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La presente invencidn ge reflere & un nueve pro-
cedimiento qu{mico, peculiar, para la obtencién de nuevds
2,6~diaminodihidropiridinas, agf{ como 2 su empleo COmO me=
dicamentos, especialmente como medio coronario y antihiper-

tensivo.
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Les 1,4~dihidropiridinas, que llevan en la pogi-
eidn 2 y 6 hidrogeno o grupos alquilo, y los procedimiem,om

pera su obtencidn ya son conocidos (véase Knoevenagel, Ber.

31, 743 (1898)).

1
'

!

i
i
i

Se ha descubierto que sge obtienen las nuevasg 2 6~a4§

mino~dthidropiridinas de la formula tautomera I (Ia = estruc—:

turgs 3,4~dihidro, Ib = estructura 1l,4~dihldro, Ic = estruce
-turav4,5-dihidro)

Rloc con2 RloC ooa2 Rloc ;:>[i;j:,ooué
H, m

‘1H2

en la vue R significa un resto hidrocarburo saturade ¢ insa-

turado, de cadena rects, ramificada o ciclico, o un reste ari-

lo, que en caso dado contiens 1 - 3 sugtituyentes, igusles

0 diferentes, del grupo arilo, alquilo, alcoxl, azido, nalé-

geno,ciano, nitro, trifluormetilo, carbalecoxl o Sonfalquilo
(n =0 = 2) o significa un resto naftilo, quinolile, isogui~
nolilo, piridilo, pirimidilo, teniio, furilo o birrilo, on,
caso dado sustituldo por alquilo, aleoxl o halbgeno, y rt y
R2 son iguales o diferentes y significan un resto alcexi,

que puede ser de cadena recta, ramificada o ciclico, watura-
do o insaturado y, en caso dado, estar interrumpido por 1 - 2
dtomos de ox{geno en 1a cadena, o significar un grupo amine,
en cago dado sustituido por 1 - 2 grupos alquile, i ge hecen
reaccionar

a) aldehidos de férmule IT
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3. .
RCHO | (11)
en la que R tiene el significago arriba indicado, con emidi-
nas de férmule III '
HoN -
. 2
. C=CHo-COR (111)
2 . .
en la que R~ tiene el significado arribe indicado, en presen-—
‘cia de disolventes orgénicos inertes & temperaturas entre 20
y 2008¢C, o
b) derivados de deido ilidenciencacético de £érmula IV

RLOC~0=CHR

(Iv)
CN |

en la que Ry Rl tienen los significados arriba indicados,
con amidinas de férmula III _ , ,

Hol !
2 '
\\‘.c_cngconz (I11) 1
.

en la que R% tiene el significado arriba indicado, en pre—
sencia de un alcoholato alcalino y. disolventes orgénicos
inertes a temperaturas entre 20 y 2009C,

Los nuevos 2,6-diamino-dihidropiridinas de £6rmu-
le I muestren unas propledades dilatadoras de la coronaria
y antihipertensivas fuertes y de larga duracidn.

s de considerar extraordinariamente sorprendente
que, segin la reaccién de la presente invencidn, lag nuevas
2,6-~diamino-dihidropiridinas de féfmula I se formen en tan
buenos rendimientos y en tan elevada pureza, ya que segun el

actual estado de 1a téenica hubisse sido de esperar gue 1a

reaceidn de las amidinas con los aldehidos (variente del pro-
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cedimiento a) transcurriese de la meners siguiente:

a) Después de la primera etapa de reaccidn

NH
/-
" HN C~NH
2" ™ 2 T2 o
RCHO + ° CH,~COR®  ——~————a» RCH=C o+ HO
II III ' v

debieren seguir reaccionando las asmidinas con Hy0 dmmedieta-

mente en la segunta etapa de reaccién a smidas seglin

NH . A
Y ah
C-NH, , Oy
2 _ .
R-CH=C =~ + H0 ——7fl-—a> RCH=C ¢
~COR2 2 aE “~ oR2

v ,
hdemds, en la adicién de una segunda moléculza ITI a
V se habria de esperar una adicidn alfceto.*%[g-insaturado

(Lit.: L.F, Dilversmith, J.Org.Chem. 27, 4090 (1962));

