miocardio.

Confines terapéuticos, los compuestos de 1,4-d i- 
hidropiridina (1-4) se administran en dosis diaria oral de 
0,1 a 500 mg, preferiblemente 1 a 50 mg.

Las composiciones de *este invento comprenden, co­
mo. ingrediente aotivo, los compuestos de 1,4-dihidropiridi- 
na (1-4) en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg a aproxj 
madamente 500 mg, preferiblemente alrededor de 0,1 mg a aprc 
ximadamente 250 mg por unidad & dosificación para uso oral 
y parenteral.
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Hojn nf<m. 11

Los expertos en la  técnica reconocerán que a l de­
terminar la  cantidad del ingrediente activo en la  forma de 
unidad de dosificación, deben considerarse la  actividad del 

. ingrediente a si como e l  tamaKo del animal enfermo.. Con f i ­
nes de administración de esta composición farmacéutica, los  
ingredientes activos pueden ponerse generalmente en forma 
de tableta, granulo, polvo, cápsula, supositorio, suspen­
sión, solución y similares. Oh excipiente o diluyente farma 
céutico incluye sustancias farmacéuticamente aceptables no 
tóxicas, sólidas o liquidas. Ejemplos de excipientes o dilu 
yentes sólidos o líquidos son lactosa, estearato de magne­
sio , tierra de pipa, sacarosa, almidón de maíz, talco, áci­
do esteárico, gelatina, agar, pectina, acacia, aceite de ca 
cahuete, aceite de oliva o aceite de sésamo, manteca de ca­
cao u otros convencionales. De modo similar e l  excipiente o 
diluyente puede incluir un material retardador del tiempo 
ta l como monoestearato de g licer ilo , diestearato de g licer i 

- lo , una cera y similares. *. -
Pueden emplearse una amplia variedad de formas 

farmacéuticas. Asi, s i  se emplea un excipiente sólido, la  
preparación puede estar en forma de tabletas, colocada en 
una cápsula de gelatina dura o en forma de una p astilla  o 
trocisco.

Con e l  f in  de mostrar la  utilidad del compuesto 
(1-4), los ensayos farmacéuticos se realizaron en lo s com­
puestos representados como sigue.

Los resultados de ensayos se dan a continuación.
La actividad farmacológica de los Compuestos de 

1 ,4-dihidropiridina de la  fórmula (1-4) se demuestra por 
procedimientos típ icos, es decir, administrando de forma in
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12

-travenosa los compuestos da 1 ,4-dihidropiridina a perros 
anestesiados con pentobarbital y registrando e l  fin jo  de la  
sangre coronaria.
Compuesto A: 2 ,6-dlm etil-4-(2-n itrofenil)-3, 5-dioarboxilato 

de dimetilo.
Compuesto B: 2-m etil-4-(2-cianofenil)-6-ciano-3, 5-dicarboxi 

lato de dimetilo.
Tabla. Aumento del flu jo  sanguíneo coronario (%).

Los valores indican porcentajes comparados con e l 
testigo (29,5 + 5,5 ml/min).

El compuesto A e l conocido con e l  nombre genérico
"Nifedipina" y comercializado como un vaso dilatador corona 
r io .

Los ejemplos siguientes se dan simplemente con e l  
fin  de ilustrar la  sín tesis  de algunos compuestos objeto es 
pacíficos del presenta invento, pero no limitándose con 
e llo  e l  invento.

Ejemplo 1
1) Una mezcla de 2-m étil-4-(2-cianofenil)-6-for- 

mil-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo (2,4 
g), clorhidrato de hidroxilamina (539,3 mg) y acetato de so 
dio (752,3 mg) en ácido acético (15 mi) se agitó a tempera­
tura ambiente durante 55 minutos para formar 2-m etil-4-(2- 
-cianof enil)-6-hidroxiiminometil-1,4-dihidropiridin-3,5-d i-
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1 -carboxilato de dimetilo. A la  mezcla de la  reacción se aña­
dió anhídrido acético (2,375 g), y la  mezcla se calentó a 
1109C durante 4 horas con agitación. La mezcla de reacción 
se concentró y trató con agua (30 mi). La solución.acida re

5 saltante se ajustó a pH 7,5 a 8 con una solución acuosa de 
bicarbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de 
etilo .-L a capa orgánica se lavó con agua, con solución acao 
sa saturada de cloruro de sodio y se evaporó hasta sequedad 
a presión reducida. El residuo se mantuvo durante una noche

10 en un refrigerador para recristalización. Los crista les re­
sultantes se recogieron por filtración  y se lavaron con pe­
queñas porciones de metanol fr ío  dando crista les de 2-me- 
t  i l - 4 - (2-c ianofenil)-6-c iano-1, 4-dihidropiridin-3,5-dicarbo 
xilato  de dimetilo (1,71 g). Se recogió más cosecha (0,9 g)

15 de la s  aguas madres. Los crista les reunidos (2,61 g) se re­
cristalizaron en metanol dando cr ista les puros (1,2 g), p.

