: 4749233 N
MINISIZRIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA ~[Fowee
Registro de la Propiedad Industrial ES g

.
@ FEGHA DE PRESE.ACION

1&OCL1978

Cencedlido el Reglstro de acuerds

PATENTE DE INVENCION  conlos datos que figuran on la pre-

"ESPANA sente descripcidn y segin al 6ufis
tenido do la Membiia adjunts,
| panerrs
@ PRIORIDADES:
@NUMERO / @ FECHA . @ PALS
52.720 17~12-76 Gran Bretafia
—
@F!GHA DX PUBLICIDAD cL.ASIrlCAch INTERNACIONAL . PAT:NT; DE LA QUE ES DIVISIONARIA
CoFDJAEIK No 465,137
i ey
) @-rmn.o DE LA INVENCION . ’ :
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE 1,4-DIHIDRO
PIRIDINA",
() souservanre . . . (File No. 1768~1-~
FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO,, LTD. Div. I
DOMIGILIO DEL SOLIGITANTE . . '
No. 3, #4-chome, Doshomachi, Higashi-ku, Osaka, J apdn.
@mvmm'n«un .
Yoshinari Sato
@ TITULAR (£8)
€3 nerresentante :
DON ALBERTO DE ELZABURU MARGUEZ (P.~ 70.156)
I
UNE 4«4 MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

lig



P- T0.156

Hojn adm. 1

L "_ Este invento se refiere a un procedimiento para
Ala>p:eparaoién de compuestos de 1,4~dihidropiridina.'MésA
partﬁcularmente, se refiere a un procedimiento pars la
prep%rgcién de nuevos compuestos de 1,4-dihidropiridins

5 que fiénen actividad vasodilatadora y antiwhipertensofa.

- - Respecto a log estados de las téonicas en este

. campo, el compuesté’siguiente es conocido por el piblico

én la bibliografia. '

10 - [;:I*NOZ
cH,00C _ 1 ,
3 :]E”ij*COOCﬂg (patente de EE.UU. 3.485.847)
N -\ o
37 H \EH : S

"3

CH

15 _ ~ Los compuestos de 1,4-dihidropiridina de este

invento pueden representarse por la férmula:

Ry AN

en 1; que R1 es ciano, elcoxicarbonilo inferior o alcano-
sulfamoiio inferior,
25 , Rz v R3 son cada wno cérboxi estepificado ¥ uno
de Rg ¥ RZ es aleohilo inferior y el otro es ciano o alcg
hilo inferior que lleva W-ciano.

Respecto al compuesto objeto de la f6rmn1&4(1-4)
anterior, ha de entenderse que puede haber uno o wls isd-

30, | meros épticos, que son debidos a la presencia de dtomo(s)
11108 ' ‘
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| de carbono asimdtrico(s) on la molécula del compuesto
(1-4), y estos isbmeros estén tarbién inoluidos dentro
del aléanee del presente invento.

R compuesto de partida de este invento puede
prepararse por los procedimientos segun se ilustra enm los
@squenss siguientes,

[TI_7.Co?struocibn de la -estructura fundamental:
(1) Procediniento 1:

. R1{/ | |
@— CH=C- CO-R° R4- coci-r?
I3 2 4 Ry +
C . R NH,
(1) (I1I) ' (I-1)

en la que R1, R2 ¥y R3 son cada uno como se han definido
5
a
alcohilo inferior que lleva un sustituyente adecuado se-

antes, y uno de Ri ¥ R” es alcohilo inferior y el otro es
leccionado de alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior y al-
cohilendioxi inferior.
L 17 Pransformaciones de un grupo funcional:

(2) Procedimiento 2:

G O
R2 - 3

“

a H a
(I-17)

AN RS _Agente hi&rolizan%§\' R? R
O 7 AL




10

15

20

30
108

Hoja num. 3

—en las que Rj, Rafy B> son ceda uno como- se han definido an
teS;
. I 4 5

vno de R a ¥ R a ©9 alqohilo inferior y el otro

| es metilo que lleva un sustituyente adecuado seleccionado

| 86 gem-di-slcoxi inferior, gem-di-alcanciloxi inferior y

goem-alcohilendioxi inferior, y

, ado de Rg y Rg g@s alcohilo inferior y el otro es |

formilo o alcohilo inferior que lleva w-formilo,

EL compuesto de partida (II) empleado en el proce |

dimienﬁqs1'puede prepararse haciendo reaccionar acetoaceta-

| to sustituido en la posicidn 4 (IIA) y un aldehido (IIB) co |

mo se muestra en el esquema de reaccidn siguiente.

