
PATENTE LE INVENCION
Le A 14 225-Si3a.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2,6-DIAMINO
DIHIDROPIRIDINAS.-

BAYER AETIENGESELISCHAFT, entidad alemana, residente 
en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Alemana.—

La presente invención se refiere a un nueve pro­
cedimiento químico, peculiar, para la obtención de nuevas 
2,6-diaminodihidropiridinas, así como a su empleo como me­
dicamentos, especialmente como medio coronario y antihiper- 
tensivo.

POORQUAUTY



- 2 -

5.

10.

4 1 2 3 2 3
Las 1,4-dlhidropiridinas, que llevan en la posi- . 

ción 2 y 6 hidrógeno o grupos alquilo, y los procedimientos 
para su obtención ya son conocidos (véase Knoevenage1, Bar. j 
ál, 743 (1898)). !

Se ha descubierto que se obtienen las nuevas 2,6-dí^ 
mino-dihidropiridinas de la fórmula tautómera I (la = estruc-! 
tura 3 ,4-dihidro, Ib = estructura 1,4-dihidro, Ic = estruc­
tura 4,5-dihidro) í

H
# 0 0 ^

R
/  COR^ 

^ M H 2 !
it

15.

20.

25.

30.

en la oue R significa un resto hidrocarburo saturado o insa­
turado, de cadena recta, ramificada o cíclico, o un reato ari- 
lo, que en caso dado contiene 1 - 3  sustituyentea, iguales j 
o diferentes, del grupo arilo, alquilo, alcoxi, asido, haló- ¡
geno,ciano, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi o SO -alquilo ¡

!
(n = Q - 2) o significa un resto naftilo, quinolilo, isoqui- [ 
nolilo, piridilo, pirimidilo, tenilo, furilo o pirrllo, en ¡

y  1 !caso dado sustituido por alquilo, alcoxi o halógeno, y R y
9 ¡R son iguales o diferentes y significan un resto alcoxi,

que puede ser de cadena recta, ramificada o cíclico, satura- j
do o insaturado y, en caso dado, estar interrumpido por 1 - 2 '
átomos de oxígeno en la cadena, o significar un grupo amino,

¡
en caso dado sustituido por 1 - 2  grupos alquilo, si se hacen! 
reaccionar }
a) aldehidos de fórmula II !
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RCHO . (II)

en la que R tiene el significado arriba indicado, con amidi— 
ñas de fórmula III

, [. c-OHp-coir (ni)
HN !!

i

2 .  ̂en la que R tiene el significado arriba indicado, en presen­
cia de disolventes orgánicos inertes a temperaturas entre 20 
y 200RC, o
b) derivados de ácido illdencianoacático de fámula IV

R^-0C-C=CHR
í
CN

(IV)

Ien la que R y R tienen los significados arriba indicados, 
con amidinas de fórmula III

HgN
C-CHg-ÓOR^ (III)

en la que tiene el significado arriba indicado, en pre­
sencia de un alooholato alcalino y.disolventes orgánicos 
inertes a temperaturas entre 20 y 200SC.

Los nuevos 2,6-diamino-dihidropiridinas de fórmu­
la I muestran unas propiedades dilatadoras de la coronaria 
y antihipertensivas fuertes y de larga duración.

Es de considerar extraordinariamente sorprendente 
que, según la reacción de la presente invención, las nuevas 
2,6-diamino-dihidropiridinas de fórmula I se fórmen en tan 
buenos rendimientos y en tan elevada pureza, ya que según el 
actual estado de la técnica hubiese sido de esperar que la 
reacción de las amidinas con los aldehidos (variante del pro-



cedimiento a) transcurriese de la manera siguiente: 
a) Después de la primera etapa de reacción

RH
*  ̂ ^  C-NIIg

RCHO 4  ̂ J^-CHp-COR^ -------- -y* RCH=C^ r, t
^ ^ - C O R ^

II III V

HgO

¡

!
debieran seguir reaccionando las amidinas con HgO inmediata­

mente en la segunta etapa de reacción a amidas según

R-CH=C

NH
.C-NHr
COR^

4 HgO

/ N R p

RCH=C. C
^ C 0 R 2

Además, en la adición de una segunda molécula III ai 
V se habría de esperar una adición al ceto -insaturado j 
(Lit.: E.F. Dilversmith, J.Org.Chem. 27, 4090 (1962)). ;