CH2CORZ

La formscidn de las 5-amino-1,4-~dihidropirimidinss,
sin embargo, no se aprecia. b) Asimismo, segin el actual es-
tado de la téenica, hubiese sido de esperar que en la reac-

cidén de derivados de 4cido ilidencianocacébico (IV) con amidi-

| nas (III) (variante del procedimiento b)) sevpresentase una

adicién de 1la fuﬁcién amida 81 doble enlace del dexrivado de

dcido ilidencimncacético segln

- m——— ——— 7 o S—— = awram e
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R N
Rloc /lt ( )1'{100
OR~) -
o . AN i

c + HpN~ " CHpCOR? / . _
HolN - CH,COR2
o III

Tampoco en la variante del procedimiento b) se ob-

serva la formacién de las G-amino-l,4-dihidropirimidinas.
Una ventaja esencial del procedimiento consiste,

ademds de en los excelentes rendimientos, en que como pro-—

cedimiento de una sols etapé ge puede realizar con reduci--

do gasto téenico y con gren economia.

Empleando 3-nitrobenzaldehido y amidinoacetato
de etilo como productos de partida se puede representar
el desarrollo de la reaccidén para la variante del procedi-

miento a) mediante el siguiente esquema de férmulas:

H N
N02 2\ N .
O Em//_(}-CHQ(,OOCQH5 3
HO KO, -NH, .

HSLQOOC\\\
HoN
Empleando 2-nitro-benciliden-cianacetato de etiw

lo y amidinoacetato de isopropilo como productos de parti-

da, se puede representar el desarrollo de la reaccidn de

la variente del procedimiento b) mediente el siguiente esque

L3
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na de férmulas:

;)

AN (Colic0 © n*wl
C-CH,~C00-CH 2=90_) ¢y
HN*fﬁy 2

No, H

# s woe - ot o e e R e At %8 %

' 3
HC:?-COOCZH5
. O
CN : 2
H50200 ~—C00CH(CH3)p

, - Holt” ST SNHp

a) En la férmule II ;
RCHO | (11)

R significa, preferentemente, wn resto hidrocarburo de ca~

dena recta o ramificada, saturado o insaturado, o ciclico,

con hasta 6 &tomos de carbono, un resto fenilo, que pusde
llevar 1 -~ 2 gustituyentes iguales o diferentes del grupo

alquilo, alcoxi, en cada caso con 1 - 4 fdtomos de carbono,

haldgeno, especialmente cloro o bromo, nitro, cisno, tri-
fluormetilo, carbalcoxi con l‘- 4 &tomos de carbono en el
grupo alcoxi o S0 -alquilo (n =0 6 2) componiéndoss el.
grupo alquilo de 1 - 4 étomos de carbono, o significa un res

‘
i
1
i
H
:
i
H
‘i

%o naftilo, auinolilo, isoquinolilo, piridilo, pivimidilo, |
: i
tenilo o furilo, que, a su vez, en caso dado, eatan sustitui~

dos por alguilo o alcoxi, en cada caso con 1 -~ 4 dfomos de

i
carbono, especialmente 1 - 2 &tomos de carbono o halbgeno, !
eanncialmente cloro o bromo. i

Los aldehidos, a emplear seglim la preaente inven~ !
cién, ya son conocidos o se pueden obtener seghn méiodos co~%
nocidos (E. Mogsetting, Org. Reactions VIII, 218 y s. (1954))4

i
Como ejemplos sean mencionados: !
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40, 2=, 3= 6 4-clanobenzaldehido, 2-metilsulfonilbenzeldehi-

7- - e
Aldshidos

Formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, iso-
butiroaldehido, ciclopentanaldehido, ciclohexanaldehido,
acroleina, A -3-ciclohexanaldehido, benzaldehido,_zu, 3—'6 4
metilbenzaldehido, 2=, 3- 6 4-metoxibenzaldehido, 3,4,5~tri-
metoxibenzaldehido, 2-isopropoxibenzaldehido, 2=, 3= 6 4~clo-
Yo-, fluor— o bromobenzaldehido, 2,4— § 2,6-diclorobenzalde— !
hido, 2,4~ 6 2,3-dimetilbenzaldehido, 2, 3~ & 4-nitrobenzal-
dehido, 2,6~ 4 3,5-dinitrobenzaldehidb, 2-nitro-6-bromobenzalt
dehido, 2-nitro-3~metoxi-6~clorobenzaldehido, 2-nitro-4-cloro«
benzaldehido, 2-nitro-4-metoxibenzaldehido, 2=, 3~ & 4=tri-
fluormetilbenzaldehido, benzeldehido-2-carboxilato de etilo,
benzaldehido-3-carboxilato de metilo, 2-, 3-, 6 4-azidoben-
zaldehido,of=, /2= 6 Jlpiridinaldehido, 6-mebtilpiridin-2~al-
dehido, pirimidin-5-aldehido, 4,6-dimetoxipirimidin-5-aldehi-

do, 1= 6 2-naftaldehido, 5-bromo-l-naftaldehido, 2wetoxi=l-
naftaldshido, 4-metil-l-naftaldehido, quinolinrzu, 3=y 4w 5=,
6=, 7= y 8-aldehido, isoquinolin=-2-, 3~ § 4-aldehido, furan-2-
aldehido, tiofen-2-aldehido y pirrol-2-sldehido. '
b) En la férmula III

