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La presente invencién se refiere a nuevas 1,4~

dihidropiridinas con agrupaciones éster sulfurosas, a varios pro=-

cedimientos para su obten¢ion, asi como a su empleo como medica-
1
mentos, especialmente como sustancias activas influenciadoras de la

a . »
circulacion.

T4 es conocido que los 1,b-dihidro-2,6-dimetilel~f

fenil-piridin~3,5-dicarboxilato de dietilo se obtienen si benciliden-

.. e

acetoacetatos de etilo se hacen reaccionar con f3-aminé-crot?natos'
de etile & acetoacetato de etilo y amoniaco (Knoevenagel, Ber.
dtsch. chem. Ges. 31, 743 (1898)).

} Asimismo es conocido que determinadas 1,%-dihidro-
piridinas tienen interesantes propledades farmacolég;cas {F. Bossert,
W, Vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971)).

Ia ?resente invencidn a nuevas l,h-dihidropiridinas

con agrupaciones éster sulfurosas de formula (I)

R
(O)n (1)
X ﬁ C00~Y-S-Z .
17 N- g

rOVR
Ra

donde

R significa un resto arilo, 6 un resto tienilo, furi;o, pirrilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolile,
piridile, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilo,
isoquinolilo, indelilo, benzimidazoliio, quinazolilofé qui-
noxalilo, donde el resto arilo, asi como los heterociclos,
contienen en caso dado 1 hasta 3 sustituyentes, iguales 6;
diferentes, del grupo fenilo, alquilo, alqueﬁilo{ alquinile,

aleoxi, alquenoxi, alquileno, dioxialquileno, haldgeno, tri-
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fluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquilamino, ni-
tro, ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, carbonamido, sulfon~

amido 6 5O -alquilo ( m = O hasta 2 ),

Rl y R3 son iguales & diferentes y significan hidrdgeno, un resto

W .

alquilo de cadena recta 6 ramificada, un resto arilo 6 un
resto aralquilo,

significa hidrogeno 6 un resto alquilo de cadena recta 6
ramificada, que en caso dado estd interrumpido por uno &

dos Atomos de oxigeno en la cadena alquilo, & significa un
resto arilo & aralquilo,

significa un grupo alquileno, en caso dado sustituido por
alquilo,

representa 0, 1 & 2,

significa un resto hidrocarburo alifdtico, saturado & insa-
turado, de cadena recta, ramificada & ciclica, que en casc
dado estd interrumpido por uno 6 dos Atomos de oxigeno en

la cadena y/6, en caso dado, estd sustituido por un grupo
fenoxi 6 fenilo que, a su vez, estd, en caso dado, sustitui-
do por haldgeno, ciano, dialquilamino, alquilo, alcoxi, tri-
fluormetilo & nitro, & que, en caso dado, estd susituido por
un grupo o ~, H- 8 5-piridilo Y

significa el grupo -CORh, donde Rq significa alquilo, arilo

6 aralquilo, en caso dado sustituido, 6 un grupo amino,

’ . Y ” K] k3 q
monoalquilamino, o0 dialquilamino, o0 significa el grupo ~COOR”,

donde R5 representa un resto hidrocarburo saturado 6 insa-
turado, de cadena recta, ramificada & ciclica, que en caso
dado estd interrumpido por uno 6 dos dtomos de oxigeno en la
cadena y/0 que, en caso dado, estd sustituido por un grupo
fenilo, fenoxi, feniltio 6 fenilsulfonilo que, a su vez,

pueden estar sustituidos por haldgeno, ciano, dialquilamino,
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aleoxi, alquilo, trifluormetilo & nitro, 4 que, en caso da=-
do, estd sustituido por un grupo A -, ﬁ-— ) eg-piridilo )
por un grupo amino, llevando éste grypo amino dos sustitu-
yentes iguales & diferentes del grupo alquilo, alcoxialguilo,
arilo y aralquilo y donde éstos sustituyentes forman, en
caso daao con el &tomo de nitrdgeno un anillo de 5 hasta 7
miembros, que como ulterior heterodtomo puedeq conteper -
un dtomo de oxigeno & de azufre 6 la agrupacidén N-alguilo,

6 signifiea el grupo —COO-Y'-S((O)n,-Z', pudiendo éste grupo
ser igual 6 diferentes a -COO-Y-S(O)n—Z y donde las defi-.
niciones de ¥', n' y Z' corresponden a las de ¥, ny %, &
significa el grupo ~S(O)r-R6, donde r, significa 0, 1 6

2 y~R6 significa un resto hidrocarbpro alifiticoy; saturado

4 insaturado, de cadena recta, ramificada 0 ciclica, que en
caso dado estd interrumpido por uno & dos dtomos de oxi-
geno en la cadena y/6 que puede estar sustituido por un
grupo fenilo, fenoxi, feniltio 6 fenilsulfonilo, en caso
dado, sustituido por halégéno, eciano, dialquilaminb, alcoxi,

alquilo, trifluormetilo & nitro, & por un grupo J-, [- 8

'2{-piridilo 4 por un grupo amino, llevando éste grupo amino

dos sustituyentes iguales 8 diferentes del grupo alguilo,
alcoxialquilo, arilo 6 aralquilo y donde éstos sustituyentes
en caso dado con el Atomo de nitrdgeno forman un anillo de

5 hasta 7 miembros que como ulterior heteroidtomo puede con-
tener un Atomo de azufre 6 la agrupacidn N-alquilo, & don=-
de R™ significa arilo que, en ecaso dado, contiene uno hasta
tres sustituyentes iguaies 6 &iferentes delAgrﬁpo alquilo,
alcoxi, haldgeno, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi,

dialquilamino.o nitro.

‘Se ha descubierto que los derivados de 1,4~dihidro~
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K) Compuestos de ilideno de foérmula II
_co -t
R-CH=C (11)
x

donde R, Rl y X tienen los significados arriba indicados, se hacen

reaccionar con ésteres de acido enaminocarboxilicos de formula III

R -
R

CH - CO0 - Y - s(o)]n -7 (111)

I -
2NH

donde Ra, RB, Y, Z y n tienen los significados de arriba, en caso

 dado, en presencia de disolventes orgénicos inertes, &

B) Compuestos de ilideno de férmula II
€0 - L.
R-CH=C (11)
~x

donde R, Rl vy X tienen los significados arriba indicados, seg hacen
reaccionar con aminas de férmula IV y ésteres de Acido @-ceto-
carboxilicos de férmula V
8
v R2 L Ng R> - €O - CH_ = COO - ¥ - S(0)_ - 2
2 2 n
(1v) (v)

donde RZ, RB. Y, 2 y n tienen los significados arriba indicados, en

caso dado en presencia de disolventes orglnicos inertes, &

)

c) compuestos de iliden- rg—dicarbonilico de férmula VI
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AN

€00 -~ ¥ - S(0) -2
n Al

R-CH=C (vI)

donde R, RB, Y, 2 y n tienen los significados arriba indicados,

se hacen reaccionar con ¢ompuestos de enamino de férmula VII

rY

™
R% - NN

,
3

donde Y, R% y X tienen el significado indicado, en caso dado, en

pregencia de disolventes orginicos inertes, 4

-

D) : -~ compuestos de iliden-ﬁ)-dicarbonilo de formula VI

co - B°

/

R~CH =C (vI)
Co0 - Y - s(o)n -3

donde R, RB, Y, 2 y n tienen los significados arriba indicados, ce

hacen reaccionar con amines de férmula IV y derivados ceto de for-

~mula VIII

2 . M R* - €O - CH_ < X

2 . 2
(1v) (VIII)

R

donde Ra, Rl ¥ X tienen los significados indicados, en caso dado,

en presencia de disolventes orglnicos inertes, 0

E) aldehidos de férmula IX

H
R ~ C//

<, (1X)

donde R tiene el significado indicado, se hacen reaccionar con com~-

puestos de enamino de férmula VII

- ¢ = CH - X (vir) -
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R - f =CH - X (vir)
% - NH
donde Rl, R2 ¥y X tienen los significados arriba indicados, y és-

teres de 4cido ﬁ-cetocarhoxilico de férmula V
R? - CO - CH, - €00 = ¥ - 5(0)_ - & (V)

donde R3, Y, 2 y n tienen los significados arriba indiecados, en

caso dado en presencia de disolventes orgdnicos inertes, 6
m aldehidos de férmula IX

C,/’H

R =
X0

(1Ix)
donde R tiene el significado arriba indicado, se hacen reaccionar
con ésteres de Acido enaminocarboxilico de formula III

RS

CH - C00 - Y - S(O)n -2

(l3=
2NH (111)

R
donde RZ, RB, Y, Z y n tienen los significados arriba indicadoes, y
derivados ceto de férmula VIII

Rt - co - CH, - X (VIII)

donde Rl y X tienen los significados indicados, en caso dado, en

presencia de un disolvente orginico inerte, a temperaturas entre

20% y 150°c.
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Los derivados de 1l,4-dihidropiridina de la pre-
gsente invencidn poseen valiosas propiedades farmacoldgicas. Debido
a su efecto influenciador de la circulacidn se pueden emplear como
medios antihipertensivos, como vaso dilatadores, asi como ferapéuticos
coronarios ¥ se han de considerar por lo tanto como un enriquecimien=
to de 1a.farmacia.

Segﬁn la clase de los productos de pg;tidangmpleai’
dos se puede representar la sintesis de los compuestos de 14! pre-
sente invencién,mediaﬁte los siguientes esquemas de férmulas, habiene
dose seleccionado como ejemplo el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3'- -
nitrofenil)-piridin-3,5-dicarboxilato de metil-(2-etilticetilo) y
el 1,b-dihidro=-2,6-dimetil-b=(2'=trifluormetilfenil)-piridin=3,5-

dicarboxilato de (2-beneiltiocetil)=~-isopropilo:

: +
H3 C - \\O Ha N CH3 i -Ha 0

H3 CGa Cm COa -CHa -CHZ -SC2 H5
H;C =N~ CH,




B)
) NO,
H3CO/" Z~H + HzC’COz (CHp ), -SC, Hs —_—
H,C -0 o”LCH3 -2H; 0
NO,
Q |
H3 COC l I COZ "'CHZ "CHz “SCZ Hﬁ
HyC — SN~ CH;
H
C)
|
0"\ H

CF,

>-ooc - COOCH, CH, s~CH,_-@
I .