R

R^Oc^j^ +

H g N ^ ^ N H

La formación de las 5-amino-l,4-dihidropirimidinas, i 
sin embargo, no se aprecia, b) Asimismo, según el actual es­
tado de la técnica, hubiese sido de esperar que en la reac­
ción de derivados de ácido ilidencianoacético (IV) con amidi­
nas (III) (variante del procedimiento b)) se presentase una . 
adición de la función amida al doble enlace del derivado de
ácido ilidencianoacótico según

i

\
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Tampoco en la variante del procedimiento b) se ob­
serva la formación de las 6-amino-l,4-dihidropirimidinas. ¡

Una ventaja esencial del procedimiento consiste, 
además de en los excelentes rendimientos, en que como pro­
cedimiento de una sola etapa se puede realizar con reduci­
do gasto tácnico y con gran economía.

Empleando 3-nitrobenzaldehido y amidinoacetato 
de etilo como productos de partida se puede representar 
el desarrollo de la reacción para la variante del procedí- i
miento a) mediante el siguiente esquema de fórmulas: i

¡

¡'
i?

-HgO

-NH^

Empleando 2-nitro-benciliden-cianacetato de eti- !
lo y amidinoacetato de isopropilo como productos de parti­
da, se puede representar el desarrollo de la reacción de 
la variante del procedimiento b) mediante el siguiente esque



ma de fórmulas:

<P

( I I )

R significa, preferentemente, un resto hidrocarburo de ca­
dena recta o ramificada, saturado o insaturado, o cíclico, 
con hasta 6 átomos de carbono, un resto fenilo, que puede í 
llevar 1 - 2  sustituy entes iguales o diferentes del grupo 
alquilo, alcoxi, en cada caso con 1 - 4  átomos de carbono, í 
halógeno, especialmente cloro o bromo, nitro, ciano, tri- } 
fluormetilo, oarbalcoxi con 1 — 4 átomos de carbono en el 
grupo alcoxi o SO^-alquilo (n = O ó 2) componiéndose el j 
grupo alquilo de 1 - 4 átomos de carbono, o significa un res-j 
to naftilo, quinclilo, isoquinolilo, piridilo, piriínidilo, } 
tenilo o furilo, que, a su vez, en caso dado, están sustituí-i 
dos por alquilo o alcoxi, en cada caso con 1 - 4  átomos de 
carbono, especialmente 1 - 2  átomos de carbono o halógeno, 
especialmente cloro o bromo.

Los aldehidos, a emplear según la presente inven- i
i

ción, ya son conocidos o se pueden obtener según métodos co- ¡ 
nocidos (E. Hosetting, Org. Reactions VIII, 218 y s* (1954)),

Como ejemplos sean mencionados:
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Aldehidos

Formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, iso- 
butiroaldehido, ciclopentanaldehido, ciclohexanaldehido, 
acroleina, ^-3-ciclohexanaldehido, benzaldehido, 2-, 3- 6 4- 
metilbenzaldehido, 2-, 3- 6 4-metoxibenzaldehido, 3,4,5-tri- 
metoxibenzaldehido, 2-isopropoxibenzaldehido, 2-, 3- <3 4-cló- 
ro-, flúor- o bromobenzaldehido, 2,4-6 2,6-diclorobenzalde- 
hido., 2,4- 6 2,,3-dimetilbenzaldehido, 2-, 3- d 4-nitrobenzal- 
dehido, 2,6-6 3,5-dinitrobenzaldehido, 2-nii(ro-6-bromobeuzal­
dehido, 2-nitro-3-metoxi-6-clorobenzaldehido, 2-nitro-4-cloro-- 
benzaldehido, 2-nitro-4-metoxibenzaldehido, 2-, 3- ó 4-tri- 
fluoimetilbenzaldehido, benzaldehido-2-carboxilato de etilo, 
benzaldehido-3-carboxilato de metilo, 2-, 3-, 6 4-azidoben- 
zaldehido,o/-, /2)- d ^piridinaldehido, 6-metilpiridin-2-al- 
dehido, pirimidin-5-aldehido, 4,6-dimetoxipirimidin-5-aldehi- 
do, 2-, 3- 6 4-cianobenzaldehido, 2-metilsulfonilbenzaldehi- 
do, 1 - 6  2-naftaldehido, 5-bromo-l-naftaldehido, 2-etoxi-l- 
naftaldehido, 4-metil-l-naftaldehido, quinolin-2-, 3-, 4- 5-, 
6-, 7- y 8-aldehido, isoquinolin-2-, 3- d 4-aldehido, furan-2- 
aldehido, tiofen-2-aldehido y pirro1-2-aldehido. 
b) En la fdimula III