! - . . . . . . L
| Rl 5 3
ROCOCH,-RS + +  R°-COC-R
a "2 : 2y v

. CHO CcH

.an

en las que R1, R3 y RZ son cada uno como Se han definido an
tes.. ) , ‘ | '
Bl otro sompuesto de pertida (III) empleado en el
proceﬁimiento 1 éaede prepsrarse a partii de un cbmpugsto
,acetilénico (IIIA) ¥ amonio o una de sus sales, 0 a parbir
de un compuesto de.acetoacetaﬁo sustituido en la posieidn 4
(II;B) ¥y emonic o una de sus sales como se muestira en el eg

qﬁema de reaccidén siguiente.

4 2 4 o k2
(::) Rg-C=CE-R® + NH, -» Ra—?-cﬁJR
. . . Nﬁa
(111,) (II1)

L
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en la que R2 v R4a son cada uno como se han dGefinido antes,
4 2 4 n_cppl
C)%ﬁ%ﬁ+ﬁ%e»%%mRa
0 : NH2 '
(1115) (111)

en la que R? N R4a son cada uno como se han definido antes.
El procedimisnto del presente invento -pusde repre

sentarse por los esquemas de reaccidén sigulentes:

]
!
l Hidroxilaning ©

une Ge sus s&las

~

1-2) (1-3)

1 K2

on las que R°, R, R3, Rﬁ y Rg son cada uno com0 se han de-
£inido antes, y uno de Rg y Rg es alcohilo inferior y el

otro es alcohilo inferior que lleva w -hidroxiimino,

R iy
R%.S RS gt 23
' -~ Agente Geshldratante ,
TINS5 o AN
R w R | Ra ™ SNTNgS
(1-3) . (1-4)

en las que R, R?, B3, Rg Y Rz son cada wno como se han de-
finido antes, ¥y

uno de Rg y Rg es alqohilo inferior ¥ el otro es
ciano o alcohilo inferior que lleva &W-cieno,

Se realizard una explicacidn detallada pars las
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~definiciones emplescas a lo largo de es%a:mamo%@a ¥ reivin-
dicac;ones, ¥ sus ejemplos adecuados se ilustrardn a conti-
naniG:n° _

/ El término "inferior" empleado juntoréog todos
los resfos aleano se intenta que signifique de 1 a 8 atomos
de.carboﬁo, proferiblemente de 1 a 6 &tomos de carbono, ¥
mas preferiblemente'de 1 4 4 dtomos de carbono, -

"Algoxicarbonilo inferior® para R1 puede estar re
presentado también por la férmulas .-C0-O- alcohilo infe-

riér, en la gque el grupo alcohilo inferior incluyes un radi-
nificada. E1 grupo alcoxicarbonilo inferior adecuado pueds

propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo y simi

lares,

1

© #plcanosnlfemoilo inferior" para R’ significs un

grupo amino que estd sustituido por alcanosulfonilo infe-

| rior, y ol resto alcano inferior incluye el radical monove-

lente de alcanos inferiores de cadena lineal y ramificads.,
El grupo alcanosulfamoilo inferior adecuado puede ser meta-