Hy;C —SNASCH,
H

A}

CFs |
—al2
0 & H3 ‘
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D) ? .
>— O) N CFs , .
CH,  + 1~ COOCH, CH, S~CH, O —_—
HC—=<0 g, o7~ Ci; ~2H,0
N -
™
CF,
)—ooc ® COOCH, CH, s-c}zz.©
H;C N CH,
H
®) CF;
H

P
>“0 5[ v H, C,coo-c;xzcxizs-cn,_-@ 25,0
g

0% cH,

CFs

)-00C ~"\~ COOCH, -CH, 5-CH, / \
| R —
H;C /L‘NJ\ CH,
H
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F) NO,
Ay o
H;CO sz H][COOCHZCHZSCZH,
HyC~7 ™0 H, N~ ™ CH, -2H, 0
NO,
H, COOC ® COOCH, CH, SC, H,
H,C ~ CHs
H

e

RO
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Variante de procedimiento A

Segin el procedimiento A se hace reaccionar un compuesto de ilideno

de formula II

GO - r*
R~CH=C _ (11)
Ny :

con un enaminocarboxilato de férmula III

R - C = OH - COO - Y - 8(0) -2z  (III)
RANK

En la foérmula II

R significa preferentemente un resto fenilo & naftilo & un reste
tienilo, furile, pirrilo, pirazolilo, imidazolilo, o#azolilo, is&-
xazolilo, tiazolilo, piridile, piridazinilo, pirimidilo, piraziniio,
quinolilo, isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo o
quinoxalilo. Los mencionados heterociclos, asi como especialmente
el resto fenilo pueden llevar 1 6 2 sustituyentes iguales 6 dife-
rentes siendo mencionados como sustituyentes preferegtemente feni-
lo, alquilo de cadena recta 6 ramificada con 1 hasta 8, especial-
mente 1 hasta L4 Atomos de carbono.vcicloalquilo con 3 hasta 7 ato-
mos de carbono, alquenilo & alguinilo con 2 hﬁsta 6 Atomos de
carbono, especialmente 2 hasta 3 Atomos de carbono, alcoxi, prefe~
rentemente con 1 hasta U4, especialmente con 1 hasta 2 atomos de
carbono, alquenoxi y alquinoxi con 2 hasta 6, especialmente 3 hasta
5 Atomos de carbono, tri-, tetra- y pentametileno, dioximetileno,

haldgeno, tal como fluor, cloro, bromo & yodo, especialmente fluor,

" eloro 6 bromo, trifluormetilo, trifluormetoxi, nitre, ciano, azido,
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hidroxi, amino, mono- y dialquilamino, preferentemente con 1 hasta
L, especialmente L & 2 dtomos de carbono por grupo alquilo, carbo-
xi, carbalcoxi preferentemente con 2 hasta 4, especialmente 2 6

3 dtomos de carbono, carbonamido, sulfonamido-é Som—alquilo donde

m representa un nimero .de O hasta 2 y el alquilc contiene preferen-
temente 1 hasta 4, especialmente 1 6 2 dtomos de carbono.

A@emés, en la formula II

R1

significa preferentemente hidrogeno, un resto alquilo de cadena
recta 6 ramificada con 1 hasta 4, especialmente 1 hasta 2 atomos

de carbono, un resto fenilo 4 un resto aralquilo, especialmente un
resto bencilo,

X significa preferentemente el grupo -CO-R“, donde Rq significa pre-
ferentemente un resto alquilo de cadena recta 0 ramificada con 1
hasta 4 Atomos de carbono, un resto fenilo, un resto bencilo, un
grupo amino, monoalquilo- 6 un grupo dialquilaminoc con 1 hasta &
adtomos de carbono por grupo alquile, donde los grupos alquilo pue-
den formar con el adtomo de nitrégeno un anillo de 5 hasta 7 miembros,
que como ulterior heterodtomo puede contener un Atomo de oxigeno
o de azufre, o6 preferentemente el grupo -COOR5, donde R5 significa
preferentemente un resto hidrocarburo de cadena recta’, ramificada
0 ciclica, saturado 0 insaturado con hasta 8, especialmente hasta
6 4dtomos de carbono, que en caso dado estd interrumpido en la cadena
por*1l & 2A§£omos de oxigeno, y/6 donde un &tomo de hidrdgeno puede
estar sustituido por un grupo fenilo, fenoxi, feniltio 6 fenilsul-
fonilo, en ¢aso dado sustituido por haldgeno, especialmente fluor,
cloro & bromo, ciano, dialquilamino, en cada caso con 1 hasta 2
édtomos de carbono por grupo alguilo, alcoxi con 1 hasta 4 Adtomos
de carbono, alquilo con 1 hasta 4 atomos de carbon?. trifluormetilo
o nitro, 6 por un grupo & =, ﬁ-'é 2§-piridilo 6 por un grupo amino,

pudiendo éste grupo amino llevar dos sustituyentes iguales & dife-
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rentes del grupo alquilo con hasta 4 atomos de carbono, aleoxialqui-
lo con hasta 4 &tomos de carbono, fenilo ¥ aralquilo, especialmente
bencilo, y donde éstos sustituyentes forman en caso dado con el
dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 hastav7 miembros, que como ulterior
heteroitomo puede contener un idtomo de oxigeno & de azufre, &, pre-
ferentemente el grupo -COO-Y'-S(O)n,-Z', donde é&ste grupo puede

ser igual & diferente al resto -COO-Y-S(O)H-Z definid? miS“ﬁPajo, -
y donde las definiciones Ye ¥Y', 2 3y 2' y n ¥ n' se correspanden
entre si 6; preferentemente el grupo -S(O)r-ng donde r significa

0, 162, % R6 significa preferentemente un resto ﬁidrocarbura
alifdtico, de cadena recta, ramificada & ciclica, saturadb 6 insa=
turado, con hasta 8, especialmente hasta 6 Atomos de carbono, que

en caso dado estd interrumpido en la cadena por 1 & 2 Atomos de

oxigeno, y/6 en el que un dtomo de hidrdgeno esta sustituido por un

- grupo fenilo, fenoxi, feniltio, fenilsulfonilo, en caso dado sus-

tituido por haldgeno, -especialmente fluor, cloro & bromo, ciano,
dialguilamino, en cada caso con 1 hasta 2 atomos de carbono por gru-
po alquilo, alcoxi con 1 hasta 4 Atomos de carbono, alquilo con.l
hasta 4 dtomos de carbono, trifluormetilo & nitro, o por un grupo
d-, p-8 -piridilo, 8 por un grupo amino, pudiendo éste grupo
amino contener dos sustituyentes iguales 6 diferentes del grupo
alquilo con hasta 4 &tomos de carbono, alcoxialquilo con hasta 6,
especialmente‘éon~hasta L étomosAae carbono, fenilo y aralquile,
especialmente bencilo, y donde é&stos sustituyentes forman en caso
dado con el dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 hasta 7 miemﬁros; que
como unlterior heterodtomo puede contener un Atomo de oxigeno & de
azufre, O donde R significa un resto arilo, especialmente un res-
to fenilo que en caso dado puede llevar 1, 2 & 3 sustituyentes
iguales 6 diferentes, siendo mencionados como sustituyentes alquilo

de cadena recta 6 ramificada con 1 hasta b4 &tomos de carbono, alcoxi
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con 1 hasta 2 adtomos de carbono, haldgeno, especialménte fluor,
cloro 6 bromo, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, dialquilamino
en cada caso con 1 hasta 2 dAtomos de carbono por grupo alquilo, &
nitro.

Los compuestos de ilideno de formula II empleados
como productos de partida, son conocidos por la literatura 6 se
pueden obtener segin métodos conocidos por la literatura (véase,
por ejemplo, G. Jones "The Knoevenagel Condensation' in Org.
Reactions, Vol. XV, 204 y sig. (1967) y G. Beck y D. Giinther, Chem.
Ber. 106, 2758 (1973)).

Como ejemplos sean mencionados:
Benzilidenacetilacetona, ﬂ,/&-dibenzoilestireno, 2'-nitrobenzili-~
denacetilacetona, 2'-nitrobenzilidenacetoacetato de metilo, 3'-ni-
trobenzilidenacetoacetato de etilo, 2'-trifluormetilbenzilidenaceto-
acetato de n-butilﬁ, 2'-clanobenzilidenacetoacetato de isopropilo,
3tegianobenzilidenacetoacetato de ciclopentilo,
2'-metilbenzilidenacetoacetato de alguilo,
2'=-metoxibenzilidenacetoacetato de propargilo,
2'~propargiloxibenzilidenacetoacetato de metilo,
2'=ciclopropilmetiloxibenzilidenacetoacetato de metilg,
2'=clorobenzilidenacetoacetato de 2-metoxietilo,
2'-ciorobenzilidenacetoacetato de 2~dimetilaminoetilo,
2'-G;;mobeﬁziiidenacetoacetato de 2-(piperidino-1)-etilo,
2'~fluorbenzilidenacetoacetato de 2-(N-bencil-N-metilamino)-etilo,
3'=gtinilbenzilidenacetoacetato de metilo,
3t-azidobenzilidenacetoacetato de etilo,
4'=metoxicarbonilbenzilidenacetoacetato de n-butilo,
3'-metilsulfonilbenzilidenacetoacetato de isopropilo,
3'-metilsulfonilbenzilidenacetoacetato de ciclohexilo,

2'-nitrobenzilidenacetoacetato de isobutile,
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3'-nitrobenzilidenacetoacetato de 2-feniltiocetilo,
3'-clorc-h'~nitro$enzilidenacetoacetato de bencilo,
Lr-gloro-3'~gulfamoilbenzilidenacetoacetato de k-clorobencilo,
3t',41-diclorobenzilidenacetoacetato. de h-trifluormetilbencilo.
3'=cianobenzilidenacetoacetato de 2~fenoxietilo,
2'enitrobenzilidenacetoacetato de 2~(piridil-2)-etilo,
amida de 4cido 3'-nitrobenzilidenacetoacético, ek

amida de Acido 2'-trifluormetilbenzilidenacetoacético,. Sk
2'=-nitrobenzilidenpropionilacetato de metilo,
2'=~cianobenzilidenpropionilacetato de etilo,
2'=trifluormetilbenzilidenbenzoil- acetato de metilo,
3'-azidopenziliden-A/-fenilacetato de metilo, -