H2N ̂
J.C-CH,-C0H2 (III)

2R significa preferentemente un resto alooxi de cadena recta 
o ramificada, saturado o insaturado, o ciclioo, con hasta 6 
átomos de carbono, que, en caso dado, está interrumpido en 
la cadena por 1 átomos de oxígeno o un grupo amino, que, en 
caso dado, está sustituido por 1 d 2 grupos alquilo con 1 - 4  

átomos de oarbono.



Las amidinas ̂  la presente invención
ya son conocidas o se pueden obtener según métodos conocidos 
(Lit-: S.M. Me, Elvain. B.E. Tate J.A.C.S- 2760 (1951)). 

Como ejemplos sean mencionados:

t
¡t

Amidinas
Amidinoacetato de metilo, amidinoacetato de etilo,! 

amidinoacetato de n-propilo, amidinoacetato de isopropilo, 
amidinoaoetato.de ^-metoxietilo, amidinoacetato de ^-n-pro- 
poxietilo, amidinoacetato de propargilo, amidinoacetato de 
ciclohexilo, amidinoac et o amida, amidinoaceto-N,N-dimetiiamida.
c) En la fórmula IV

Rl0C-C=0HR
CN

(IV)

R*** tiene preferentemente el mismo significado que el susti­
tuyante R^ en la fórmula III. j

Los derivados de ácido ilidencianacético, utilizar 
bles según la presente invención, son conocidos o se pueden 
obtener según procedimientos conocidos (Lit.: M,S. Newman, 
H.R. Flanagan, J.Org. Chem. 2¿, 797 (1958)).

Como ejemplos sean mencionados:
Derivados de ácido ilidencianacético

Bencilidencianac.etato de metilo, bencilidencianace- 
tato de etilo, bencilidencianacetato de propargilo, beneili- 
denoianacetato de ^-metoxietilo, 1-naftilidencianacetato de 
etilo, 2-metoxibencilidenoianacetato de etilo,. 2-mcti1-benei- 
lidencianaoetato de etilo, 2-nitrobencilidencianacetato de 
isopropilo, 2-trifluormetilbenoilidencianacetato de etilo, 
2-cianbencilodencianacetato de metilo, 2-clorobencilidencia-' 
nacetato de propilo, 4-met i Ime re apt o b ene ilid ene ianac et at o
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de etilo, ¡p(-píridilmetilidencianacetato de 'etilo, 2-furfuri- 
lidencianacetato de etilo.

Como diluyentes entran en consideración todos los 
disolventes orgánicos inertes. Entre éstos se encuentran 
preferentemente los alcoholes, tales como metanol, etanol, 
isopropanol o terc.butanol; los éteres tales como dioxano, 
dietiléter o piridina, dimetilformamida, sulfóxido dimeti- 
lioo o acetonitrilo.

Las diaminas (III) se puede emplear en forma libre 
o en forma de sus sales (por ejemplo, hidrohaluros). De sus 
sales se liberan in situ con medios básicos (por ejemplo, 
alcoholatos alcalinos).

Las temperaturas de reacción pueden variar entre 
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 20 y 
250SC, preferentemente a la temperatura de ebullición del 
disolvente.