.
de f .  166-166,530. '
R.M.N. Jppm(CDCl^)

2,4 (3H, s ) , 3,67. (3H, s ) , 3,75 (3H, s ), 5,42
20 (1H, s ), 7,2 a 7,62 (4H, m), 7,9 (1H, s ).

2) Una mezcla de 2-metil-4-(2-metoxicarbonilfe- 
n i l )-6 -f ormil-1, 4-dihidropiridin-3, 5-dicarboxilato de d ieti 
lo  (2,6 g), clorhidrato de hidroxilamina (495 mg) y acetato 
de sodio (691 mg) en ácido acético (20 mi).se agitó a tempe

25 ratura ambiente durante 1 hora formando 2-metil-4-(2-metoxi 
carbonilf en il )-6-hidroxiiminome t  i l - 1 , 4-dihidropiridin-3,5- 
-dicarboxilato de d ie tilo . A la mezcla de reacción se aña­
dió anhídrido acético (2,18 g) y la  mezcla sé calentó a 
110BC durante 3,5 horas con agitación. Se separó por desti­
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lación un ácido acético a presión reducida a partir de la
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-mezcla de reacción y e l residuo resultante na ajustó a pH 8 
. . .  um s .l..i< } . . . . . . a  d. b i . a r b ^ .  d. . .d i .  y . .  extra- 
jo con acetato de e t ilo . Los extractos de acetato de e tilo  

, se lavaron con agua, con solución acuosa saturada de cloru­
ro sódico, se secaron sobre sulfato de magnesio y a conti­
nuación se evaporaron hasta sequedad. El aceite resultante 
(2,88 g) se cromatografió sobre una columna de gel de s í l i ­
ce (72 g), y se eluyó con una mezcla de benceno y acetato 
de e t ilo  (10:1, v/v) dando un aceite (1,6 g) que se trituró 
con éter diisopropílico (3 mi) dando polvo cristalino (1,3 
g). La recristalización en una mezcla (20 mi) de óter diiso 
propilico y etanol (15:1, v/v) dio crista les puros de 2-me-
til-4-(2-metoxicarbonilfenil)-6-ciano-1,4-dihidropiridin-
-3,5-dicarboxilato de d ietilo  (1,03 g), p. de f .  126 a
127=0,
R.M.N. Jppm (CDCl̂ )

1,15 (3H, t ,  J=7Hz), 1,24 (3H, t ,  J.7Hz), 2,33
(3H, s ) , 3,98 (3H, s ) , 3,90 a 4,38 (4H, q, J=7Hz),
6,22 (1H, s ) , 7,2 a 7,88 (4H, m).
Ejemplo 2
(1) A una solución de áster isopropílico del áci­

do 4-(2-cianofenil)-6-formil-5-metoxicarbonil-2-metil-1,4- 
.-dihidropiridin-3-carboxilico (3,90 g) en ácido acético (20 
mi) se le  añadió clorhidrato de hidroxilamina (0,88 g) y 
acetato de sodio (1,30 g), y la mezcla se agitó durante 1 
hora a temperatura ambiente.

A la  mezcla de reacción se le  añadió anhídrido 
acético (3,97 g) con agitación, y la  agitación se continuó 
durante una hora a la  temperatura ambiente y durante 4 horas 
más a 95-100=0. Despuás de que la mezcla de reacción se de-
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-jó  reposar a temperatura ambiente, e l  ácido acético se sepa 
ró por destilación bajo presión reducida. El residuo resul­
tante se diluyó con agua, se neutralizó con una solución 
acuosa de bicarbonato sódico y luego se extrajo dos veces 
con acetato de e t i lo .  Después, e l  extracto reunido se lavó 
dos veces con agua y se secó, e l  disolvente se separó por 
destilación bajo presión reducida para dar un aceite , que 
se dejó reposar durante una noche y se pulverizó con una pe 
queHa cantidad de éter e t í l ic o . El polvo se lavó con éter 
isopropilico y se recrista lizó  en metanol para dar crista­
le s  amarillento-naranja de éster isopropilico del ácido 
6-ciano-4-(2-cianofenil)-5-metoxicarbonil-2-metil-1,4-dihi- 
dropiridin-3-carboxílico (1,99 g ) ,.p . de f .  198-20030.