A -acetil-(>-(piridil-3)-acrilato de metilo,

s -acetil~{5—(quinolinil-#)-acr?lato de Z-n-propoxietilo,

o -acetil- >-(tienil-2)-acrilato de etilo,
o:-acetil~(5-(furil-z)-acrilato de isobutilo.
1-fenil-2-metilsulfonil-buten~l-ona=~3,
1-(2'=nitrofenil)~2~metilsulfonil~buten~l-ona=-3,
1-(3'=nitrofenil)-2-etilsulfonil-buten-l~ona~3,
1-(2'~trifluormetilfenil)~2-metilsulfonil-buten-l-ona~3,
1-(2'=cianofenil)=-2-metilsulfonil-buten~l-ona~3,
1-(2'=metilfenil)~2-metilsulfonil-buten~l~ona=~3,
1-(2'~metoxifenil)-2~metilsulfonil-buten=l-ona~3,
1-(2'-cldrofenil)-2-metilsulfonil-buten-l-ona-S,
1-(3'-cianofenil)-2-n-butilsulfonil-buten-l-ona-3, .
l-(2'-nitrofenil)-2—(2~metoxietilsulfonil)-buten-i-ona-},
1-(3'-nitrofenil)-2-ciclopentilsulfonil-buten-l-ona-3,
1-(2'-trifluormetilfenil)-2-(2-dimetilaminoetilsulfonil)-Buten-l-ona-
3,

1-(2'~cianofenil-2-(2-(piperidino-1)-etilsulfonil)~-buten~l-cna-3,
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q=(2'=nitrofenil)-2~(2-(N-bencil-N-metilamino)~etilsulfonil)-buten-
l-ona-3,
1={3'=nitrofenil)~2-bencilsulfonil-buten-l-ona-3,
1-(3'-cianofenil)~2~(2-fenoxietilsulfonil)-buten~l-ona-3,
1~(3'-nitrofenil)-2-(2-(piridil-2)-etilsulfonil)-buten~-l-ona-3,
1-(2'~trifluormetilfenil)~2~fenilsulfonil~buten-l-ona=3,
1-(2'=nitrofenil)-2-{3-clorofenilsulfonil)=-buten-l-ona-3,
1-(3'-nitrofenil)-2-(4-metilfenilsulfonil)-buten-l~ona-3,
1~(3'=nitrofenil)-2-(4-metoxifenilsulfonil)~-buten~l-ona-3,
1-(2'=trifluormetilfenil)-2-(4-nitrofenilsulfonil)~buten-l-ona-3,
1-(2'-nitrofenil)-2-(4-trifluormetilfenilsulfonil) ~buten-l-ona-3,
1-(2'-nitrofenil)-2-metilsulfonil-penten-l-ona-3,
1-{3t~nitrofenil)~2-metilsulfonil-4-fenil~-buten-i-ona-3,
1-{2'-nitrofenil)-2-fenilsulfonil~3~fenilpropen-1-ona=3,
1-(piridil-3)-2-metilsulfonil-buten-1-ona-3,
1-(piridil-2)-2-n-butilsulfonil-buten~l-ona~3,
l-(piridil-3)~2~fenilsulfonil=buten~l-ona=3,
1-{quinolinil~4)-2-metilsulfonil-buten-l-ona-3,
l=(tienil-2)=2~(lt-trifluormetilfenilsulfonil)~buten-l=ona~3,
1-( furil~2)-2-(3,4%-diclorofenilsulfonil) ~buten-l-ona~3.

i

En la férmula III
Rz';igni}ica preferentemente un 4tomo de hidrdgeno 6 un resto al-
quilo de cadena recta 6 ramificada con 1 hasta 8 4tomos de carbono,
especialmente 1 hasta 4 dtomos de carbono, donde el resto alquilo
estd en caso dado interrumpido por un atomo de oxigeno en la cadena
alquilo, & por un r;sto fenilo, 6 por un resto aralquilo, especial-
mente por un resto beneilo,

R significa hidrdgeno, un resto alquilo de cadena recta & rami-

ficada, con 1 hasta 4, especialmente 1 hasta 2 Atomos de carbono,
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un resto fenilo 6 un resto aralquilo, especialmente un resto benci-
lo,

Y significa .un grupo w(CHa)s (5 = 2 hasta 5), donde un atomo de
hidrégeno estéd en caso dado sustituido por u% grupo alqui16 inferioor,

n repreéenta 0, 162y

2 significa preferentemente un resto hidrocarburo alifitico, de
cadena recta, ramificada 6 ciclica, saturado & insaturado, .cen
hasta 8, especialmente con hasta 6 itomos de carbono, que ef caso
aado estd interrumpido en la cadena & en el anillo por 1 é 2 dtomos
de oxigeno, y/6 donde un dtomo de hidrdgeno puede estar sustituido
por un grupo fenoxi & fenilo, en caso dado sustituido por haldgeno,
especialmente fluor, cloro & bromo, ciano, dialquilamino, en cﬁda
caso con 1 hasta 2 Atomos de carbono por grupo alquilo, alquile con
1 hasta 4 Atomos de carbono, alcoxi con 1 hasta 4 dtomos de car-
bono, trifluormetilo & nitro 6 por un grupe H =, ﬁ;- 8 df—piridilo.

Los enaminocarboxilatos de férmula III, empleados
como productos de partida, se pueden obtener segin métodos conocidos
por la literatura (véase A.C. Cope, J. Amer, Chem. Soc. 67, 1017
(1945)).
Como ejemplos sean mencionados:

[-amino-crotonato de 2-metilticetilo,

ﬁ-metilamino~crotonato de 2-metiltiocetilo,

ﬂ-n-butilamino~crotonato de 2-metiltiocetilo,
ﬁ—iso—ﬁutilamino-crotonato de 2~-etiltioetilo,
(p-(2-metoxietilanino)~crotonato de 2-etiltioetilo,
ﬁ-anilino-crotonato de 2~etilticetilo,
ﬁ-bencilamino-crotonato de 2-etiltiocetilo,
@-amino~(b—propil-acrilato de 2~n-~butilticetilo,
(B-amino-zimato de 2~iso-butiltioetilo,

[3-amino~@)~ben¢il-acrilato de 2-etiltioetilo,
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f)-amino—crotonato de
/b-amino-crotonato de
(b—amino—crotonato de
ﬁ-amino-crotonato de
{b-amino-crotonato de
/}-amino-crotonato de
{))-amino-crotonato de
/b-amino-crotonato de
ﬂ-amino-crotonato de
ﬁ-amino-crotonato de
ﬁ-amino-crotonato-de
/$-amino—crotonato de
/5-amino-crotonato de
/}-amino-crotonato de
/B-amino-crotonato de
ﬁ-amino-crotonato de

Como

disolventes orgidnicos

19

2-metilsulfoniletilo,
2-ciclohexilticetilo,
2-(2-metoxietiltio)-etilo,
2-benciltioetilo,
2-(2-bencil-etiltio)-etilo,
2-{2«fenoxietiltio)-etilo,
2-(piridil-2-metiltio)-etilo,
2-(piridil-3-metiltio)-etilo,
2-(b~cloro-benciltio)-etilo,
2-(3-cianobenciltio)-etilo,
(4-metilbenciltio)=~etilo,
2-(4-dimetilaminobenciltio)-etilo,
2-(3-metilbenciltio)-etilo,
2~(4-metoxibenciltio)-etilo,
2-(4-trifluormetilbenciltio)~etilo,
2-(b-nitrobenciltio)-etilo.
diluyentes entran en consideracidn todos los

inertes. Entre éstos se encuentran preferen-

temente los alcoholes, tales como etanol, metanol, isopropanol,

géter, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofuraﬂo, glicolmono~

metiléter, glicoldimetiléter & &cido acético glacial, dimetilfor-

mamida, sulféxido dimetilico, acetonitrilo, piridina y hexametil-

fosForotriamida.

Las temperaturas de reacciodn se pueden variar dentro

de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20°c y 150°C,

preferentemente entre

20% y lOOOC, especlalmente a la temperatura

de ebullicidn del disolvente correspondiente.

la reaccién se puede realizar a presidn normal,

pero también a presion mds elevada. Por lo general se trabaja bajo

presidén normal.
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En la realizacidn del pfocedimiento de la presente
invencién se hace reaccionar 1 mol del compuesto ilideno de férmula
II con 1 mol del enmaminocarboxilato de formula III en un disolvente
adecuado., ElL aislamiento y la purificacidén de las sustancias de la
presente invencidn se efectua preferentemente separando el disol-
vente por destilacidn en vacio y reeristalizando el residuo obte-
nido eristaline, en caso dado éolo después de eniriarbcon hielo, ef

un disolvente adecuado. Y

Variante de procedimiento B

Segun el procedimiento B se hace reaccionar un compuesto ilideno

de formula II

1l
/,CO - R

R-CH = c\x (1I)

con una amina de formula IV y un @-cetocarboxilatc de formula V

RZ - NE R? - CO - CH, - COO= Y = s(0)_ -2

2 2
() (v) ¢

En las férmulas II, IV y V tienen los restos R,
Rl, Ra, RB. X, ¥, 2 y n preferentemente los significédos indicados
bajo la variante de procedimiento A. .

Ejemplos de los compuestos de ilideno df férmula
II empleados como .sustancias de partida y& se han mencionado bajo
la variante de procedimiento A.

Las aminas de f£ormula IV utilizables segiin la pre-

sente invencidn, yi4 son conocidas.
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Como ejemplos sean mencionadas:

Amoniaco, metilamina, N-propilamina, isopropilamina, n-butilamina,

igobutilamina, (S—metoxietilamina. bencilamina, anilina.

Los F)-cetocarboxilatos de foérmula V, empleados

como productos de partida, se pueden obtener segin métodos conoci-

dos por la literatura (por ejemplo, D. Borrmann, '"Umsetzung von

Diketen mit Alkoholen, Phenolen und Mercaptanen', in Houben-Weyl,

Methoden der Organischen Chemie Vol. VII/4, 230 y sig. (1968)).