Hol o
N C-CHy=COR?
HN‘494’; _

R® gignifica preferentemente un resto alcoxi de cadena recta

(1IT1)

o ramificeda, saturado o insaturado, o ciclico, con hasta 6
dtomos de carbono, que, en caso dado, estd interrumpido en
la cadena por 1 4tomos de oxfgeno o un grupo amino, que, en

cago dado, estd sustituido por 1 6 2 grupos alguilo con 1 ~ 4

&tomos de carbono.
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bles seglin la presente invencidn, son conocidos o se pueden

‘dencienacetato de @-metoxietilo, l-naftilidencisnacetato de

¢ isopropilo, 2-trifluormetilbencilidencisnacetato de etilo,

Las amidines é 611;2&5%\5 la presente invencidn

ya son conocidas o Se pueden Qbfener segln métodos4conocidosi
(Lit=: S.M. Mc. Elvain. B.E. late J.A.C.S- 73, 2760 (1951)).

Como ejémplos gean mencionados:

Amidinas ’ i
Amidinoacetato de metilo, amidinoacetato de etilo,}
amidinoacetato de n-propilo, amidinocacetato de isopropilo, :
amidinoacetato. de (A-metoxietilo, amidinoacetato de (1-n-pro-
poxietilo, amiainoacetato de propargilo, amifinoacetato de
ciclohexilo, emidinoacetoamida, amidihoacetd~N,Nndimetilamida

¢) En la férmule IV

RL0C~C=CHR
O

(IV)

RY tiene preferentemente el mismo significado que el susti-
tuyente R® en la férmule III. '
Los derivados de écido ilidencisnacédtico, utiliza-

obtener segln procedimientos conocidos (Lit.: M.5. Wewmou,
H.R. Flanagan, J.0rg. Chem. 23, 797 {1958)).
Como ejemplos sean mencionados:

Derivados de fdcido ilidencisnacético

| Bencilidencisnscetato de metilo, benecilidencienace-

tato de etilo, bencilidenciénacetato de propargilo, bencili~

etilo, 2-metoxibeneilideneianacetato de etilo,. 2-metil~benci~

lidencianacetato de etlilo, 2-nitrobencilidenciasnacetato de

oo ramin m——

2~cianbencilodencianscetato de metilo; 2-clorobencilidencia~

nacetato de propilo, 4—ﬁetilmercaptobencilidencianacetato
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de etilo,p(~pﬁridilmetilidencianadetato de %tilo, 2mfurfurd-
lidencianacetato de etilo.

Como diluyentes entran en congidemoién todos los
disolventes orgénicos inertes. Entre 8stos se encuentren |
p_refer-entemente los alcoholes, tales como metancl, etanol,
isopropanol o terc.butanol; los &teres tales como dioxano,
dietiléter o piridina, dimetilformemide, sulPéxido dimetf-
lico o acetonitrilo. '

- Lag diaminas (III) se puede emplear en forma libre
o en forms de sus sales (por ejemplo, hidrohalurcs). De sus
sales se liberan in situ con medios bésicos (por ejemplo,
alcoholatos alcalinos). _

Las temperaturas de reaccidn puedenlvari»ar entre
wn amplio margen, Por lo genéral ge trabaja entre uncs 20 y
250¢ec¢C, preferen'teﬁente a la temperatura de ebullicidn del
disolvente. N

 La reaccibén se puede efectuar a presién nommal, pe+
ro también :a temperetura mds elevada. Por lo general ss tra-
baja a presién normel.

En la realizacién del pro'oédimiento de la presente
invencidn se emplea en cada caso por wn mol de aldehido apro-
ximademente 1 & 2 moles de amidina. (En la variante del pro-
cedimiento a) preferentemente 2 moles y en la variente del
procedimiento b) preferentemente 1 mol). »

Los nuevos compuestos de la preseﬁte invencidn son |
gugtancias que se pueden emplear como medicamentos. Tienen
un amplio y miltiple espectro de eficacia farmacoldgica.