.noswlifamoilo, etanosulfamoilo, propanosulfamoilo,'iSOprOPa-

- nosulfamoilo, butanosulfamoilo, pentanosulfamoilo y simils-

reg. -

~un grupo aleoxicarbonilo sustituido o no sustituido tal co-

mo los dsdos en la explicaciln de dicho grupoe para R1, gru-

V po haloalcoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, 2-bromoetoxi

carbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2(¢ 3)-cloropropoxicarbo-

nilo, 2(8 3)-bromopropoxicerbonilo, 2,2-dicloroetoxicarboni

" cal monovalente de alcanos inferiores de cadena lineal yral

ser metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, iso~|

"Carboxi esterificado" para R2 y R3 puede ineluir

lo, 2,2,2—triclofoetoxicafbonilo, etc.);:hidroxi-alqozi (13'
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|_ferior)-carbonilo (por ejempio, 2-hidroxistoxicarbonilo,
2(8 3)u%idroxipr0poxicarbonilo, etc.), aleoxi(inferior)-al-
coxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, 2-metoxietoxicarboni-
lo, 2-etoiietoxicarbonilo, 2(8 3)metoxi(o etoxi)propoxicar-
bonilo, ete,); ar-alcoxi(inferior)-carbonilo sustituido o
no sustituido (por ejemplo, beneiloxicarbonilo, p-bromoben-
ciloxicarponilo, o-metoxibenciloxicarbonilo, fenetiloxicar-
bonilo, ete,), ar~alcoxi(inferior)-alcoxi(inferior)-carbonl
lo (por ejemplo, 2-benciloxistoxicarbonilo, 2(dé 3)-bencilo-
xipropoxicarbonilo, ete.); arilo%i—alcoxi(inferior)-carbon;
lo (por ejemplo, 2-fenoxietoxicafbonilo, 2(é 3)-fenoxipropo
xicarbonilo, ete.); N~ o N,N-(di)amino sustituido-alcoxi(in
ferior)~carbonilo tal como N- o N,N-(di)-alcohil(inferior)-!-
~aminoalcoxi(inferior)carbonilo /por ejemplo, 1 (& 2)-/N-me
411 (0 N,N-'-dime'til)aming]etoxicarbvonilo, 3(6 2)-(N,N-dimetil
aminopropoxicarbonilo), 1 (6 2)~/N~etil(o N,N-dietil)emi-
no/etoxicarbonilo, o 1 (6 2)-(N-metil-N-etilamino)-etoxicar
bonilo, etca7 0 N-alcohilo inferior-N-zr-alcohil(inferior)-
~aminoaleoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, N-metil-N-ben
cileminoetoxicerbonilo, ete.), ariloxiéarbonilo sustituido |
0 no sustituido (por ejemplo, fenoxicarbonilo, toliloxicarbg
nilo,‘xililoxicafbonilo, p~clorofenoxicarbonilo, étc.) v si
.nmilares, y ademds ha de observarsé que R? y R- pueden ser
iguales o diferentes. )
"Aleohilo infexrior" para Ré, Rg, Rg, Rg, Rg vy Rg
puede incluir un radical monovalente de alcanos inferiores
de cadena linesl y ramificada, y un grupo alcohilo inferior
adecuado fueda ser preferiblemente metilo, eéilo, propllo,
isopropilo, butile, isobutilo, E-butilo, pentilo, neopenti~
lo, hexilo, heptilo, octilo y similares,:més preferiblemen~-

|
i
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|_te los del grupo.alcohilo ae-c1—c4 ¥y mds prefevidlemente me

tilo, |

"Alcohilo inferior que lleva uJ-ciano“ para R4

] Rg puedé incluir cianometilo, 2-cianvetilo, 3-eianopropilo,

4-c1andbut110, S5-cianopentilo, 6-cisnohexilo y 31mllares,
més preferiblemente Lu-ciano-alcohilo (G -G, ) y mis preferi
blemante clanometilo. , .
"Alcohilo inferior que lleva W-fornilo" para R4
5' puede inecluir w-formilo-alcohilo inferlor tal como
formilmetilo, 2aform11etilo, 3—formilprop*lo ¥y similares.
"Alcohilo inferior que lleva“ LU-hidroxilmino“ pa-
ra R4c yrRSc puede incluir dehidro;iimino-glcohilo infe-
rior tal como hidroxiiminometilo, 2~hidfoxiiminoeﬁilo, 3=hi
droxiininopropils, 4-hidroxiiminobutilo, 5-hidroxiiminopen-|
tilo,‘6-hidroxiiﬁinohexilo'y similares, mds preferiblemente
W =hidroxiiminc~alecohilo inferior (01-04), ¥ més preferlbla
mente hidroxiiminometilo.
A continnacidn se explicard con detalle un proce-'
dimiento pera la preparacidn ds compuestos de 1 4—dihidropi
ridina (I-4).