La reacción se puede efectuar a presión normal, pe-' 
ro también a temperatura más elevada. Por lo general se tra­
baja a presión normal.

En la realización del procedimiento de la presente 
invención se emplea en cada caso por un mol de aldehido apro­
ximadamente 1 a 2 moles de amidina. (En la variante del pro­
cedimiento a) preferentemente 2 moles y en la variante del 
procedimiento b) preferentemente 1 mol).

Los nuevos compuestos de la presente invención son 
sustancias que se pueden emplear como medicamentos. Tienen 
un amplio y múltiple espectro de eficacia farmacológica.

En detalle se pudieron demostrar, en experimentos 
con anirrales, los siguientes efectos principales:

1) Los productos producen en aplicación parenteral 
e oral, preferentemente perlingüal una clara dilatación, de
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larga duración, de los vasos coronarios. Este efecto sobre 
los vasos coronarios se refuerza simultáneamente por efecto 
aliviador del corazón similar al nitrito.

Influencian o bián varían el metabolismo cardiaco 
en el sentido de un ahorro de energía.

2) Los compuestos reducen la presión sanguínea en 
los animales noimotónicos e hipertónicos y, por lo tanto, se i 
pueden emplear como agentes antihipertensivoa.

3) Se reduce la excitaoión del sistema formador de 
estímulos y conductor de excitaciones dentro del corazón, de 
manera que en dosis terapéuticas resulta un efecto antifibri- 
lar demostrable.

4) El tono de la musculatura lisa de los vasos se 
reduce considerablemente bajo los efectos de los compuestos. 
Este efecto vaso-espasmolitico se puede presentar en todo el 
sistema de los vasos o manifestarse más o meteos aislado en
zonas de vaso circunscritos (tal como, por ejemplo, en el sis4-

}
tema nervioso central). ¡!

5) Los compuestos tienen unos efectos fuertemente 
muscular-espasmolíticos que se evidencian en la musculatura 
lisa del estómago, tubo intestinal, tubo urogenital y siste­
ma respiratorio.

6) Los compuestos influencian el nivel de colesteri-¡- 
na o blén de lípidos de la sangre.

Las nuevas sustancias activas se pueden transfor­
mar en foima conocida en las formulaciones usuales, tales oo- 
mo tabletas, grageas, cápsulas, píldoras, granulados, aeroso­
les, jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones,empleando 
sustancias excipientes o disolventes inertes, no tóxicos, far­
macéuticamente adecuados. Aquí deberán estar presentes los oon-

{
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puestos terapáuticamente activos, en cada caso, en una con- 
centración de aproximadamente un 0,5 a 90 % en peso de la mez­
cla total, es deoir, en cantidades q,ue sean suficientes para
alcanzar el margen de dosificación indicado.

; ', Las foimulaciones se obtienen, por ejemplo, median­
te mazóla de las sustanoias activas con disolventes y/o exci­
pientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de 
dispersión, pudióndose, por ejemplo, en el caso de emplear 
agua, emplearse en caso dado disolventes orgánicos como disol-j 
ventos auxiliares.

Como excipientes sean mencionados, por ejemplo:
Agua, disolventes orgánicos no tóxicos, tales como 

parafinas (por ejemplo, fracciones del petróleo), aceites ve­
getales (por ejemplo, aceite de cacahuete y de sósamo), alco­
holes (por ejemplo, alcohol etílico, glicerina), glicoles 
(por ejemplo, propilengliool, polietllengliool); sustanoias ! 
de vehículo sólidas, tales como, por ejemplo, los minerales 
molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), 
minerales sintátioos molturados (por ejemplo, ácido silícico } 
altamente disperso), azúcar (por ejemplo, azúcar de cada, 
lactosa y glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes 
no ionógenos y aniónicos (por ejemplo, áster polioxietilánico 
de ácido graso, áter polioxietilánico de alcohol graso, alquilt 
aulfonatos y arilsulfomtos), agentes de dispersión (por ejem­
plo, lignina, lejías de desecho de sulfitación, metiloelulosa, 
fáculas y polivlnilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, 
estearato de magnesio, talco, ácido estearínico y laurilsulfa- 
to sódico).