Como ejemplos sean mencionados:

Acetoacetato de 2-metilticetilo,

propionilacetato de 2-metiltioetilo,

E’—fenilacetoacetato de 2«etiltiocetilo,

benzoilacetato de 2-etiltiocetilo,

acetoacetato de 2-n~butiltiocetilo,

acetoacetato de 2-iso~butiltioetilo,

acetoacetato de 2-metilsulfoniletilo,

acetoacetato de 2-ciclohexiltioetilo,

acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetbacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato

acetoacetato

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

2-(2-metoxietiltio)-etilo,
2~-benciltiocetilo,
2-benciletiltio)-etilo,
2-(2~-fenoxietiltio)=etilo,
2-(piridil-2~-metiltio)~-etilo,
2-(piridil-3-metiltio)-etilo,
2=(beclorobvenciltio)~etilo,
2-(4-metilbenciltio)-etilo,
2-(4-dimetilaminobenciltio)=~etilo,
2-(A-metoxibenciltio)-etilo,
2=(b~trifluormetilbenciltio)-etilo,

2-(4enitrobenciltio)=~etilo.
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Como diluyentes entran en consideracidn todos los
disolventes orgénicos inertes. Eptre éstos se encuentran preferen-

temente los alcoholes, tales como etanol, metanol, isopropanol,
&ter, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofufano, glicolmono-
metiléter, glicoldimetiléter & Acido acético glacial, dimetilfor-
mamida, sulfdéxido dimetilico, acetonitrilo, piridina y hexametil-
fosforotriamida. . s .

las temperaturas de reaccién se pueden variar
dentro de un amplio margen, Por lo general se trabaja entre 20% N
150°C. preferentemente entre 20°C Ng lOO°C, especialmente a la tem=
peratura de ebullicidn del disolvente correspondiente.

La reacciédn se puede realizar a presidn normal,

pero también a presidén més elevada. Por lo general se trabaja bajo

presidn normal.

En la realizacidén del procedimiento de la presente
invencidn se hace reaccionar 1 mol del compuesto ilideno de férmula
IT con ) mol del enaminocarboxilato de férmula IXI en un disolvente
adecuadé. El aislamiento y la purificacidn de las sustancias de

la presente invencidn se efectua preferentemente separando el disol-

vente por destilacidn en vacio y recristalizando el residuo obte-

nido cristalino, en caso dado, solo después de enfriar con hielo,

en un disolvente adecuado.

Variante de orocedimiento C

Segin el procedimiento C se hace reaccionar un compuesto de iliden-

{S-dicarbonilo de foérmula VI

) _co - R’
R=-CH=C¢C (vI)
NG00 - Y - 5(0)_ - 2
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con un compuesto enamino de formula VII

R-=«C=CH ~-X (vIiI)

R™NH

2' RB’ x’

en lag foérmulas VI y VII tienen R, Rl. R
Y, 2 y n preferentemente los signicados indicados baje la variante
de procedimiento A,

‘Los compuestos de ilidenr'ﬁ-dicarbonilo de formula
VI empleados como productos de partida se pueden obtener segin mé-
todos conocidos por la literatura (véase, por ejemplo, G. Jones,
"The Knoevenagel Condendation"” in Organic Reactions, Vol. XV,

204 y sig. (1967)).

Como ejemplos sean mencionados:
2'=nitrobenzilidenacetoacetato de 2~metiltioetilo,
3'-nitrobenzilidénpropionilacetato de 2-metiltioetilo,
2'=metoxibenzilidenbenzoilacetato de 2~etiltioetilo,
Z'emetilbenzilidenacetoacetato de 2-n-butiltiocetil,
2'=clorobenzilidenacetoacetato de 2-iso~butiltiocetilo,
3t'-bromobenzilidenacetoacetato de 2~metilsulfoniletilo,
3t~cianobenzilidenacetoacetato de 2—ciclopentil£ioefilo,
2'-Efifluormetilbenzilidenacetoacetato de 2-(2-metoxietiltio)-etilo,
3'=trifluormetilbenzilidenacetoacetato de 2-bencilticetilo,
3'-trifluormetoxibenzilidenacetoacetato de 2-(2-fenoxietiltio)~
etilo, |
3t-b'wdioximetilenbenzilidenacetoacetato de 2-(piridil-2-metiltio)~
etilo, ‘

2'-propargilbenzilidenacetoacetato de 2-(4-clorobenciltio)~etilo,

2'-alilbenzilidenacetoacetato de 2~(l-metilbenciltio)-etilo,

2'~propargiloxibenzilidenacetoacetato de 2-(l4-metoxibenciltio)-etilo,
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3temetilsulfonilbenzilidenacetoacetato de 2-(4-trifluormetilbencil-
tio)-etilo, A
3'-#'-tetrametilenbenziiidenacetoacetato de 2-(4'-nitrobenciltio)-
etilo, 7 ‘ |
Z-acetil-B-(piridilfB)-acrilato'de 2=etiltiocetilo,
2-acetil-3-(tienil-2)-acrilato de 2-metiltioetilo,
2-acetil-3-(furil-2)-acrilato de 3-metiltiopropilo, .. "
2~acetil~-3-(quinolinil-k)=~acrilato de 2-benci1tioetild, %
2-acetil-3-(piridil-2-)acrilato de 2-metiltioetilo.

Los compuestos enamino de foérmula VII empleados
como productos de parfidé son conocidos por la literatura y'se pueden
obtener segin métodos conocidos por la liferatura (véase A, C. Cope,

J. Amer. Chem. Soc. 67, 1017 (1943), N. Guruswamy et al. Indian

. J. Chem. 11, 882 (1973));

Como ejemplos sean mencionados:
Leamino-3~penten-2~ona,
3«amino=l,3~difenil-acroleina,
4—aﬁino-1,5-difenil-3~penten—2—ona,
ﬁ-aminocrotonamida,
ﬁ-@minocroton~n-butilamida,
ﬂ-aminocrotondimetilamida,

ﬁ -aminocrotonato de metilo,
{5-metilaminocrotonato de n~butilo,

p ~-n-butilaminocrotonato de isopropilo,
(5-bencilaminocrotonato de ciclopentilo,
(}-(2—metoxieti1amino)-crotonato de alilo,

ﬂ~anilinoorotonato de propargilo,

’(5-amino;(5-etilacrilato de 2-metoxietilo,

(B-amino-p>-bencil-acrilato de 2~propoxietilo,

/B-amino—crotonato de bencilo,
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(B—aminocrotonato de 2-feniletilo,

ﬁ)-amihocroton&to de 2~fenoxietilo,
/B-aminocrotonato de 2-feniltiocetilo,
(b-aminocrotonato de 2~fenilsulfoniletilo,
(B-aminocrotonato de 2-metiltioetilo,
(B-aminocrotonato de 2~etiltiocetilo,
P—aminocrotonato de 2-metilsulfoniletilo,
(B;aminocrotonato de 4~clorobencilo, ‘

P -aminoérotonato de b-metoxibencilo,
P-aminocrotonato de L~metilbencilo,
(B-aminocrotonato de hwtrifluormetilbenbilo,
(BAaminocrotonato de 3,4-diclorobencilo,
ls-aminocrotonato de piridil-2-metilo,
ﬁ—aminocroton&to de 2«-dimetilamincetilo,
ﬁ-aminocrotonato de 2-(N-bencil-N-metilamino)-etilo,
ﬁ>-aminocroton&to de 2-(piperidino-1)-etilo,
ﬁ)-aminocrotonato de 2-({morfolino-4)-etilo,
2~amino~l-metilsulfonil-propenc~1,
2-amino~lemetilsulfonil~buteno~l,

& -amino-ﬂ)-metilsulfonilestireno, o
2-amino-l-etilsulfonil~buteno-l,
2-gmino-l-isobutilsulfonil-propeno~1,
2-aﬁiho~l;biclopentilsulfonil-propeno-l,
2-amino-l-(2-metoxietilsulfonil)-propeno~1,
2-amino-1~(2-propoxietilsulfonil)-propeno~1,
Z-amipo-l-(bencilsulfcnil)-propeno-l.
2-amino~l~{2~fenoxittilsulfonil)~propeno-1,
2-amino=l=(2~dimetilaminoetilsulfonil)~propeno~1,
2-amino-1-{2-N-bencil-N-metilaminoetilsulfonil)-propenoc~1,

2-metilamino-l-metilsulfonil-propeno-1,




10

15

20

25

26

2-metilamino-=l-etilsulfonil-propeno-~1l,
2-etilamino~l~bencilsulfonil=propenoc=l,
2-amino~l~fenilsulfonil~propeno~l,
2-amino~l~(b-clorofenilsulfonil)-propenoc-1, v
2—aﬁino-1-(h—metilfenilsulfonil)-propeno-l,
2-amino=l-(4-metoxifenilsulfonil)=~propeno-1,

. e

2-amino~l-(4-trifluormetilfenilsulfonil)~-propeno~1l, -

2-amino=l-(k4-nitrofenilsulfonil)-propeno~1,

LR

2-amino=l~(4~trifluormetoxifenilsulfonil)~-propeno=~1,
2-amino=1-(3,4-diclorofenilsulfonil)-propeno-1,
2-amino~le(4«~cloro~3~trifluormetilfenilsulfonil)=-propeno~-1.

Como diluyentes entran en consideracidn todos los
disolventes orgdnicos inertes. Entre éstos se eﬁcuentran preferen~
temente los alcoholes, tales como etanol, metanol, isopropanol,
éter, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofurano, glicolmono-~
metiléter, glicoldimetiléter & dcido acético glacial, dimetilfo;-
mamida, sulfdxido dimetilico, acetonitrilo, piridina y hexametilw
fosforotriamida.

Las temperaturas de reaccidén se pueden variar den-
tro de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20°¢c y
150°C, especialmente a la temperatura de ebullicidn del disolvente
corregpondiente,

La reaccidn se puede realizar a presidn normal,
pero también a presidn mas elevada. Por lo gemeral se trabaja bajo
presidon normal.