Este procedimiento se refiere a un método pare

" preparar el compuesto (1-4) haciendo reacclonar el compu.e s—

to (I~2) con hidroxilemina o una sal de la misma (primera
etapa) y haciendo reaccionasr luego el compuesto rgsultante
(I~3) eon un agente deshidratante (segunds etapa),

Ia primera etapa se refiere a un método paré pro-
parar un compu$sto (T-3) hacienﬁo reaccionar el compuesto
(1-2) con hldr0111am1na 0 una de sus sales.

De acuerdo con esta etapa, el Zrupo 0Xo (~O) en

R4b_o R5b del compuesto de partida (I-2) ‘se transforma en
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el grupo hidroxiimino (=N-CH), . |

El compuesto 0%0 (1_2) pusde obtenerse por el pro
cedimiento 2 anterior. 5/ |

Ia sal preferida de hidroxilaming pueds ser una
sal con un dcido tal como un deido inorgdnico (por ejemplo
deido clorhidrico, deido sulfdrico, ete.) o un dcido orgéni
co (por ejemplo dcido acético, ete.).

Is reaccidn se lleva a cabo de forma usaal, por
ejemplo, en presencia de un catalizador tal como un de¢ido
(por ejemplo deido clorhidrico, deido bromhidrico, deido
sulfdrico, dcido férmico, deido acdtico, dcido p~toluensnl-
fénico, trifluoruro de boro, tetraclorure de silicio o te-
tracloruro de titanio); en un estado bédsico realizado em~
pleando la hidroxilemina libre; o wna solucidén tampén con~
vencional deida o bdsica y generalmente en un disolvente
convencional adecuado tal como agua, dioxano, etanol, meta-
nol o dimetilformamida o una ds sus mezclas opeionales,

Ia temperatura de reacolén no estd restringida, y
la reaccifn se lleva & cabo bajo enfriamiento, a temperatu-
rg ambiente” o bajo temperatura algo elevada.

. Ia sogunda etapa se refiere a un método para pre-
parar un compuesto (I-4) haciendo reaccionar el compuesto
(I-3) con un agente deshidratante.

Ejemplos adecuados del agente deshidratante inclu
Yen, compuestos organicos o indrgénicos convencionales ta~
les como un dcido inorgdnico (por ejemplo deido sulfidrico,
deido fosférico, dcido polifosférico, ete.), un deido orgé-
nico (por ejemplo, dcido férmico, deido acético, dcido eta-
nosulféﬁico, deido p-toluensulfznico, ete.), un anhidrido

de dcido orgdnico (por ejemplo anhidrido mcético, enhidride
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_benzoico, anhi&ﬁido.ftélicb,:eﬁd.), wn haluwro de deido orgd
’ nico (por eaemplo cloruro de geetllo, cloruro de bemnzoilo,

cloruro de trlcloroacetllo, ecloruro de mesilo, cloruro de

ruro de tionilo, pentacloruro de fsforo, oxicloruro de fés

| tasio), o similares.

.mamida, piridina, decido acético, deido férmico, benceno, te.

" fracloruro de carbono, cloroformo, cloruro de metlleno, te- ‘

1 loj'n nam. 9

tosllg,{clqroformiato de etilo, cloroformiasto de fenilo,

etc.); un compussto halogenado inorgdnico (por ejemplo clo-

foro, tribromuro de 'fésforo, cloruro estédnnico, tetracloru-
ro de titanio, efc.); una carbodiimida (por ejemplo N,N'-di |
ciclohexiloarbodiimida, N«ciolohexil-N'-morfolinoetiloafbo-
diimida, ete. ), N N;carbonildiimidazol, pentametllencetenp
4N~cmclohex111m1na* etoxiacetilenos sal de D-eti1~T-hidro~
xiisoxazolio; otro compussto de fdsforo (por sjemplo pentd-
xido de £ésforo, éster etilico del deido polifosférico, tri
etilfosfato o fexilfosfato) y similares o sus mezclas. Cuan
do se emplea un dcido como agente-deshidratante, la reaceidn.
puede realizarse también en presenc;a~de su sa1 tal como
sal de metal alcalino (por ejemplo sal de sodio o sal de po
Este reaccidn se lleva a cabo gén;ralmente en un