Dos compuestos siguientes (2) -  (6) se obtuvieron 
de modo similar a l del ejemplo 2-(1).

(2) Ester isopropilico del ácido 6-ciano-5-metoxi 
carbonil-4-(2-metoxicarbonilfenil)-2-metil-1,4-dihidropiri- 
din-3-carboxílico, p. de f .  121,5 -  123^0.

(3) Clorhidrato del áster 2-(N-bencil-N-metilami- 
n o)etilico  del ácido 6-ciano-4-(2-ciano-fenil)-5-etoxicarbo 
nil-2-m etil-1,4-dihidropiridin-3-carboxilico, p. de f .  2303( 
(con descomposición).

(4) Ester 2-etox ietilico  del ácido 6-ciano-4-(2- 
-cianofenil)-5-etoxicarbonil-2-m etil-1,4-dihidropiridin-3- - 
-carboxílico, p.. de f . 135-1363C.

(5) Ester 2-fenoxietílico del ácido 6-ciano-4-(2- 
-cianof en il) -5-etoxicarbonil-2-m etil-1, 4-dihidropiridin-3- 
-carboxilico, p. de f .  170,5-172^0. .

(6) Ester 2-benciloxietíllco del ácido 6-ciano-4- 
- ( 2-cianofenil)-5-etoxicarbonil-2-metil-T,4-dihidropiridin-

Hoja nAm. 1 5
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ITIVINDIC ACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de patente de 
invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes: ,! ¡1 - . -  Un procedimiento para preparar compuestos de 
1 ,4-dihidropiridina de la  fórmula:

(1-4)

ien la  que R es ciano, alcoxicarbonilo inferior o alcanosul 
famoilo inferior, R y R son cada uno carboxi esterificado 
y uno de R̂  y R̂  es alcohilo inferior y el otro es ciano .o 
alcohilo inferior que lleva  UJ-ciano, procedimiento que eom 
prende hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula:

(1-3)

1 2  1en la  que R , R y R̂  son cada uno como se han definido an­
tes, y uno de R^ y R^ es alcohilo. inferior y el otro es
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alcohilo inferior que lleva  úo-hidroxiimino, con un agente 
"deshidratante.

2a.- Un procedimiento según la  reivindicación 13, 
1 2  ^en el que R , R y R*̂ son cada uno como se han definido en 

la  reivindi.aci&i la , ano de y R̂  es alcohilo inferior y 
e l otro es hidroxiiminometilo, y uno de R̂  y R̂  es alcohilo 
inferior y el otro es ciano.

33.- Un procedimiento según la  reivindicación 23, 
en el que R*** es 2-ciano, 2-alcoxi inferió r-carbonilo o 2-al-

pcano infcrior-sulfamoilo, R es alcoxi inferió r-carbonilo 
halo-alcoxi(inferior)-carbonilo, hidroxi-alcoxi (inf erior)- 
-carbonilo, alcoxi inferior-alcoxi(inferior)-carbonilo, ar- 
-alcoxi(inferior)-carbonilo sustituido o no sustituido, ar- 
-alcoxi(inferior)-alcoxi(inferior)-carbonilo, ariloxi-alco- 
xi(inferior)-carbonilo, N- o N,N-(di)amino sustituido-alco- 
xi(inferior)-carbonilo, o ariloxi-carbonilo sustituido o no 
sustituido, R̂  es alcoxi inferior-carbonilo, R̂  y R̂  son 
cada uno alcohilo inferior, R̂ - es hidroxiiminometilo y R̂  
es ciano.

43.- Un procedimiento según la  reivindicación 33,
en el que R̂ , R̂ , R̂ , R̂ , y R̂  son cada uno como se han

2definido en la  reivindicación 38, y R es alcoxi inferiór- 
-carbonilo, alcoxi inferior-alcoxi(inferior)-carbonilo, ari 
loxi-alcoxi(inferior)-carbonilo, ar-alcoxi(inferior)-alco- 
xi(inferior)-carbonilo o N-alcohilo inferior-N-ar-alcohila- 
mino(inferior)-alcoxi(inferior)-carbonilo.

58.- Un procedimiento para preparar compuestos de 
1^4-dihidropiridina.

Tal y como se ha descrito en la  memoria que ante-
30
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cede y para los fines que se han especificado
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. Esta memoria consta de DIECINUEVE hojas escritas 
'a máquina por una sola cara. '
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