¥n detalle se pudleron demogtrar, en experimentos
con anirales, los siguientes efectos vnrincipales:

1) Los produstos nroducen en aplicacidn parenteral

e oral, preferentemente perlingiial une cleara dilatacién, de
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_ _tema nervioso central).

muscular-espasmoli{iicos que se evidencian en la musculaturs

na o bidén de 1lipidos de la sangre.

larga duracién, de los vasos coronarios. Este electo sobre
los vesos coronarios se refuerzé simultdneamente por efecto
aliviador del corazén similar al nitrito,

| Influencian o bién verien el metabolismo cardiaco
en el sentido de un shorro de emergie. .

2) Los compuestos reducen la presidn sanguinea en

los snimeles normoténicos e hiperténicos y, por lo tanto, se
pueden emplear como agentes antihiper%énsivoa.

. 3) Se reduce la excitacidn del sistema Fformador de
estimulos y conductor de excitaciones dentro del corazdn, de |
manera que en ddsis terapéuticas resulta un efecto antifibri-
lar demostrable.

4) El tono de lm musculaturas lise de los vasos se |
reduce considerablemente bajo los efectos de los compuestos.

Este efecto vaso-espasmoli{tico se puede presentar en todo el

’ |
gisteme de los vasos o manifestarse més o meros aislado en |
. h [}

zonas de vaso circunscritos (tal como, por ejemplo, en el sisq

i
H
5) Los compuestos ticnen unos efectos fuertemente

lisa del estémago, tubo intestinal, tubo urogenital y sistew

ma respiratorio. . 5

§) Los compuestos influencian el nivel de colesteri

Las nuevas sustancias actives se pueden transfor-
mer en forma conocide en las formulaciones usuales, tales 00w
mo tabletas, grageas, cépsulas, pildoras, granulados, aeroso~
les, jarabeé, emulsiones, suspensiones y soluciones, emplecndo

sustancias excipientes o disolventes inertes, no t6xicos, far-

macéuticamente adecuados. Aqui deberin estar presentes los comj~
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puestos terapbuticaemente activos, en cada cns0, en N COnNw

aleanzar el margen de dosificacién indiecado.

centracién de aproximadanente un 0,5 & 90 % en peso de la mez-

cla total, es decir, en cantidades que sean suficientes pars

f Ias formulaciones se obtienen, por egemplo, medien—
te mvzcla de las sustanolas activas con disolventes y/o exci~
plentes, en caso dado empleando emulaionantes y/o agentes de
dispersién, pudidndose, por ejemplo, en el caso de emplear
ague, emplearse en casgo dado‘disolventes orgénicos comd disol~
ventes auxiliares.

Como excipientes seen mencionados, por ejemplo:
Agun, disolventes orgénicos no téxicos, talés como
parafinas (por ejemplo, fracclones del petréleo), aceitaé Ve~
getales (por ejemplo, aceite de cacahuete y de sésémo), alco-
holes (por ejemplo, alcohol etflico, glicerina), glicoles
(por ejemplo, propilenglicol, poiietilangliool); sustancias

de vehiculo sdlidas, tales como, por ejemplo, los minerales
molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta),
minerales sintéticos molturados (por ejemplo, decido silicico '
altemente disperso), azdcar (por ejemplo, smicar de caiia,
lactosa y glucose), emulsionantes, tdles como emulsionantes
no ionégenos y anidénicos (por ejemplo, éster polioxietiléﬁico
de deido graso, &ter polﬂovati .6nico de @lcohol graso, alguiles
sulfonatos y arilsulfomtos), agentes de dispersidn (por ejem—
plo, lignina, lejias de desecho de sulfitacidén, metilcelulosa,
féculas y polivinilpirrolidona) y lubricentes (por ejemplo,
estearato de megnesio, talco, feido esteariniéo ¥y laurilsulfo-
to 8édico). |

In aplicacién se efectia en la forma usual,preferen—

temznte por via oral o parenteral, especialmente perlinglial o
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tabletas, naturalmente, adends de los excipientes menciona-
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En el caso de aplicacién oral pueden contener las

introvonosemente.

dos, tembién editivos tales como citrato sédico, carbonato

céleico y fosfeto diedleico junto con distintos aditivos,

teles como féoules, preferentemente fécula de patata, gele~ l
tine y simileres, Ademés se pueden emplear simulténeamsnte !

lubricantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfe-—

to sédico y taleo para preparar las tabletes. kn el caso de
suspensiones acuosas y/o elixires, que estédn destinados a
adninistracién oral, las sustancias activas be pueden mez~
clar con log exciplentes arriba mencionados con distinfos

mejoradores del sabor, o colorantes.