disolvente convencional tal como éter dietflico, dimetilfor|

trahidrofurano, dioxano, y similares, y ‘se 1leva & cabo ge~
neralmente a temperatura ambiente o conicaleniamiento, j la
temperatura de reaccidn no estd restringida a lo anterior.

~ Esta stapa de deshidratacién puede realiferse tam
bién,sucesivamente e la etapa de condensacidn anteriof sin
ningdn aislamiento del compuesto de oxima (I-3). Este caso
ostd tembidn ineluido en el aleance de este invento.

De acuerdo con el presente invento,.el producto
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|_de reaccidn puede ssparerse y aislarse de la mézcla de reac
cién y purificarse por métodos comfinmente empleados para es
te fin, por ejemplo, extracéién con disolvente adecuado,

cromatografia, precipitacidn, recristalizacién y similares.

E1l compuesto (I-4) asi obtenido incluye frecuente
mente al menos un par de isémeros Gpticos debido a la pre-
sencia de un dtomo de carbono asimétrico en la posicién
cuarts del ndcleo de 1,4-dihidropiridina y puede existir en
forma de cada isémero Sptico o una mezela racémica. E1 come-
pueato racémico puede resolverse en cada isdmero Sptico por
un método convencional por resolucién racémica, tal como
una resolucién quimica de las sales del diastereoisémerc
con un dcido convencional Spticamente activo (por ejemplo
deido tartdrico o dcido alcanforsulfénico, ete.). .

En cuento a la utilidad del compuesto.(I-4) asi
preparado de acuerdo con el procedimiento como se ha mencio
nado éntes, ha de observarse que el compuesto (I~4) posee
actividad vasodilatadora y es §til para tratamiento terapéu
tico en hipertensién y enfermedades cardiovasculares tales
como insuficiencia coronaria, angina de pecho o infarto de
miccardio. | )
' Con fines terapéuticos, los compuestos de'1,4-di~
hidropiridina (I~4) se administran en dosis diaria orél de
0,1 a 500 mg, preferiblemente 1 a 50 mg. |

Ias composiciones de ‘este invento comprenden, co-
mo ingrediente activo, los compuestos de 1,4-dihidropiridi-
na (I-4) en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg a aproxj .
madamente 500 mg, preferiblemente alrededor de 0,1 mg a aprc
ximademente 250 mg por unidad de dosificacidén para uso oral

¥y perenteral.
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1 % ] Los expertos en la tdcnica reconocerdn que al de-
terminar la cantidad del ingrediente activo en la forma de
dnidad éa dbsificaciéﬁ, deben considersrse la actividad del
ingrediente asi como él tamafio del animsl enfermo, Con fi-
5 | nes de administracién de esta composicién farmacdutica, los
ingredientes activos pueden ponerse generalmente en forma
de tdbletg, gréanulo, polvo, cépsula;‘supoaitorio, suspen—
sifn, solucién y similares, Un excipiente o diluyente farms
céutico incluye sustanciés farmacédﬁicaménte'aceptablesAno
10 tdxicas, sélidas o liquidas. Ejemplos'dg“exgipientes o dilu
yenies alidos orliquidOS'son lactose, esfearato de ﬁagne4
sio, tierra de pipa, sacarosa, almidén de mailz, talco, dci-
8o estedrico, gelatina, agar, pectina, acacie, ace;‘."ce de cz_la._r '
cahuete, aceite de oliva o aceite de sésamo, manteca de éa— '
15 cao u otros convencionales, Do modo similar el excipiente o
diluyente pueds incluir un meterisl retardador del tiempo
tal como monosstearato de glicerilo, diestearato de gliceri
lo, una cera y similares, ) |

Pueden emplearse una emplia veriedad de fbrmas
20 farmacéuticas. Asi, si se emplea un exéipiente sblido, la
preparacidn éuede estar en forma de tabletas, colocada en -
we cépsula de gélatina dura o en forma de uns paétillg'o '
.trocisco. |

~ Con el fin de mostrar le utilidad_del compue sto

25 (I-4), los ensayos fafmacéuticos se realizaron en los com-
pdestos representados-como signe.