En la realizacidn del procedimiento &e la presente

invencidn se hace reaccionar 1 mol del compuesto iliden-fS-dicar-

bonilo, de formula VI, con 1 mol del compuesto enamino de fdérmula VII,!

en un disolvente adecuado.
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Variante de procedimiento D

Seglin el procedimiento D se hace reaccionar un compuesto de iliden~
(5-dicarbonilo de férmula VI

R~-CH =0 (vI)

TNCO00 - ¥ - 5(0) -2

con una amina de fbrmula IV y un derivado ceto de férmula VIIT

2 1
R™ - NH2 R* « CO = CH2 - X

(1v) (VIII)

En las férmulas VI, IV y VIII tienen los restos
R, Rl, Ra, R3, X, ¥, Z y n preferentemente los significados indi-
cados bajo la variante de procedimiento A.

Ejenplos de los compuestos de iliden-(g—dicarbonilo
de férmula VI, empleados como productos de partida, y4 se han men-
cionado bajo la variante de procedimiento C.

' Las aminas de férmula IV utilizadas segin la pre-
sente invencidn yi se han descrito bajo la variante de procedimien-
to B.

8 Los derivados ceto de fdormula VIII empleados como
sus?ﬁhciag de partida son conocidas por la literatura & se pueden
obtener segiin métodos conocidos por la literatura (véase, por ejemplo,
D. Borrmann, "Umsetzung von Diketen mit Alkoholen, Phenolen und
Mercaptanen"”. in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,

Vol. VII/4, 230 y sig. (1968); H.O, House y J.K. Larson, J. Org.

Chem. 33, 61 (1968)).
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Como ejemplos sean mencionados:

Acetilacetona,

benzoilacetona,

o ~bencilacetofenona,

acetoacetoamida,

acetoaceto-n-butil-amida,

acetoacetodimetilamida,

formilacetato de etilo,

acetoacetato de metilo,

n-propionilacetato de etilo,

benzoilacetato de etilo,

acetoacetato de isopropilo,

acetoacetato de ciclopentilo,

acetoacetato de alilo,

acetoacetato de proparilo,

acetoacetato de 2-metoxietilo,

acetoacetato de 2-propoxietilo,

acetoacetato de bencilo,

acetoacetato de 2-feniletilo,

acetoacetato de 2-fenoxietilo,

acetoacetato de 2-fenilticetilo,

acetoacetato de 2-fenilsulfoniletilo,

acetoacetato de Z—metiltioetilo,

acetoacetato de 2-metilsulfoniletilo,

acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato

acetoacetato

de

de

de

de

de

de

2-benciltiocetilo,
piridil-2-metilo,
2-dimetilaminoetilo,
2-N-bencil-N-metilamino-etilo,
(2-piperidino-1)~etilo

2~(morfolino~4)=etilo,

28
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metilsulfonilacetona,
n-butilsulfenilacetona,
isobutilsulfonilacetona,
ciclopentilsulfonilacetona,
{2-metoxietilsulfonil)-acetona,
(2-propoxietilsulfonil)-acetona,
bencilsulfonilacetona,
Lk-clorobencilsulfonilacetona,
b-trifluormetilbencilsulfonilacetona,
{(2-feniletilsulfonil)-acetona,
(2-fenoxietilsulfonil)~-acetona,

(2-dimetilaminoetilsulfonil)-acetona,

’(2-N-benc11-N-metilamino-etilsulfonil)nacetona,

(2-(piperidino~1)-etilsulfonil)-acetona,
fenilsulfonilacetona,
beclorofenilsulfonilacetona,
Lefluorfenilsulfonilacetona,
3,4-diclorofenilsulfonilacetona,
Y-trifluormetilsulfonilacetona,
Latrifluormetoxifenilsulfonilacetona,
becloro~3-trifluormetilfenilsulfonilacetona,
benmetilfenilsulfonilacetona,
4-t3§&.~bﬁ%ilfenilsulfonilacetona,
Lhemetoxifenilsulfonilacetona,
benitrofenilsulfonilacetona,
L -metilsulfonilacetofenona.

Como diluyentes entraﬁ en consideracién todos los
disolventes orginicos inertes. Entre éstos se encuentran preferen-
temente los alcoholes, tales como etanol, metanol, isopropanol,

éter, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofurano, glicolmono-
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metiléter, glicoldimetiléter 6 Acido acético glacial, dimetilfor;
mamida, sulféiido dimetilico. acetonitrilo, piridina y hexametil-
fosforotriamida. \

Las temperaturas de reaccidn pueden variar dentro
de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20% y 150°C,.
especialmente a la temperatura de ebuilicién del disolvente corres-
pondiente. : ' . - -

La reaccidén se puede realizar a presidn noﬁhai,
pero también a presidn méds elevada. Por lo general se tfabaja bajo -
presidén normal.

En la realizacidén del procedimiento de la pre-
sente invencidén se emplean las sustancias de formmlas VI, IV y VIII
que participan en la reaccidn en cada caso en cantidades molares.,

La amina empleada se agrega convenientemente en un exceso de 1

hasta 2 moles.

Variante de procedimiento B

Segiin el procedimiento E se hace reaccionar un aldehido de férmula IX

H
R-¢7 (IX)
=0
con un compuesto enamino de férmula VII
Rt - ? = CH - X (VII)
R2NH

y un [>-ceto-carboxilato de fdrmula V

R’ - CO - CH, - €00 - ¥ - 8(0) -2 (V)
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En las férmulas IX, VII y V tienen R, R, %R,
X, ¥, 2 y n preferentemente los significados indicados bajo la
variante de procedimiento A.

. Los aldehidos de férmula IX empleados como produc-
tos de partida son conocidos por la literatura 0 se pueden obtener
segin métodos conocidos por la literatura (véase, por ejemplo,

B. Mosettig, Org, Reactions VIII, 218 y eig. (1954)),
Como ejemplos sean mencionados:

Benzaldehido,

2-, 3~ & hk-fenilbenzaldehido,

A= ﬁ—n&ftilaldehido.

2=, 3=~ 6 L~ metilbenzaldehido,

2~ & h4-n-butilbenzaldehido,

2-, 3= & b-igopropilbenzaldehido,

2~ & 4~clclopropilbenzaldehido,

2~-vinilbenzaldehido,

2-etinllbenzaldehido,

2,3=tetrametilenbenzaldehido,

3,4=dioximetilenbenzaldehido,

2-, 3- & h-metoxibenzaldehido,

2=ciclopropilmetiloxibenzaldehido,

2-p;5parg;loxibenza1dehido,

2-a¥i10xibenzaldehido,

2=, 3= & h-cloro/bromo/fluorbenzaldehido,

2=y 3= & b=trifluormetilbenzaldehido,

2-, 3= & b-trifluormetoxibenzaldehido,

H—hidroxibenzaldehi;o.

2=, 3= & henitrobenzaldehido,

2=, 3~ 0 b-cianobenzaldehido,
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3~azidobenzaldehido,

2=, 3= & bt-dimetilaminobenzaldehido,
3~carboetoxibenzaldehido,

3« 0 b-carbamoilbenzaldehido,

2=, 3= & h-metilmercaptobenzaldehido,
2=, 3= b humetilsulfinilbenzaldehido,
2=, 3= 6 b-metilsulfonilbenzaldehido,
3,4,5-trimetoxibenzaldehido,

2,4~ & 2,6-diclorobenzaldehido,
2,k-dimetilbenzaldehido,

2,b- 8 2,6-dinitrobénzaldehido,
2-cloro-6-nitrobenzaldehido,
b-cloro=-2-nitrobenzaldehido,
2~-nitro-b-metoxibenzaldehido,
2-nitro-&—cignobenzaldehido,
2-cloro-b-cianohenzaldehido,
b-ciano-2-metilbenzaldehido,
3-metil-k-trifluormetilbenzaldehido,
3-cloro-b-trifluormetilbenzaldehido,

k-cloro-3-sulfamoilbenzaldehido.

Tiofen-2~aldehido,
furan-2-aldehido,
pirrol-2-aldehido,
pirazol-Lt-aldehido,
imidazol«2-aldehido,
oxazol-2~aldehido,
isoxazol-3-aldehido,
tiazol-2-aldehido,

piridin-2-aldehido,

32
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piridin-3-aldehido,
piridin-4-aldehido,
Lh-metil-piridin-2-aldehido,
6-metil-piridin-2-aldehido,
piridazin-4-aldehido,
pirimidin=-4-aldehido,
pirazin-2-aldehido,

quinolin-li-aldehido,

‘ isoquinolin-l~aldehido,

indol-3-aldehido,
benzimidazol-2~aldehido,
quinazolin-2-aldehido,
quinoxalin-2-aldehido.
Los compuestos enamino de formula VII, utilizables
segin la presente invencidn, yi4 se han indicado bajo la variante

de procedimiento C, los [> -cetocarboxilatos de férmula V, empleados

‘en la presente invencidn, bajo la variante de procedimiento B.

Como diluyentes entran en consideracidn todos los
disolventes orgénicoé inertes, Entre éstos se encuentran preferen~-
temente los alcoholes, tales como etanol, metanol, isopropanol,
éter, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofurano, glicolmono-
metiléter, glicoldimetiléter & &cido acético glacial, dimetilfor-
mam¥da, sﬁlféxido dimetilico, acetonitrilo, piridina y hexametil-
fosforotriamida.

las temperaturas de reaccidn se pueden variar
dentro de un amplio margen..Por lo general se trabaja entre 20°%¢
y 150°C, especialmehte a la temperatura de ebullicidn del disolvente
correspondiente.

La reaccion se puede realizar a presidn normal,

pero también a presidn mis elevada. Por lo general se trabaja bajo
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presidn normal.
En la realizacién del procedimiento de la pre-
gente invencidn se emplean las sustancias de,fdrmulas IX, VII y

V que participan en la reaccidén, en cada caso en cantidades molares.

Variante de procedimiento F

-t

Segin el procedimiento F se hace reaccionar un aldehide de fdrmula IX

H
R - c./ (1)

con un enaminocarboxilato de formula III

R3-<l:=ca-coo-y—5(o)n-z (II1)
R2NH
¥y un derivado ceto de formula VIII
1

R™ - CO - CH, - X (VIII)

1

En las férmulas IX, III y VIII tienen R, RY, R

'
RB, X, ¥, 2 y n preferentemente los significados indicados bajo 1la
variante de procedimiento A.