La aplicación s.e efectúa en la forma usual,preferen­
temente por vía oral o parenteral, especialmente perllngúal o30.
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En el caso de aplicaoión oral pueden contener las 
tabletas, naturalmente, además de los excipientes menciona- ] 
dos, también aditivos tales como citrato sódico, carbonato ] 
cálcico y fosfato dicáleico junto con distintos aditivos, j 
tales como féculas, preferentemente fécula de patata, gola- j 
tina y similares, Además se pueden emplear simultáneamente 
lubricantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfa- 
to sádico y talco para preparar las tabletas. En el caso de 
suspensiones acuosas y/o elixires, que están destinados a ' 
administración oral, las sustancias activas i&e pueden mes- !
ciar con los excipientes arriba mencionados con distintos }

¡
mejoradores del sabor, o colorantes. !

]
En el caso de aplicación parenteral se pueden em- ;!

plear las soluciones de las sustancias activas utilizando ¡
excipientes líquidos adecuados. i

)
Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminis­

trar en la aplicación intravenosa cantidades de unos 0,01 a 
20 mg/kg, preferentemente unos 0,05 a 10 mg/kg de peso cor- { 
poral por día para lograr resultados efectivos y, en la. apli-j 
cación oral la dosificación asciende a aproximadamente 0,5 !
a 50 mg/kg, preferentemente a 1 a 20 mg/kg de peso corporal

i
por día. j

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario !
!

apartarse de las cantidades indicadas y ésto en dependencia '
de la vía de aplicación, pero también en base de la clase del¡:
animal y de su comportamiento individual con relación al me- ; 
dicamento, o bién de la clase de su formulación y del momen- ; 
to o bién intervalo en la que se efectúa la administración. 
Así, en pocos casos, pudiera ser suficiente una cantidad infe-

-12 -
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rior a la cantidad mínima indicada anteriormente, mientras 
en otros casos se ha de sobrepasar la cantidad máxima indi­
cada. En el caso de aplicación de grandes cantidades puede 
ser recomendable repartir ésta en varias administraciones 
individuales durante el día. Para la aplicación en la medi­
cina humana se ha previsto el mismo margen de dosificación. 
En él mismo sentido valen, también aquí, las exposiciones 
de más arriba.

El efecto coronario de los ejemplos siguientes se 
comparó con el efecto de la persatina que aumenta la satura­
ción de oxigeno en el seno coronarlo, en una dosis de 0,3 
mg/kg i.v., en promedio en un 23,Og%, con 0,4 mg/kg i.v. en 
un 34 0g%, retroceso al valor inicial después de 1- 2 horas.

Tabla I

Ejemplo Dosis Aumento de la satu- Retroceso al vâ *
Nr. mg/kg i.v. ración de 0p en ... 

5" de 0g
lor inicial des­
pués de ...horas

Ejemplo 2 0,3 26 2
Ejemplo 3 0,2 26 2

El efecto coronario se determinó en perros bastar­
dos narcotizados, cardiocatetrizados, mediante medición del 
aumento de la saturación de oxigeno en el seno coronario.

El efecto sobre la presión sanguínea y la toxici­
dad de algunos compuestos de la presente invención se apre­
cia en la Tabla II. La dosis indicada en la 3- columna se 
refiere a una disminución de la presión sanguínea en la rata 
de alta presión de 15 mm Hg como mínimo.
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Tabla 11

Ejemplo
Nr.

Disminución de la pre­
sión sanguínea 
Rata de alta presión mg/kg

5. 2 a partir de 1,0 j
3

j
a partir de 1,0

" 4
i

a partir de 0,3
5 a partir de 10,0

1.0-
6 a partir de 10,0

i

Ejemplos de obtención 
Ejemplo 1 }!!

15.
^  i
Q  !

H ^ C g O O C ^
1¡
jí^POOCgH^ j

!)
H g N ^ J Í  i

H <i

20. .
!