Tos resultados de ensayos se dan a continuacién,

ia actividad farﬁacolégica de los éompuestos de
1,4=-dihidropiriding de la férmdia (I-4) se demuestra por
30 : procedimiéntos t{picos, es decir, adninistrando de forma in

11108 | . _ I
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_travenose los compusstos d 1,4-dihidropiridina a perros
anestesiados con pentobarbital y registrando el flujo de la
sangre coronaria. !
Compuesto A: 2,6~dim9til—4;(2-nitrofenil)—3,5—dicafboxilato
de dimetilo,
Compuesto B: 2-metil-4-(2-cianofenil)-6~ciano-3,5~-dicarboxi
lato de dimetilo. |
Tebla, Aumsnto del flujo sanguineo coronario (%).
Tos valores indican porcentajes comparados con el
testigo (29,5 + 5,5 ml/min).

Dosis mg/kg
Compuesto

169 118 muerto
173 159 156

El compuesto A el conocido con el nombre genérico
"Nifedipina" y comercializado como un vaso dilatador corona
rio. |

Los e jemplos sigulentes se dan simplemente con el
fin de ilustrar la sintesis de algunos compuestos objeto es
pecffieos dei presente invento, pefo no limiténdose’con‘
ello el invanto, |

Ejemplo 1 ,

1) Una mezcla de 2-métile4-(2~cianofénil)—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 deido acético (15 ml) se agitd a tempera-
tura ambiente durante 55 minutos para formar 2-metil-4-(2~

~cianofenil)~6-hidroxiiminometil-1,4-dihidropiridin-3,5-di-
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_cerboxilato de dimetilo. A-la mezcla de Ja reaccidn se afia-
dié anhidrido acético (2,375 g), ¥ la mezela se calentd a
1102C durante 4 horas con géitacién. la mezels de reaceidn
se concentrd y traté con agna (30 ml). Is solucién, dcida re
sultante se ajusté & pH 7,5 a 8 con una solucidn acuosa de
bicarbonato de sodic, y se extrajo dos veces con acetato de

"eotilo, Ia capa orginica se lavd con agua, con;solucién acno
sa saturada de cloruro de sodio y se evapord hasta sequedad
a presién reducida. El residuo se mantuvo durante una noche

en un refrlgarador para recrlstallzacién. Tos cristales re-
sultantes se recogleron por filtracidn y se 1avaron con pe-'
quefias porciones de metanol frio dando crlstales de 2-ma~
t1lm4~(2-cianofenil)-6-ciano-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarbo

rxilatb de dimetilo (1,71 g). Se recogid ﬁés cosecha.(o,g g)
de las aguas madres., Los cristales reunidoa‘(2,61.g) g6 reo-
eristalizaron en metanol dando cristales puxos (1,2 g), P.
de £. 166-166,59C, » I
RN, & ppm (CDOL,) o o ;

2,4 (38, 8), 3,67 (38, ), 3,75 (3, 0), 542

(15, 8), 7,2 a 7,62 (48, m), 7,9 (1H, s).