Los aldehidos de formula IX empleados como produc-
tos de partida se han mencionado bajo la variante de procedimiento
E, los epaminocarboxilatos de formula IIIAbajo la variante de pro-
cedimiento A y los derivados ceto de férmula VIII bajo la variante
de procedimiento D,

Como disolventes entran en consideracidn todos los
disolventes orgénicos inertes, Entre é&stos se encuentran preferen-

temente los alcoholes, tales como etanol, metanol, isopropanol,
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éter, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofurano, glicolmono-
metiléter, glicoldimetiléter 6 4cido acético glacial, dimetilfor-
mamida, sulfoxido dimetilico, acetonitrilo, piridina y hexametil-
fosforotriamida.

Las temperaturas de reaccidn se pueden variar
dentro de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20°%
hg 150°C, especialmente a la temperatura de ebullicidn del disol~
cente correspondiente.

La reaccidén se puede realizar a presidn normal,
pero también a presidn mas elevada. Por lo general se trabaja bajo
presidn normal.

Bn la realizacidén del procedimiento de la pre=-
sente invencidn se emplean las sustancias de férmulas IX, III y
VIII, que participan en la reaccidn, en cada caso en cantidades
molares.

3 Log ejemplos de obtencidn anterlores se han indi-
cado sclamente como explicacidén y la obtencidn de los compuestos
de férmula I no estd limitada a éstos procedimientos, pudiendose
aplicar cualquier modificacidn de éstos procedimientos en igual
forma para la obtencidon de los compuestos de la presente invencidn.

Segiin la seleccidn de las sustancias de partida
se ppeden presentar los compuestos de la presente invencidn en
forie" estereoisdmeras que se comportan bilén como imagen y reflej&ww
(enantidmeros) 4 que no se comportan como imagen y reflejo (dias-
teredmeros). Tanto los antipodas como también las formas racémicas
asi como las mezclas de diasteredmeros son objeto de la presente in-
vencidn. Las formas‘racémicas se pueden separar al ignal que los
diasteredmeros en forma conocida en los componentes estereoisdmeros
unitarios (vease, por ejemplo, E.L. Bliol, Stereochemistry of

Carbon Compounda, McGraw Hill, 1962).
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Ademés de las sustancias activas segfin la presente

invencién mencionadas en los ejemplos de obtencidn sean sefialadas

las siguientes:

1,4-dihidro-2,6-dimetil-4=(2'-nitrofenil)-piridin~3,5-dicarboxilato
de metil~2-metiltiocetilo,
1,4-dihidro-2,6~dimetil=b~(2'~nitrofenil)-piridin-3,5-dicarboxilato
de n-butil-2-metiltioetilo, | _ . w7
l,#-dihidro-a,G-dimetil-k-(Z'-nitrofenil)-piridin-},B-dicar&oxilato
de isopropil=-2-metiltiocetilo,
1,4-dihidro-2,6~dimetil-4-(2'~nitrofenil)=-piridin-3,5~dicarboxilato
de ciclopentil-2-metiltioetilo, |
1,4-dihidro-3,6-dimetil-4-(2‘-nitrofenil)-piridiq-},deicarboxilatb
de (2-metoxietil)~2-etiltiocetilo,
1,4-dihidro~2,6~dimetil~b=(3'=nitrofenil)-piridin~3,5-dicarboxilato
de metil-2-benciltiocetilo,
l,4~d1hidro-2,6-dimetil-h~(3';nitrofenil)-piridin-B.5~dicarboxilato
de isopropil-2-fenilsulfoniletilo,
1,4=dihidro~2,6~dimetil=b~(2'~trifluormetilfenil)=piridin-3,5~
dicarboxilate de etil-Z-etiltioetiio,
1,4-dihidro~2,6~dimetil=-b=(2'-trifluormetilfenil) -piridin~3,5~
dicarboxilato de isobutil-2-metiltioetilo, .
1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2‘-trifluormetilfenil)-piridin~3;5f
dicarboxilato de di-2-metiltioetilo,
1,4~-dihidro-2,6-dimetil-b~(3'~trifluormetilfenil)-piridin-3,5~

dicarboxilafo de di-2-metilsulfoniletilo,

"~ 1,4-dihidro-2,6~dimetil~k~(2'-cianofenil)~-piridin=-3,5-dicarboxilato

de metil-2-metiltioetilo,

1,4-dihidro=2,6=-dimetil=b~(2'-clorofenil)~piridin~3,5-dicarboxilato

de etil«2-metiltioetilo,

1,4~dihidro=2,6~dimetil=4=(3"'~metoxifenil)-piridin~3,5~dicarboxilato
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de isopropil=2=ciclohexiltiocetilo,
1, 4~dihidro-2,6~dimetil-t=(3'-nitrofenil)=3-(4=clorofenilsul fonil)=
piridin-5-carboxilato de 2-metiltioetilo,
1,4-dihidro-2,6-dimetil-b~(piridil~2)=~piridin~3,5~dicarboxilato
de metil-2-metiltioetilo,
1,4=dihidro-2,6-dimetil-4~(tienil~2)~piridin~3,5~dicarboxilato de
isopropil-2-metiltiocetilo,
1,4=dihidro-2,6~-dimetil-4~(furil-2)-piridin~3,5-dicarboxilato de
(2«propoxietil)-2-etiltiocetilo,
1,4-dihidro-2,6~dimetil-4-(quinazolinil~4)~piridin~3,5-dicarbo-
xilato de etil-2«benciltioetilo,
1,b4-dihidro-2,6~dimetil-4~(naftil-1)-piridin-3,5~dicarboxilato de
gtll-2-metiltioetilo.

. Los nuevos compuestos tlenen un espectro de efi-
cacia farmacoldgica amplio y miltiple.

En detalle se han podido demostrar en el experi-

mento con animales el siguiente efecto principal:

1) Los compuestos producen en administracidn parenteral, oral
0 perlingual una clara y duradera dilatacidén de los vasos

coronarios. Este efecto sobre los vasos coronarios se re-

o

fuerza por un efecto simultdneo aliviador del corazdn simi-
" lar al nitrito. Influencian 6 bién varian el metabolismo car-

diaco en el sentido de un ahorro de energia.

2) Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irrita-
ciones y conductor de excitaciones dentro del corazdn, resul-
tando un efecto antivibratorio demostrable en dbsis terapéu-

ticas.
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3) Se reduce fuertemente el tono de la musculatura lisa de los
vasos bajo los efectos de los compuestos. Este efecto es~
posmolitico de los vasos se puede preseniar en todo el sis-
tema de vasos 6 manifestarse mds & menos aisladoé en zonas
de vasos circunscritas (tal como, por ejemplo, en el sistema

nervioso central).

v
-, A

.

.’ . LY ‘
Ity Los compuestos reducen la presidn sanguinea de animaies nor-

motonos e hipertonos y se pueden emplear, por lo tantoe, como

medios antihipertensivos.

5) Los compuestos tienen unos efectos fuertemente musculares-es-
pasmoliticos, lo que se aprecia en la musculatura lisa del
estomago, del tracto intestinal, del tracto urogenital y

del sistema respiratorio.

Las nuevas sustanc;as activas se pdeden transfor-
mar en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como
tabletas, cdpsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles,
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones emplea;do,excipientes
6 disolventes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados.
Aqui deberd estar presente el compuesto terapéuticamente eficaz en
cada caso en una concentracién de aproximadamente un 0,5 hasta
90 % en peso de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean
suficientes para alcanzar el margen de dosificacidn indicado.

Las formulacionesvse obtienen por ejemplo, por
alargamiento de las sustancias activas con disolveﬁtes y/6 mate-
riales de carga, en caso dado empleando emulsionantes y/é disper-

santes, donde, por ejemplo, en el caso de emplear agua como dilu-
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yente, en caso dado, se pueden emplear disolventes orginicos como
disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados como
ejemplo:
Agua, disolventes orgédnicos no toxicos, tales como parafinas (por
ejemplo, fracciones del petréleo), aceites vegetales (por ejemplo,
aceite de cacahuete/sésamo), alcoholes (por ejemplo, alecschol etilico,
glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol),
excipientes sbélidos, tales como, por ejemplo, minerales naturales
molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, taleco, creta), mi-
nerales sintéticos molturados (por ejemplo, dcido silicico altamente
disperso, silicatos), azucares {por ejemplo, azucar de cafla, lac-
tosa y glucosa), emulsionantes (por ejemplo, éster polioxietilénico
de dcldo graso, éter polioxietilénico de alcohol graso, alquilsulfo-
natos y arilsulfonatos), agentes de disdersién (por ejemplo, lig=
nina, residuos de las lexiviaciones sulfiticas, celulosa metilica,
fécula y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estea~
rato de magnesio, talco, dcido estedrico y laurilsulfato sddico).

La aplicacidn se efectua en la forma usual por

- via oral & parenteral, especialmente por via perlinguhl 6 intrave-

nosa. En el caso de aplicacidén oral pueden contener las tabletas
natutalmente, ademds de los excipientes mencionados, también adi-
tivés-tales como citrato sédico, carbonato de calcio y fosfato di~
cdleico, junto con los mas distintos aditivos tales éomo féculas,
preferentemente fécula de patata, gelatina y similares. Ademds se
pueden emplear para la formacidén de las tabletas agentes lubrican-
tes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sddico y talco.
En el caso de la suspensidn acuosa y/d elixires, destinados para
aplicacidén oral, se pueden mezclar las sustancias activas, ademis

de con los agentes auxiliares arriba mencionados con diferentes me~
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joradores del sabor & colorantes.

En el caso de la aplicacidn parenteral se pueden
emplear las soluciones de las sustancias activas empleando ekci-
pientes liquidos adecuados.

"En general ha demostrado ser ventajoso administrar
en aplicacidén intravenosa cantidades de aproximadamente 0401 has-
ta 10 mg/kg, preferentemente aproximadamente 0,05 hasta 5 mgYkg
de pesd corporal por dia para lograr resultados eficaces, yﬁhn
aplicacidn oral asciende la dosificacidn aproximadamente a 0,05 has-
ta 20 mg/kg, preferentemente 0,5 hasta 5 mg/kg de peso corporal por
dia.