¥n el caso de aplicacidén parenteral se pueden em~ ‘
plear las soluciones de las sustancias activas ubilizands i
excipientes lfquidos adecuados. | v 7 %

Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminig
trar en la aplicacidn intravenosa cantidades de uwnos G,0L a ‘
20 mg/kg, preferentemente unos 0,05 a 10 mg/kg de peso oor- |
poral por dfa pars lograr resultadosvefectivos ¥, en la spli~

cacidn oral la dosificacién ssciende a aproximadamente 0,5

a 50 mg/kg, preferentemente a 1 a 20 mg/kg de peso corparal
por dia.

[}

§

- |
Sin embargo, en caso dado, pudlera ser necegario i

) i

apartarse de ]Jes cantidades indicadas y ésto en dependencia
de 12 via de aplicacidn, pero también en bage de la clase deli

animel y de su comporbtamiento individual con relscifén al ne- |

dicamento, o bién de la clase de su formulacifén y del momen— |

to o bién intervalo en la gue se efectua la administracidu. E

Asi, en pocog casos, pudierd ger suficiente une cemtidad :Lni‘eL
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eidn de ox{geno en el seno coronamrio, en una dosis de 0,3

un 34 02%, retroceso al valor iniciel después de 1~ 2 horas.

rior a la cantidad minima.indicada anteriorménte, mientras
en o#ros casos se ha de sobrepasar la cantidad méxime indi-
ceda. En el caso de aplicacién de grandes cantidades puede
ser recomendable repartir ésta en varias sdministraciones
individueles durante el dfa. Pare ia'aplieaoi6n en la medi-
c¢ina humapa se ha previéto el mismo margen de dosificéci&n.
En el‘mismo'sentido valen, también équi, las exposiciones
de whs arriba. ﬁ

Il efecto coronario de los ejemplos siguientes se

compard con el efecto de la persatina que aumenta la satura~

ng/kg i.v., en promedio en un 23,02%, con 0,4 mg/kg i.v. en

Tgbla T
Bjemplo |[Dosis - Aumento de la satuw- | Retroceso al va-
Nr. mg/kg 1.v. | racién de O, en ... | lor inicial des-
: % de Op puds de ...horas
Ejemplo 2 0,3 26 2
Bjemplo 3 0,2 _ 26 -2

dos narcotizados, cardiocatetrizados, mediante medicidn del

El efecto coronario se determiné en perros bastar-

aumento de la saturacidn de oxigeno en el seno coronario.

Ei efecto sobre la presién sanguinea y le toxici-
dad de algunos compuestos de la presente invencidn se apre-
cia en la Tabla II. La dosis indicada en la 32 columné se
refiere & una disminucién de la presién sanguinea en le rata

de alta presidén de 15 mm Hg como minimo.




Tabla IT
Ejemplo ‘Disminucién de la pre-
Nr. sién sanguinea
Rata de alta presidn mg/kg
% 2 & partir de 1,0
3 & partir de 1,0
4 & partir de 0,3
’ 5l a partir de 10,0
’ 6 { e partir de 10,0
10.
Bjemplos de obfencién
Ejemplo 1
15, . | 0
H50500C 300C o
HoN" NH
2 H 2 .

20. Después de hervir durante 2 horas uns solucidn de
543 g de benzaldehido y 13,C g de amidinoacetato de etilo en
15C cc de etanol, se obituvo el 2,6-diamino-4-—fenil-l,4-dihi-
dropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 1392C (iso-
propanol). Rendimiento: 59 i de la teoria. |

25.  Ejemplo 2

' H50,000. CO0CHs |
, | | ;
. . ) f
0. ST,
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Después de hervir durente 2 horas wna solucibn de

7,6 g de 2-nitro-henzaldehido j 13,0 & de amidinoacetato de
etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6~diamino-4-(2'-ni-
trofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

del p.f. 1429C (etanol). Rendimiento: 56% de la teoria. -

Ejemplo 3

0o
H50200 COOC2H5
H NH
2 H 2

Despuds de hervir durante 2 horas una solucién de
15,1 g de 3-nitro-benzaldehido y 26,0 g de amidino-acetato da
etilo en 250 co de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino—4-{3'-ni-
trofenil)=1l,4~dihidropiridin~-3,5~dicarboxilatoe de dietilo del
p.f. 175 = 176¢C (etanol). Rendimicnto: 63 % de la teorid.