Después de hervir durante 2 horas una solución de
5,3 g de benzaldehido y 13)0 g de amidinoacetato de etilo en 
150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-i'enil-l,4-dih.i- 
dropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 139^0 (iso- 
propanol). Rendimiento: 59 ^ de la teoría.

25- Ejemplo 2

] ^ ^ 2
' HRC^OOC^ 0 0 0 0 ^

30. HgN /
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Después de hervir durante 2 horas una solución de 

7,6 g de 2-nitro-benzaldehido y 13,0 g de amidinoacetato de 
etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo $1 2,6-diamino-4-(2'-ni- 
trofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo 
del p.f. 1423C (etanol). Rendimiento: 56% de la teoría. 
Ejemplo 3

Después de hervir durante 2 horas una solución de 
15,1 g de 3-nitro-benznldehido y 26,0 g de amidino-acetato de 
etilo en 250 co de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(3'-ni- 
trofenil)-l,4-dihidropiridln-3!5-dicarboxllato de dietilo del 
p.f. 175 - 176s0 (etanol). Rendimiento: 63 % de la teoría.
Ejemplo 4

25.
Después de hervir durante 1 hora una solución de 

6,5 g de 3-cianbenzaldehido y 13,0 g.de amidinoacetato de 
etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(3'** 
cianofenilo)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dieti­
lo del p.f. 1762C (isopropanol). Rendimiento: 55 ^ de la teo­
ría.
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Después de hervir durante 2 horas una solucién de 
6,0 g de 2-motilbenzaldehido y 1 3 , 0 g de amidinoacetato de 
etilo en 150 co de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(2'-me- 
tilfenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo 
del p.f. 15SBC (etanol). Rendimiento: 67 de la teoría. 
Ejemplo 6

Después de hervir durante 2 horas una solucién de ¡ 
6,8 g de 2-metoxibenzaldehido y* 1 3 ,0 de amidinoncetato de eti+ 
lo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(2'-metoxip 
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del 
p.f. 1479C (etanol). Rendimiento: 72 ^ d.e la teoría.
Ejemplo y

I^C200!X^ 3(^/000021^  

H 2N /  ^
30 H
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Después de hervir durante 1 hora una solución de

6,2 g de 2-fluorbenzaldehido y 13)0 g de amidinoacetato de 
etilo en 150 oc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(2'- 
fluorfenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo 
del p.f. 128 - 130SC (etanol). Rendimiento: 49 % de la teo­
ría.
-Ejemplo 8

Y ^ C F 3
H^OOQ^ COOC2H5

Después de hervir durante 2 horas una solución de 
8,7 g de 2-trifluormetilbenzaldehido y 1 3 ,0 g de amidinoace- 
tato de etilo, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(2'-trifluormetil- 
fenil)-l,4-dhidropiridin-3,5-dioarboxilato de dietilo del 
p.f. 191SC (etanol). Rendimiento: 70 de la teoría.
Ejemplo 9

Calentando durante 1 hora una solución de 8,7 g de 
3-trifluoimetilbenzaldehido y 13)0 g de amidinoaoetato de 
etilo en 150 oc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(3'-tri-' 
fluormetilfenil)-l,4-dihidropiridin-3)5-dicarboxilato de die­
tilo del p.f. 170SC (isopropanol). Rendimiento: 56 ^ de la
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Después de hervir durante 2 horas una solución do 
5,0 g de aoetaldehido y 26,0 g de amidinoacetato de etilo en 
150 oc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-metil-l,4-dihi- 
dropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 1363C (ásterj 
acético/éter de petróleo). Rendimiento: 61 %. de la teoría. j 
Ejemplo 11

Después de hervir durante 2 horas una solución de
9,3 g de 3-nitro-6-cloro-benzaldehido y 13 ,0 g de amidinoace­
tato de etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-¿]- 
(3' -nitro-6-clorof enil)-.i, 4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato 
de dietilo del p.f. 1303c (etanol). Rendimiento: 48 ^ de la 
teoría.
Ejemplo 12
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Calentando durante 2 horas una so Ilición de 5,4 g de 

c^-piridinaldehido y 13,0 g de amidinoacetato de etilo en 
150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diaminp-4-(^-piridil)-l,4- 
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 180^0 
(etanol). Rendimiento: 74 % de la teoría.
Ejemplo 13