2) Una mezcls de 2-metil—4-(Zﬁmetoxlcarbon¢1fe-
n11)-6—form11~1 4-dih1dropir1d1n—3 5-dioarbox11ato de dieti '
lo (2,6 g), clorhidrato de hidroxilamina (495 ng) y acetato
de sodio (691 mg) en dcido acético (20 ml)-se agité a tempe
ratura ambiente durante 1 hora formando 2-metil-4-(2-metoxi
carbonilfenil)-6-hidroxiininomstil-1,4-dihidropiridin-3,5-
~dicarboxilato de distilo. 4 la mezcla de reaccién se afia-
816 enhidrido acético (2,18 g) ¥y la mezcla se calenté a
1109C durante 3,5 horas con agi%acién. Serseparé por desti~

lacién un deido acético a presién reducida a partir de la
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ro sédico, se secaron sobre sulfato de magnesio y a conti-

Hojn nGm. 14

| mezcla de reaceifn y el residuo resulbante ve ajustd & pH 8
con una,solucién acnose de bicarbonalto de sodio y se extra-
jo con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo

se laveron con agua, con solucidn acuosa saturada de cloru-

nuacién se evaporaron haste sequedad. El aceite resultante
(2,88 g) se cromatografié ‘sobre una columna de gel de sili-
ce (72 g); ¥y se eluyd con una mezcla de benceno y acetato
de etilo (10:1, v/v) dando un aceite (1,6 g) que se trituréd
con éter diisopropilico (3 ml) dando polvo cristalino (1,3
g). Ia recristalizacién en una mezcla (20 ml) de éter diiso
propilico y etanol (15:1, v/v) dio cristales puros de 2-me-
$11~4~(2-metoxicarbonilfenil)-6-ciano~1,4-dihidropiridin~
~3,5-dicarboxilato de dietilo (1,03 &), p. de f. 126 &
12790, |
R.M.N. d ppm (GD013) _

1,15 (3H, 4, J=THz), 1,24 (3H, %, J=THz), 2,33

(3H, 8), 3,98 (3H, 8), 3,90 a 4,38 (4H, q, J=THz),

6,22 {14, 8), 7,2 & 7,88 (4H, m). |

Ejemglo 2 :

(1) A une solucidn de éster isoprOpllico del doi-
do 4—(2—cianofenil)~6-£ormil—5-m°toxicarbon11-2~metil—1 4
~dihidropiridin-3-carboxilico (3,90 g) en dcido acético (20
ml) se le aMedid clorhidrato de hidroxilemina (0,88 g) ¥
acetato de sodio (1,30 g), ¥ la mezela se agité durante 1
hora a temperature ambiente.

4 la mezcla de reaccién se le afladié aphidrido
acético (3,97 g) con agitacibn, y la agitacién se continud
durante una hora a la temperatu;a ambiente ¥y durante 4 horag

méds a 95-1009C, Después de que la mezcla Qe reaccidén se de-
. »l '
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.j6 reposar a tempersture ambiente, el dcido acdtico se sepa
ré por destilacidn bajo pregién reducida. El residuo resul=-
tante se diluyé con agua, a% neutralizé con una solucidn
acuosa de bicarbonato sddico y luego se extrajo dos veces
con acetato de etilo, Desphés, el extracto reunido se lavé
dos veoes con agua y se secd, el disolvente se separd por
destilacidn bajo presidén reducida para dar un aceite, que
se dejé réposar durante una noche y se pulverizé con una pe
quefla cantidad dé éter etilico. E1 polvo‘se»lavd con éter
isoPrOpi}ééqu'se recristalizd en mstanolhpara dar crista-
les amarillento-naranja de éster isopropflico del deido
6-ciano-4—(2—ciano£enil)-5-metoxicarbonil-Z—metil—1,4~dihi» '
dropiridin-3-carboxilico (1,99 g), p. de £. 198-2002C,

‘Los compuestos siguientes (2) -7(6)‘39 obtuvieron
de modo similar al del ejemplo 2-(1).

(2) Bster isopropilico del dcido 6-ciano-5-metoxi
carbonil-4-(2-metoxicarbonilfenil)-2-metil~1 4—dihldropir1-
din-3-carboxlllco, D. ds f. 121,5 - 1239C, .