Sin embargo en caso dado, pudiera ser ﬁecesario
variar las cantidades méncicnadas, y ésto en dependencia del peso
corporal del animal de ensayo & bién de la clase de la via de apli-
cacibén, pero tambilén debido a la clase del animal ¥ a su com-
portamiento individual con respecto al medicamento 6 bién a la clase
de su formulacidn y el momento & bién intérvalo en el cual se efec~
tua la administracidn. Asi, en algunos casos puede ser suficiente
emplear una cantidad inferior a la cantidad minima mencionscionada,
mientras que en otros casos se habri de sobrepasar el limite su-
perior mencionado. En el caso de aplicarse cantidades superiores
pudiera ser recomendable repartir éstas en distintas dbésis indi-
viduales a travées del dia, Para la aplicacidén en la medicina huw
mana se ha previsto el mismo margen de dosificadidén. En igual sen-
tido valen también las demis exposiciones de arriba.

De especial interes son los compuestos de formula
general (I) donde

R significa un resto fenilo que’en caso dado estd susti-
tuido por haldgeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tri-

fluormetoxi, alquilo & alcoxi, en cada caso con 1 hasta 2
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dtomos de carbono 6 un resto piridilo,

son iguales 6 diferentes y significan alquilo con 1 &

2 atomos de carbono, un resto fenilo & un resto bencile,
significa hidrdgeno, alquilo con 1 hasta 4 &dtomos de
carbono, especialmente metilo & bencilo,

significa un grupo alquileno con 1 hasta % dtomos de
carbono, especialmente un grupo etileno,

representa 0 8 2,

significa alquilo con 1 hasta 4 Atomos de carbono, que

en caso dado estd interrumpido por un Atomo de oxigeno

en la cadena 6 un grupo bencilo,

significa el grupo <-COR® 6 -COOR®, donde R® significa
alguilo con 1 hasta b étomos de carbono, especialmente
metilo, y donde R5 significa alquilo de cadena recta, ra-
mificada 6 ciclica, que en caso dado estd interrumpida
por oxigeno, azufre & un grupo N-alguilo (1 hasta 2
dtomos de carbono), donde ésta cadena alquilo tiene hasta
6 Atomos de carbono, & por alquenilo con hasta 4, espe-
cialmente con 3 &tomos de carbono, & por un resto alquilo
con 1 hasta U4, especialmente 1 & 2 Atomos de carbono,

que estd sustituido por fenilo & piridile, 6

significa el grupo -S(O)n-Rs, donde n representa 0 & 2,

. y R6 significa alquilo con 1 hasta 4 atomos de carbono

6 fenilo.
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Ejemplos de obtencidn

Ejemglo 1 - o

3~acetil-l,b-dihidro-2,6-dimetil-4~(3'-nitrofenil)-piridin~5-car-

boxilato de 2~etiltiocetilc

NO;

o

-

0

1
- "CI'{A ""CH-‘ -S"C H
g, - O~ Sy 000~CHs ~CHe=8-Ca s

l
HSC, N - CH3
H

Variante de procedimiento 4

17,5 g (75 mmoles) de 3'-nitrobenzilidenacetil-
acetona se galientan bajo reflujo durante 24 horas junto con 14,2 g
(75 mmoles) de ﬁ>~aminocrotonato de 2-etiltioetilo en 80 cc de
etanol. Después de enfriar la mezcla de reaccidn se separa el disol-

vente por destilaciodon en vacio y el residuo sb6lido se recristaliza

H

Punto de fusidn: 130°C; Rendimiento: 21,3 g (70 %).

Ejemplo 2

NO,

B COOC N  CO0-CH, ~CH, =S~CHj -
HyC —~N-~ CHj
H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
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3'-nitrobenzilidenacetoacetato de metilo y {B-aminocrotonato de
2-metiltioetilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil=4-(3'-nitro=
fenil)-piridin-3,5-dicarboxilato de metil-2-metiltiocetilo del
P.f. 126°C (etanol).

Rendimiento: 80 % de la teoria.

Ejemplo )
NO,
HSC\
HC-00C C00-CH, -CH, ~S-CH
‘ | | o
HyC

Hy C ~“N-"> CH,
H

Anidlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
3'-nitrobenzilidenacetoacetato de isopropilo y fi-aminocrotonato
de 2-metiltiocetilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-b=(3'~
nitrofenil)-piridin-3,5~dicarboxilato de isopropil-2-metilticetilo
del P.f, 154°C (etanol).

Rendimiento: 84 % de la teoria.

Ejemplo 4
.
v NO,
G
Hcl--ooc\l N CO0-CH, ~CH, =5-C, B
B:Coyyc - n™ oy,

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
3'=nitrobenzilidenacetoacetato de isopropilo y /b-aminocrotonato

de 2-etiltioetilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil=4~(3'-nitro-
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fenil)~-piridin-3,5-dicarboxilato de isopropil-2-etilticetilo, del

P.f. 95°C (etanol).

Rendimiento: 70 % de ia teoria, '
Ejemplo 5
N0, | R
%
CO0-CH, ~CH, -S~CH, -@ |

~ CH,

Una solucidén de 20,8 g (75 mmoles) de 3'-pitro=-

‘benzilidenacetoacetato de isopropilo y 18,8 g (75 mmoles) de ﬂ)-

aminocrotonato de 2-benciltioetilo en 100 cc de etanol se calientan
durante 24 horas hasta hervir. Después de enfriar la mezcla de reac;
cidn se separa el disolvente por destilacidn. en vacio y el résiduo
oleginoso se purifica por cromatografia en columna a través de gel
de silice con cloroformo como eluyente. Se obtiene un aceite

(16,3 g = 43 %) que segiin los datos espectroscdpicos se identifica

claramente como l,h-dihidro-a,6-dimetil-4~(3’-nitrof;nil)-piridin-

3,5=dicarboxilatc de isopropil~2-benciltioetilo.

- Ejemplo 6

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
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A z I NO,
e g ~
H; CO-H, C~H, C~00C l C00-CH, -CH, ~S~C, H,
| .
HyC~~N-~CH;
H

45

3'=nitrobenzilidenacetoacetato de ciclopentilo y (3~aminocrotonato
de 2-etiltioetilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-t-(3'~
nitrofenil)-piridin-3,5-dicarboxilato de ciclopentil-2-etiltiocetilo,
del P.f. 93°C (etanol).

Rendimiento: 68 % de la teoria.

Ejemplo 7

Hz C=HC "‘Hz C-00C _ COO"CHZ "'CHZ —S"Cz H5
H,C -\ N~ CH,

Andlogo al ejemplo 5 se obtiene por reaccidn de
3'=nitrobenzilidenacetoacetato de alilo y lﬁ-aminocrotoﬁato de
2-etiltioetilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4~(3'-nitrofenil)-
piridin=3,5-dicarboxilato de alil-2-etiltioetilo (aceite).

Rendimiento: 80 % de la teoria.

Andlogo al ejemplol se obtiene por reaccidn de
31-nitrobenzilidenacetoacetato de 2-metoxietilo y Zs-aminocrotonato

de 2~etiltioetilo en etancl el 1,4=dihidro=2,6~dimetil=b=~(3'~nitro=-

fenil)-piridin-3,5~dicarboxilato de (2-metoxietil)-2-etiltioetilo
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del P.f. 90°C (etanol).

Rendimiento: 79 % de la teoria.

Ejemplo 9
NO,
. - -
H5 Cz S"'Hz C"'Hz C-OOC l l COO"CHZ "CHg "'Scz H5 -.%
H,C-SN > CHy

H

Apdlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccion de
3'~nitrobenzilidenacetoacetato de 2-etiltiocetilo y ﬂ’-aminocroto-
pato de 2-etiltioetilo en etanol el 1,4-~dihidro-2,6-dimetil-4-(3'=
nitrofenil)~-piridin-3,5~dicarboxilato de di-2-etiltioetilo, del )
P.f. 118°C (etanol).

Rendimiento: 60 % de la teoria.

Ejemplo 10
. NOE | . !
H3C\
N"H C-"n -~ =
o e H, C~COC { T C00-CH, ~CH, ~5-C, H,
H;C " N7 CH, '

H

Andlogo al ejemplo 5 se obtiene por reaccidn de
3'~nitrobenzilidenacetoacetato de 2-dimetilaminocetilo y a&—amino—
e¢rotonato de 2~-etiltiocetilo en etanol el 1,4edihidro=2,6~dimetil-4=
(3'-nitrofenil)-piridin-3,5-dicarboxilato de (2-dimetilaminoetil)-
2~etiltioetilo (aceite, eluyente en cloroformo : acetbna = 20 : 1).

Rendimiento: 48 % de la teoria.
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Ejemplo 11

NO,
7
~
@-HZC-OOC ANy C00-CH, ~CH, =50, Hy
N cy

ks . o iy s 4 et WA WPISY 801 A Sars = menaian Saer

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
3t-nitrobenzilidenacetoacetato de bencilo y @J-aminocrotonato de

2-etilticetilo en etanol el 1,k-dihidro-2,6~dimetil~l~(3'=nitro-

47

fenil)-piridin-3,5-dicarboxilato de bencil~2~etiltioetilo, del P.f.

132°¢ (etanol).

Rendimiento: 69 % de la teoria.

Ejemplo 12
(0]
= NO,
<
7 \\_H, c-00C CO0-CH, ~CH, -SC, H
2 2 TV iy
N/ || 2
HsC N "°CH;
H :
i Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de

3'httrobénzilidenacetoacetato de piridil-3-metilo y ﬁ)-aminocro-
tonato de 2-etiltioetilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-
(3'-nitrofenil)-piridin-3,5-dicarboxilato de (piridil-3-metil)-2-
etiltioetilo, del P.f. 144°C (etanol).

Rendimiento: 65 % de la teoria.
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Ejemplo 13

Cl
HJ COOC COO"CHZ "CHa -S"Ca H5 .
HyC " N CH,
H

T e T L i S .

. A
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidh de
2'=clorobenzilidenacetoacetato de metilo y /B-aminocrotonato de
2-gtilticetilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-kb-(2'-cloro~
fenil)-piridin-3,5-dicarboxilato de metil-2-etiltioetilo, del
P.f. 92°C (&ter de petrbleo/dter).