Despuás de calentar durante 2 horas una solución de
8,4 g de 4,6-dimetoxlpirimidin-5-aldehido y 13,0 g de amidi- 
noacetato de etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-dla- 
minp-4-(4*,6'-dimetoxipirimidil-5')-l,4-dihidropirldin-3,5- 
dicarboxilato de dietllo del p.f. 219^0 (etanol). Rendimiento: 
56 % de la teoría.
Ejemplo 14

Hirviendo durante 2 horas una solución do 4,8 g de 
í'uran-2-aldehido y 13*0 g de amidinoacetato de etilo en 150 
cc de etanol, oe obtuvo el 2,6-diamino-4-(furil-2')-l,4-dihi-



dropiridin-3,5-dicarboxilato de diebilo dél p.r. 147 - 145so
(etanol). Rendimiento: 74 % de la teoría 
Ejemplo 15

2"5

!

i

Después de hervir durante 2 horas una solución de 
7^8 g de 1-naftaldehido y 13,0 g de amidinoacetato de eti­
lo en 150 cc de etanol, so obtuvo el 2,6-diamino-4-(naftil-l'¡)
-l,4-dihidropiridinr-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. }

¡
162 - 163SC (etanol). Rendimiento: 52 % de la teoría.
Ejemplo 16

Calentando durante 2 horas una solución de 7,8 g  ̂

de quinolin-4-aldehido y 13,0 g de amidinoacetato de etilo } 
en 200 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(quinolil-4' )¡- 
l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f.
145SC (etanol). Rendimiento: 58 de la teoría.
Ejemplo 17
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Calentando durante 2 horas una solución de 7,6 g 

de 4-metilmerca.ptobenzaldehido y 13,0 g de amldinoaoetato de 
etilo en 200 oo de etanol, se obtuvo el 2,6-dlamino-4--(4'-ne- 
tilmercaptofenil)-l,4-dihídropiridin-3,5-dicarboxilato de 
dietilo del p.f. 127^0 (isopropanol). Rendimiento: 4á % de 
la teoría.
Ejemplo 18

Calentando durante 2 horas una solución de 9,1 g 
de difenil-2-aldehido y 13,0 g de amidinoacetato de etilo 
en 200 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(2'-dife-* 
nil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del 
p.f. 2153C (etanol). Rendimiento: 33 de la teoría. 
Ejemplo 19

Calentando durante 2 horas una solución de 7,6 g 
de nltrobenzaldehido y 14,0 g de amidinoacetato de propargi- 
lo en 200 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamlno-4-(3'-ui- 
trofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de propargi- 
lo del p.f. 1703C (etanol). Rendimiento: 59 7" de la teoría.
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Ejemplo 20

Despuós de calentar durante 2 horas una solución
de 5^4 g de piridin-4-aldehido y 14,4 g de amidinoacetato de 
isopropilo en 200 oc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4- 
(piridil-4')-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de diiso- 
propilo del p.f. 263SC (etanol). Rendimiento: 76 % de la 
teoría.
Ejemplo 21 (procedimiento 2)

de bencilidenoianacetato de etilo y 7,2 g de amidinoacetato 
de isopropilo y 0,6 g de metilato sódico en 150 cc de etanol, 
se obtuvo el áster 5-isopropílico de 2,6-diamino-4-fenil-1,4- 
dihidropíridin-3,5-dicarboxilato dé 3-etilo del p.f. 170^0. }
Rendimiento: 54 % dó la teoría.