1jemplo 4 //CN

H5czoo*i COOCoHs
o
HoN N ;P

Después de hervir durante 1 hora wna solucién de
6,5 g de 3-cianbenzeldehido y 13,0 gz de umidinoacetato de
etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(3'=~
cianofenilo)-1,4~dihidropiridin—3,S-dicarboxilato de dieti=
lo del p.f. 1762C (isopropanol). Rendimiento: 55 5 de la teo-

ria,
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Ejemplo 5

H5.C'200

HoN

Después de hervir durante 2 horas wna -solucidn de
6,0 g de 2-metilbenzaldehido ¥y 13,0 g de amidinoacetato de
etilo en 150 oc de etanol, se obtuvo el 2,6~diamino-4-(2'-me-

tilfenil)=~l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

del p.f. 1589C (etanol). Rendimiento: 67 i de la teorfa. t

Ejemplo 6

OCH3-
H S
//'COOCZHB

HyCp000,_

‘Después de hervir durente 2 horas uns solucidn de |

1

6,87 de 2-me%oxibenzald¢hido ¥ 13,0 de amidinoacetato de eti+ -

lo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino~4-(2'-metoxi
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del
p.f. 1479C (etanol). Rendimiento: 72 % de la teoria.

Liemplo 1

¥




5e

10.

15.

2C.

30.

- fenil)~1l,4-Ghidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del
p.f. 1912C (etanol). Rendimiento: 70 §» de la teoria,

Después de hervir duremte 1 hora una solucién de |
6,2 g de 2-fluorbenzaldehido y 13,0 g de amidinoacetato de
etilo en 150 cc de etancl, se obtivo el 2,6-diemino~4-(2'-
fluorfenil)-l,4—dihidropiridin—3,i-dicarboxilaté de dietilo
del p.f. 128 - 1302C (etanol). Renﬁimiento:-49 % de la teo;

ria.

Ljemplo 8

CF3
COOC2H5

Hol” ~NN\_HH,
o 2

!

Después de hervir durante 2 horas una solucidn de
8,7 g de 2-trifluormetilbenzaldehido y 13,C g de amidinoace-

tato de etflo, se obtuvo el 2,6—diémino-4—(2'-trifluormetil—

Ljemplo 9
CF3
1'15020% COOC2H5
Hp *THQ

H

Calentando durante 1 hora una solucidén de 8,7 g de
3-trifluormetilbenzaldehido y 13,0 ¢ de amidinomcetato de
etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diemino-4-(3'—~trid

flvormetilfenil)~l,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de die=

tilo del p.f. 1702C (isopropanol). Rendimiento: 56 % de la
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teoria. |
Ejemplo 10 ' - :
H CH 3

HSCQOO COOCQHS
[ ]

HpN 7 5 “HHp

besPués de hervir aurente 2 horas una Solucidn de
5,0 g de acetnldehido y_26,0 g de anmidinoacetato de etilo en
150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-metil=l,4~dini-
dropiridin=~3,5=-dicarboxilato de dietilo del p;f. 1369C (éster:
acético/éter de petrdleo). Rendimiento: 61 % de la teorfia.

Ejemplo 11

Después de hervir qurente 2 horas una solucidn de
9,3 g de 3-nitro-6-cloro~benzaldehido y 13,0 g de amidinoace-
tato de etilo en 150 cc ge etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-i-
(3'~nitro-6-clorofenil)~l,4-dihidropiridin-3,5-dlcarboxilato
de dietilo del p.f. 13020 (etanol); Rendimientos 48 % de la
teorda.

Ejemplo 12




5e

10.

15.

20.

25.

30.

.8,4 g de 4,6-dimetoxipirimidin-b-aldehido y 13,0 g de amidi-
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Calentando durante 2 horas une soldcién de 5,4 g de

ol -piridinaldehido y 13,0 g de amidinoacetato de etilo en

150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diaminp=d-(X-piridil)-1,4+
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 1802C
(etanol). Rendimiento: 74 % de la teoria,

Ejemplo 13

12T .

a

Después de calentar durante 2 horass una solucidn de

noecetato de etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-dia-
minp-4~(4',6'-dimetoxipirimidil-5')~1,4~dihidropiridin-3,5-

dicarboxilato de dietilo del p.f. 2199C (etanol). Rendimiento:
56 % de la teoria.

Bjemplo 14

Hirviendo durente 2 horas una solucidn de 4,8 g de
furan-2-aldehido y 13,0 g de amidinoacetato de etilo en 150

¢c de ctanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(furil-2')-1l,4-dihi-



(etanol). Rendimiento: 74 % de la teoria.