Rendimiento: 71 % de 1la teoria.

Ejemplo 14

CF,
COO—CHZ "'CHZ -S‘Ca. H5
CH,

Anéloéo al ejemple 5 se obtiene por reaccidn de
2'=trifluormetilbenzilidenacetoacetato de metilo y #)-aminocroto~
nato de 2-etilticetilo en etanol el 1,4-dihidro~2,6-dimetil-b-(2'~
trifluormetilfenil)~piridin-3,5~dicarboxilato de 2~etiltioetilo
(aceite).

Rendimiento: 65 % de la teoria.
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Ejemplo 15

QL o,

H,C00C_ | COO-CH,-CH, -S~C,H,

H

Analogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2'-metoxibenzilidenacetoacetato de metilo y /S-aminocrotonato
de 2-etiltiocetilo en etanol el 1,4-dihidro~-2,6-dimetil-l-{2'-me~
toxifenil)~-piridin-3,5~dicarboxilato de metil-2-etiltiocetilo, del
P.f. 121°C (etanol).

Rendimiento: 83 % de la teoria.

)

Ejemplo_ 16
N
b N
H3 COOC ﬁ COO"CHZ -CHZ "'S"‘Cz H5
HyC NN CH;, '
H H
i Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de

2«&%3%11—3-(piriéil~2)-acrilato de metilo y zg-aminocrotonato de
2-etilticetilo en etanol el 1,4~-dihidro-2,6~dimetil-l-(piridil-2)~
piridin-3,5-dicarboxilato de metil-2-etiltioetilo, del P.f. 137°C
(etanol).

Rendimiento: 63 % de la teoria,
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Ejemplo 17

CO0-CH, ~CH, -SC, H;
CH,

A ™

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reacciép de

2-acetil-3-(piridil-j)-acrilato de metilo y #}-aminocrotonato de

2-etiltiocetilo en etanol el 1,b4-dihidro~2,6~dimetil-b-(piridil-3)=
piridin-3,5«dicarboxilato de metil-2-etiltioetilo, del P.f. 151°C
(etanol).

Rendimiento: 72 % de la teoria,

Ejemplo 18
- | NO,
0, N :
ch,s '“‘l | C00~CH, -CH, -S~C, Hy
HyC “~N“CH;
H . ;

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccién de
J-metilsulfonil-4=(3'-nitrofenil)-3-butenon-2-ona y E)-aminocroto-
nato de 2-etiltioetilo en etanol el 1,4~dihidro=2,6~dimetil-b-(3"'~
nitrofenil)-3-metilsu}fonil-piridin-§-carboxilatQ de 2.etiltioetilo,
del P.f. 136°C (etanol).

Rendimiento: 63 % de la teoria.
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Ejemplo 19

0

] .
@/S ) CO0~CH, ~CH, -5C, H,
H; C ““N“ CH,

H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
3-fenilsulfonil-4-fenil-3~buten~-2~ona y (5-aminocrotonato de
2-etiltiocetilo en etanol el i,h-dihidro-z,6-dimetil-4-fenil-3-
fenilsulfonil-piridin-5-carboxilato de 2-etiltiocetilo, del P.f,
129°C (etanol).

Rendimiento: 72 % de la teoria.

Ejemplo 20
NO,
Qe N\ CO0-CH CH, SC, Hy
©/H;C’ N~ CH;,
H :
1. Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de

3-fenilsulfonil~b-{3'-nitrofenil)~3-buten-2-ona y /5-aminocrotonato
de 2-etilticetilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3'=~
nitrofenil)~3~fenilsulfonil-piridin-5-carboxilato de 2-etiltiocetilo,
del P.f, 130°C (etanol).

Rendimiento: 70 % de 1la teoria.
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Ejemplo 21

0,
COO~CH, ~CH, ~S-CHj,
CH,

ce mm e e pwerrr

H

e

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
3'enitrobenzilidenacetoacetato de metilo y (5-aminocrotonato de

2-metilsulfoniletilo en etanol el 1,4-dihidro~2,6=dimetil-l-(3'-

nitrofenil)-piridin-},5-dicarboxilato de metil~-2-metilsulfoniletilo

del P.f. 74°C (etanol).

Rendimiento: 68 % de la teoria.

Ejemplo 22

NO,
HyC 0,
"HC-00C ()Y CO0-CH, ~CH, ~S~CH;
BC gc- N-s oy

Anilogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de

3t=-nitrobenzilidenacetoacetato de isopropilo y Fi—aminocrotonato

de 2-metilsulfoniletilo en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-l-

(3'-nitrofenil)-piridin-3,5-dicarboxilato de isopropil-2-metilsul-

foniletilo, del P.f. 153°C (etanol).

Rendimiento: 62 % de la teoria.




33

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la pré;tica. debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscep-
tibles de modificaclones de detalle, en cuanto no alteren su prin-

cipio fundamental.

v
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la obtencién de l,4-dihidropiri=

dinas con agrupaciones éster sulfurosas de férmula (I)

R ) .
: (0O)n
X R CO0-Y-8~-Z o
P (1) . -
Rz , A ,

PRNR———_ s

donde R significa un resto arilo, o un resto tienilo, furilo, pirrilo,|
pirazolilo,rimidazolilé, oxazolileo, isoxazzolilo, fiazolilo,.piridilo,
piridazinilo, pirimidilo, pirazinile, quinelilo, isoquinelilo, imdo-
l1ilo, benzimidazolilo, quinazolilo o quinoxalilo, donde el resto ari-
lo, asi como los heterociclos,contienen en caso dado 1 hasta 3 susti-
tuyentes, iguaies o diferentes, del grﬁpo fenilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, alquileno; dioxialquileno,
haldgeno, trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquilamino,
nitro, ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, carbonamide, sulfonamido é
50 -alquilo (m = 0 hasta 2), Rl y R3 son iguales o diferentes y signi-
fican hidrégeno, un resto alquilo de cadena recta o famificada, un
resto arilo o un resto aralquilo, Rz significa hidrdgeno o un resto al
quilo de cadena recta ¢ ramificada, que en caso dado estd interrumpi~
do por uno o dos dtomos de oxigeno en la caden# alquilo, o significa
un resto arile o aralguile, Y significa un grupo alquileno, en caso
dado sustituido por alquilo, n representa 0, 1 6 2, 2 significa un
resto hidrocarburo alifético, saturadc o insaturado, de cadena recta,
ramificada 6 ciclica, que en caso dado estd interrumpido por uno o dos
ttomos de oxigeno en la cadena y/o que, en caso dado, estl sustituido |

por un grupo fenoxi o fenilo que, a su vez, estd en caso dado susti~

tuido por halégenc, ciano, dialquilamino, alquilo, alecoxi, trifluormee
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tilo 6 nitro, o que, en caso dado, estd sustituido por un grupo A=y
P- 6 <{—piridilo, ¥y X significa el grupo,-CORk, donde R4 significa
alquilo, arilo o aralquile, en caso dado sustituido, 6 un grupo aminoj;
moncalquilamine o dialquilamino, o significa el grupo -C00R5. donde R5
representa un resto hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena rec~
ta, ramificada o ciclica, que en caso dade estd interrumpide por uno

o dos &tomos de oxigeno en la cadena, y/o0 que, en caso dado, estd
gustituido por un grupo femilo, fenoxi, feniltio o fenilsulfonilo que,
a su vez, pueden estar sustituidos por halégeno, ciano, dialquilamino,
alcoxi, alquilo, trifluormetiloc & nitro, o que, en casc dado, esta
sustituido por un grupe & -, F- ) xhpiridilo 0 pPor un grupo amino,
llevando este grupo amino dos sustituyentes iguales o diferentes del
grupo alguilo, alcoxialquilo, arilo y aralquilo y donde estos sustitu~
yentes forman en caso dado con el &tomo de nitrdgeno un anillo de 5
hasta 7 miembros, que como ulterior heterodtomo puede contener un &to-
mo de oxigeno o de azufre & la agrupacidn N-alquilo, o significa el
grupo -COO-Y‘-S(O)n,-Z’, pudiendo este grupo ser igual o diferentes

a -COO-Y-S(O)n-Z y donde las definiciones de Y'y, n' y 2' corresponden
a las de Y, n y 2, 6 significa el grupo -S(O)r-Rs, dondevr significa
0, 1d62%y R6 significa un resto hidrocarburo alifdtico, saturado o
insaturado, de cadena recta, ramificada o ciclica, que en caso dado
est&‘interrumpido por unoe o dos étpmos de oxigeno en la cadena y/o
quévguedeueatar sustituido por un grupo fgnilo, fenoxi, feniltio o
fenilsulfonilo, en caso dado sustituido por haldgeno, ciano, dialquil~
amino, alcoxi, alzuilo, trifluormetilo o nitro, o por un grupo -,
‘3- ) Xgpiridilo & por un grupo amino, llevando este grupo amino dos
sustituyentes iguaies o diferentes del grupo alguilo, alcoxialquiloe,

arilo y aralquilo y donde estos sustituyentes, en caso dado con el

&tomo de nitrégeno forman un anillo de 5 hasta 7 miembros que como

ulterior heteroitomo puede contener un Atomo de azufre o la agrupacidn
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N-élqui;o, o donde Bs significa arilo que, en caso dado, contiene uno
hasta tres sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, alco
xi, haldégeno, ciano, trifluormetilo, triflucrmetoxi, dialquilamino o

nitro, caracterizado porque compuestos de ilideno de férmula II

0 - .
BN

donde R, Hl ¥y X tienen los significados arriba indicados, sg hacen”

R-CH=2C (11)

reaccionar con ésteres de Acido enaminocarboxilicos de f6rmila III

R - C=CH-CO0-Y- 5(0) - 2 (111)

R2

=

H

donde RE, RB, Yy, 2 y n tienen los significados de arriba, en caso dado

en presencia de disolventes orgénicoé inertes. .
- 2,= Procedimiento para la obtencién’de 1,4-dihidropiri¢£'

nas con agrupaciones éster sulfurosas, tal y como queda sustanciglmentq

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 56 hojas escritas a mdquina por

una sola cara.

Madrid 72 - A.’?R. 1979
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