Calentando durante 4 horas una solución de 10,1 g

!:



E j emplo 22 (procedimiento 2)

4 1 2 3 2 3

H ^ N H 2

NOĝ .
!OOCIl( CII^) g

Calentando durante 4 horas úna solución de 12,3 g
de 2-nitrobencilidencianoacetato de etilo, 7,2 g de a¡3.idi- 
nadetato de isopropilo y 0,6 g de etilato dó sodio en 150 co
de etanol, se obtuvo el áster 5-etíÍico de 2 ̂ 6-diamino-4-(2' - - 
nitrofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3*isopro­
pilo del p.f. 110SC. Rendimiento: 54 /« de la teoría.
Ejemplo 23

Despuás de calentar durante 2 horas una solución 
de 7,3 g de 2-azidobenzaldehido y 13,0 g de amidinoaoetato 
de etilo en 150 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diamino-4-(2'- 
azidofenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de distilo 
del p.f. 250SC (etanol). Rendimiento: 46 de la teoría. 
Ejemplo 24
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Calentando durante 2 horas una solución de 8,9 g ; 

de 3-otoxicarbonilbenzEtldehido y 13,0 g de amidlnoacetato j 
de etilo, en 100 cc de etanol, se obtuvo el 2,6-diafnino-4-.(3'- 
etoxicarbonilfenil)-l,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato do 
dietilo del p.f. 191SC (etanol). Rendimiento: 32 % de la teo­
ría.

M O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del Anven- ¡ 

to, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe , 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica- , 
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan- ¡ 
to no alteren su principio fundamental. También se hace 
constar que el invento corresponde a una Solicitud de Paten­
te, presentada en Alemania, con fecha 6 de marzo de 1972, 
bajo el número P 22 10 687.2; acogiéndose por lo tanto e. 
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales ! 
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido 
invento y por lo que se solicita Patente de Invención por 
20 afios en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 
DE 2,6-DIAMIMO-DIHIDROPIRIDIMAS; caracterizándose por lo 
siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 2,6-díamÍno- 
dihidropiridinas, de la fórmula tautómera I (la = estructura
3.4- dihidro, Ib = estructura 1,4-dihidro, Ic = estructura
4.5- ¿ihidro)

!
i

b
(I)

a c
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en la que R significa un resto hidrocarburo saturado o inse- ¡ 
turado, de cadena recta, ramificada o cíclico, o un renco !

i
arilo, que en caso dado contiene 1 - 3 sustituyentes, L w - .  ! 
les o diferentes, del grupo arilo, alquilo, alcoxi, anide, ¡ 
halógeno, ciano, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi ó 30^- ,
alquilo (n = O - 2) o significa un resto naftilo, quinelilo* ; 
isoquinolio, piridilo, pirimidilo, tenilo, furilo o pírrílo, ! 
en caso dado sustituido por alquilo^ alcoxi o halógeno, y j

y R^ son iguales o diferentes y.significan un resto alcuxi, :
¡

que puede ser de cadena recta, ramificada o cíclico, satura- '
!do o insaturado y, en caso dado, estar interrumpido por 1 - 2  

átomos de oxígeno en la cadena, o significar un grupo am. no, j 
en caso dado sustituido por 1 - 2  grupos alquilo, caracteri­
zado porque se hace reaccionar un compuesto elegido entre 
a) aldehidos de fórmula II

- 25 -

HCRO (II)

20.

25.

30.

en la que R tiene el significado arriba indicado, y b) -'eri- 
vados de ácido ilidencianoacático de fórmula IV

R3-0C-C=CIIR
CN

(IV)

i
en la oue R y R tienen los significados arriba indicados, 
con amidinas de fórmula III

HN
^ ^ C - C H g - C O R S (III)

en la que tiene el signifioado arriba indicado, en presen­
cia de disolventes orgánicos inertes a temperaturas entre 20
y 200se, y en presencia también de un alcoholato alcalino en
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el caso de la reacción de los compuestos de fórmula IV.
2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque como disolvente se emplea preferentemente

un alcohol alquílico inferior, tal como metanol.
3. - Procedimiento para la obtención de 2,6-dianiíuo* 

dihidropiridinas, tal y como queda sustancialmente descrito
. en la presente Memoria.. - !

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a maquina [ 
por una sola cara. ' i

Madrid, " ̂
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