Lijemplo 15 ) !

> ) H.C,0C ! o | i
5020C 00t ;

| | : ;

H M > NH,, x

i

10. Despuds de hervir durante 2 horas una solucién de’i

7,8 £ de l-nafteldehido y 13,0 g de amidinoacetato de eti- |
1o en 150 cc de etanol, sc obbtuvo el 2,6-aiam1no—4-(naftn-1'§)
~1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. |
162 — 1639C (etanol). Rendimiento: 52 % de la teoria. l

15. Ejemplo 16

¥ coocaHs

H5C200C ~_

0. Hplle” NI, ;
| |
Calentondo durente 2 horas wna gsolucibn de 7,8 g |
‘de quinolin-4-aldehido y 13,0 g de smidinoacetato de etilo |
en 200 cc de etﬁnol, se obfuvo el 2,6~diamino-4-~(quinolil-4')k
25, 1,4=dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. !
1452C (etanol). Rendimiento: 56 3 de la teoria.
Ejemplo 17 SCH 3 ‘
3C. H5C 2000 CCOC 2H5

HoN ~

N, :
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Calentando dursnte 2 horas una solucién de 7,6 g j

de 4-metilmercsptobenzaldehido y 13,0 g de amldinoacetato de |
etilo en 2C0 cc de etunol, se obtuvo el 2,6-diomino—4~{4'-xie.
tilmercaptofenil)él,4-dihidropiridin;3,5—dicarboxilato de
dietilo del p.f. 127¢C (isopropnnol).'Réndimienxo: 43 -% de
la teoria.

1
HBC?OOC ' /I/GOOCgHg

HoN NH»

H

Calentando durante 2 horas una solucidn de 9,1 g
de difenil-a-aldehido y 13,0 ¢ de emidinoascetato de etilo |
en 200 cc de ebtanol, se obtuvo el 2,6-diamino~4-{2'~gdife-
nil)—l,4—dihidr0piridin-3,S-dicarboxilato de dietilo de)
p.f. 2152C (etanol). Rendimiento: 33 ,. de la teoriea.

¥.jeuplo 12
\Ioz

g CO0CH,C=CH

NHp

HC=C--CH20QC
C~-CHo Q\\

Hol

_ Calentando durante 2 horus una golucidn de 7,6 &
de nitrobenzaldehido y 14,C g de amidinoacetato de propargi-
1o en 200 cec de etanol, ge obluvo el 2,6-dlemino—4—(3'-rii~
trofenil)-1,4-dihidropiridin~3,5~dicarboxilato de PrepRrgie

lo del p.f. 1702C (etanol). Rendimiento: 59 % de la tcoria.
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‘ge obtuvo el &ster 5-isopropflico de 2,6-diemino—4-Tenil-l,4-

Ejemplo 20

Después de calentar durante 2 horas una solucién
de 5,4 g de piridin-4-aldehido y 14,4 g de amidinoacetato de
isopropilo en 200 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino~4«-}
(piridii-4')-1,4-dihidr0piridin~3,S-Gicamhoxilatb de diiso- !
bropilo del pef. 2632C (etanol). Rendimiento: 76 % de lq ';
teordia. |

Ijemplo 21 (procedimiento 2)

HzCo00C COOCII(CHy) 5

HQN’/ '\\NHQ

Calentando durante 4 horas una golucién de 10,1 g

de bencilidencianncetato de etilo y 7,2 g de amldinoacetato

de isopropilo y 0,6 g de metilato sédico en 150 cc de etanol,i

dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo del p.f. 17020.
Rendimlento. 54 % de& la “teoria,
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‘de 2-nitrobencilidenciancacetato de.etilo, 7,2 g de amidi-

i

Calentando durente 4 horas une solucién de 12,3 g

nadetato de imopropilo y 0,6 g de etilato dé sodio en 150 co
de etenol, se obtuvo el-ésterls-etiiido-&eA2;6—diamino;4-(2'+’
nitrofenil)-l,4=dihidropiridin-3,5~dicerboxilato de 3-isoprod -
pilo del p.f. 11020. Rendimiento: 54 j de la teorfa.
Ejemplo 23 | ' ‘

Nfaocczzfs :
S
¥,

H

Después de calentar durante 2 horss una solucién
de 7,3 g de 2=-azidobenzaldehido y 13,0 g de amidinoacetato.
de etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-d—(214
azidofeﬁil)—l,4~dihiﬁropiridin—3,5—dicarboxilato de aletilo
del p.f. 2502C (etanol). Rendimiento: 46 . de la teorls.,