(3) Clorhidrato del éster 2-(N-bencil-N-metilami-
noleti{lico del Adcido 6-cian6~4-(2~ciano—fenil)-S—etoxicarbg
nil-2qmetil—134~dihidropiridin—3-carboxilico, p.‘de.f. 2309(
(coﬁ descomposicién), ' T ;

" (4) Ester 2-etoxiet{lico del deido 6-cian;-4-(2-
—clanOLenll)—S-etoxlcarbonll-z-metil-1 4—dihidrop1rid1n-3~-
~carboxilico, P.. de f, 135~136°C | '

(5) Ester 2-fenoxietilico del deido 6-ciano-4-(2-
-cianofenil)¥5~efoxicarbonil-éqmetil-1,4-dihidropiridin?3-
~carbox{lico, p. de £. 170,5-1722¢C, .

(6) Ester 2-benciloxiet{lico del dcido 6-cieno-d~
-(2~eianofenil)-5~etoxicarbonilaz-metilnf,4—dihidr0piridin-
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- ‘ PEFIVINDICACTONES

|tes, ¥ wo de R4c y R5c es alcohilo. inferior y el otro es

Hojn nr.;n.17

Tos pwtos de invencidn propia ¥y nuveva que se pre+

sentan paz/‘a que sean objeto de esta solicitud de patente de
invencidh en Espaﬁa; por VEINIE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes: ‘ ¥
. 1#,~ Un procedimiento para prepai;’éf compuestos de

1,4~dihidropiriding de la férmula:

> Rl
2 ’
R R (1-4)
. | . |
R 5
a H— Rd

en la que Rl es ciano, alcoxicarbonilo inferior o alcanosul
famoilo inferior, R? y »
5

¥y wno de R‘é ¥ Ry es alcohilo inferior y el otro es ciano o

son cada uwno carboxi esterificado

alecohilo inferior que lleva w -ciano, procedimiento que con

prende hacer reaccionar un compuesto de lg férmula:

(1-3)

t

en la que Rl, R2 y R3 son cada wno como se han definido an-

e oret
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alcohilo inferior que lleva w-hidroxiimino, con un agente
deshidratante. _ .

28 .~ Un proczaimiento sagﬁﬁ la reivindicacién 12,
en el que Rl, R2 Yy R3 son cada uno como se han definido en
la'reivindicacidn 1lg, uno de Rﬁ y Rz es alcohilo inferior ¥y
el otro es hidroxiiminometilo, y uno de Rg y»Rg es alcohilo
inferior y el otro es ciano.

38,~ Un procedimiento segin la reivindicazcidn 28,
en el que R es 2~ciano, 2-alcoxi inferior-carbonilo o 2-al-
cano inferior-sulfamoilo, R2 es alcoxi inferior-carbonilo
hglo-alcoxi(inferior)-carbonilo, hidroxi-alcoxi(inferior)-
~carbonilo, alcoxi inferior-alcoxi(inferior)-carbonilé, ar-
~alcoxi(inferior)-carbonilo sustituido o no sustituido, ar-
~alcoxi{inferior)-alcoxi(inferior)-carbonilo, ariloii—alco-
xi(inferior)-carbonilo, N- o N,N=-(di)emine sustituido-alco~
xi(inferior)-carbonilo, o ariloxiw-carbonilo sustituido o no
3 4

sustituido, R~ es alcoxi inferior-carbonilo, Rg-y Ry son

cada wo alcohilo inferior, Rg-es hidroxiiminometilo ¥y Rg
es ciano, ‘
48,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 38,

en el que Rl, R3, Rﬁ% Ré, Rg v Rz.son cada uno como se han

2 es alcoxi inferior-

definido en la reivindicacién 38, ¥y R
~carbonilo, alcoxi‘inferior—alcoxi(inferior)-carbonilo, ari
loxi-alcoxi(inferior)-carbonilo, ar-alcoxi(inferior)-alco-
xi(inferior)-carbonilo o N-alcohilo inferior&N-arualcdhilarv
mino (inferior)-alcoxi(inferior)~-carbonilo.

58.,~ Un procedimiento paras preparar compuestos de
1,4~-dihidropiridina. S '
Tal y como se ha descrito en la memoria que ante-

cede y para los fines que se hen especificado.
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Esta memoria consta de DIECINUEVE hojes escritas

“a miquina por una sola cara. ’

Eadrid, 01,MA/1979
PiA.

Alberto de Blzabyrp
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