I jemplo 24
GOOCQHB

S

H5C4000 mcooc o5
Hplt NHyp
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to, as{ como la manera de reaslizarlo en 1= nractics, dshe

Celentando durante 2 horas una solucidn de 8,9 g

de~3eetoxicarbonilbenzaldehido'y 13,Q g de amidinoacetuto |

de etilo en 100 cec de etanol, s¢ obtuvo el 2,6-dismino-g-{3'-

etoxicarbonilfenil)-l,4-dihidr0piridin-3,S-dicarboxilato;ﬁc?

dietilo del p.f. 19120-(etan01).'Rendimiento: 32 % de la teéu

ria.

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza Gel iiven- %

I

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indics- ;
das,‘son.suscepfibies de wodificaclones de defalle en Cual- E
to no altéfen su principio fundamental. También se hucs ;
congtar que el invento'corrgsponde a una Solicitud de Paten-!
te, presentada en Alemania, con fecha 6 de marzo de 1972, '
bajo el nimero P 22 10 687.é; acogiéndoge por lo tanto &
los beneficios que conceden los Con&ehiOS Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia ael referido
invento‘y pof lo que se gsolicita Pafénte de Invencion por
20 ‘afios en Espaiia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBLSNCION
LE 2,6-BIAMIN0-DIHIDROP13iDINAS; céracﬁerizéndoae por lo

glguientes

1.~ Procedimiento para la obtencién de 2,6-disminot

dihidropiridines, de la férmula tautbmera I (Ia = estructura
3,4=dihidro, Ib = estructura 1,4-dihidro, Ic = estructura
4 ,5-c¢ihidro) ' | '

4 R N R
rLoc <002 RL0C_<_-COR? . rlog ™ - (or2
. < . o ’ iRl ] '
. -HeW K o - HoN_ N7 “NHp . HoN - NHY I
N ‘ LR e X
a b : c

()
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- 1soquinolio, piridilo, pirimidilo, tenilo, furilo o tlrrilu, |

-y Rr? son izuales o diferentes y.significan un reétO’alunxi,

‘que puede ser de cedena recta, ramificads o cfelico, satura=~

‘en la que R tiene el significedo arriba indicado; ¥y b) deri-

-cia'de disolventes orgénicos inertes a femperaturas entre 20

y [2008C, y en presencia tambidn de un alcoholato alcalind en

en la_que.R significa un resto hidrocarburo saturado o inge- |
turado, de cadena recta, ramificada o é{clico; O wn IAwncd !
arilo, que en caso dado contiene .1 5-3 sustituyentes, {.ure.
les o diferentes, del grupo arilo, alquilo, aleoxi, enldr,
nalégeno, ciano, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi & 30, - :

alquilo (n= 0 - 2) o slgnifica un resto naftile, guincliis.

en casgo dado sustituido'por alquild,_alcoxi o haldzeno, ¥ il |

do o ingaturado y, en éaao.dado, estar interrqmpido’por 1 -2
dtomos de oxigeho en la cadena, o significar un gruﬁo'am:no, 1
en caso dédo sustituido por 1 = 2 grupomr alguilo, caiacteri- |
zédo porgue se hace reaccilonar un compuesto elegldo entre

a) aldehidos de férmula II

RCHO - (I1)

vados de dcido ilidencianoacético de férmula IV
RY0C-C=CHR o
| - (1v)
CN

enrla aue R y Rl tienen los sisnificados arriba indicados,

con amidinas de férmula III

HpN - .
‘\C—CHZ~COR2 . (TIL)

e

en la que R2 tiene el gignificado arriba indicado, en premensy
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ydihidropiridinas, tal ¥y como queda sustancialmente descr*to

'-26-

412 2

el caso de la reaccidn de los compuestos gi Férmula v,

2= Procedimiento segun ia reivindicacion 1, carac~
terizado porque como disolvente se emplea preferentenente
un alcohol alquilico inferior, tal como metanol. '

3.— Procedimiento para la obtencion de 2 Geedli Bmi 0.0~ 3

', en 1a presente Memoria. _— . . o T

bsta Memoria consta de 26 hojas escritas a maquina |

|, por une sola cara. ! : . i

, BAYER AKTTSNGESELISCHATZ,~
L GOMEZ ACKBO Y MUDEX

Vedria, -5 AR 1973 ‘
|

B Eltinadot Lo Guin Fainildl!
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