
PATENTE DE INVENCION

Ref: Le A 14 544-Sn

Procedimiento para la obtención de 2-alquilamino 
-dihi dropiridinas.

en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Alemana.

La presente invención se refiere a un nuevo pro 
cedimiento, químicamente peouliar, para la obtención 
de nuevas 2-alquilamino-4,5-dihidropiridinas, asi como 
a su empleo como medicamentos, especialmente como anti-
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Ya es conocido que la reacción de bencilidenacetoaceta t
to de etilo con aminocrotonato de etilo suministra 1 ,4-dihi- ¡ 
gropiridinas (Knoevenagel, Ber. 31, 743 (1898)): {

Por el contrario, las dihidropiridinas aminosustitui- 
! das en la posición 2, con funciones carbonilo en la posición 
{ 3,5, hasta ahora no son conocidas.
I Se ha descubierto ahora que las nuevas 2-alquilamino-
! -dihidropiridinas de la fórmula tautómera I

((a) = estructura 4,5-dihidro (b) = estructura 3,4-dihidro)

H H R ^
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(a) I (b)
1  ̂ pen la que R significa hidrogeno o un resto acilo, y R sig­

nifica un resto alquilo o un resto bencilo, ó R^ y R^ junto 
con el átomo de nitrógeno forman un anillo de 4 ó de 7 miem­
bros, que en caso dado puede estar interrumpido por átomos 
de oxígeno o de azufre, ó grupos NH o bien N-alquilo, y R^ 
significa un resto hidrocarburo saturado o insaturado, de 
cadena recta o ramificada, y R^ significa un resto hidrocar­
buro saturado o insaturado, de cadena recta, ramificada o cí­
clica, ó un resto arilo, que puede contener 1 a 3 sustituyen-



tes iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, azido, ha; 
lógeno, ciano, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi ó SO^-alquilq 

(n = 0 a 2), ó un resto naftilo, quinolilo, isoquinolilo, pi- 
ridilo, pirimidilo, tenilo, furilo o pirrilo, en caso dado 
sustituido por alquilo, alcoxi o halógeno, y R significa un j
resto alquilo de cadena recta o ramificada ó un resto alcoxi,¡

¡
alquenoxi ó alquinoxi, de cadena recta o ramificada, que en ! 
caso dado está interrumpido en la cadena por 1 a 2 átomos de ! 
oxígeno, ó un grupo mono- o dialquilamino, y R° significa hi­
drógeno, alquilo o fenilo se pueden obtener si aldehidos de 
fórmula II

R^CHO II

4I en la que R tiene el significado arriba indicado se hace reao 
cionar con compuestos p-dicarbonílicos de fórmula III

R^COCHgCOR̂  III

en la que R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, en 
caso dado después de aislar los compuestos dioxo o(,(&-insa­
turados que aquí se forman de fórmula IV

R^CH = C/\
COR^

COR^
IV

en la que R^, R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, 
con ásteres del ácido N-alquil-3,3-diaminoacrílico de fórmula

HgN.
\

C = CHCOOR- V
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en la que R \  y R^ tienen el significado arriba indicado, 
en presencia de disolventes orgánicos inertes, a temperaturas 
entre 20 y 200°C.

Las nuevas 2-alquilamino-4,5-dihidropiridinas de fór- } 
muía I muestran fuertes propiedades antihipertensivas y dila-j 
tadoras de los vasos coronarios de larga duración. i

Es de considerar como extraordinariamente sorprendente í 
que, según la reacción de la presente invención las nuevas j 
2-alquilaminodihidropiridinas de fórmula I se obtengan en tan 
buenos rendimientos y tan elevada pureza, ya que según el ac­
tual estado de la técnica hubiese sido de esperar la formación 
de 1.4-dihidropiridinas (vease Khoevenagel, Ber. 31, 743 
(1898) y esquema de fórmulas):

Con la reacción según la presente invención se obtie­
nen, sin embargo, exclusivamente derivados de 4.5-dihidropiri 
dinas (la) o bien su forma tautómera 3.4-dihidro (Ib).

Una ventaja esencial del procedimiento de la presente 
invención consiste en que suministra grandes rendimientos y 
productos de alta pureza y como procedimiento de una sola eta 
pa se puede realizar con reducidos gastos industriales y alta 
economía.

Empleando 3-nitrobenzaldehido, 3-amino-3-N-morfolino- 
acrilato de etilo y acetoacetato de metilo como productos de 
partida se puede representar el desarrollo de la reacción me­
diante el siguiente esquema de fórmulas:



i

i

i)
j
i

Empleando 3-nitrobencildenacetilacetona y 3-amino-3-N- 
pirrolidinoacrilato de etilo como productos de partida, se 
puede representar el desarrollo de la reacción mediante el si 
guíente esquema de fórmulas:

5

10

En la fórmula II
R^CHO II

significa preferentemente un resto hidrocarburo de cadena 
reacta o ramificada, saturado o insaturado ó cíclico con has­
ta 6 átomos de carbono, ó un resto fenilo, que contiene 1 ó 
2 sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, alco- 
xi, en cada caso con 1 a 4 átomos de carbono, halógeno, espe­
cialmente cloro o bromo, nitro, ciano, trifluormetilo, carbal 
coxi con 1 a 4 átomos de carbono en el grupo alcoxi ó SO^-al- 
qullo, donde n representa 0 ó 2, y el grupo alquilo contiene
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1 a 4 átomos de carbono, ó un resto naftilo, quinolilo, iso- , 
quinolilo, piridilo, pirimidilo, tenilo o furilo que, a su 
vez, están sustituido en caso dado por alquilo o alcoxi, en 
cada caso con 1 a 4 átomos de carbono, especialmente 1 a 2 ¡
átomos de carbono, o por halógeno, especialmente cloro o bro-¡ 
mo. !

Los aldehidos a emplear según la presente invención ¡ 
ya son conocidos o se pueden obtener en forma conocida (E. {
Mosettig Org. Reactions VIII, 218 y s. (1954)).

Como ejemplos sean mencionados: Aldehidos: Benzaldehi-
do, acetaldehido, isobutiraldehido, ciclopentanaldehido, ci-

.3clohexanaldehido, -ciclohexenaldehido, 2-, 3- o 4-metil- 
benzaldehido, 2-isopropoxialdehido, 2,4- ó 2,6-diolorobenzal- 
dehido, 2-, 3- ó 4-trifluormetilbenzaldehido, 2-, 3- ó 4-ni- 
trobenzaldehido, 2-, 3- ó 4-cianobenzaldehido, 2-nitro-6-bro 
mo-benzaldehido, 2-nitro-3-metoxi-6-clorobenzaldehido, ben- 
zaldehido-3-carboxilato de etilo, 2-piridinaldehido, 3-piridi 
naldehido, 4-piridinaldehido, pirimidin-5-aldehido, 4,6-dime- 
toxipirimidin-5-aldehido, 2-metilmercaptobenzaldehido, 2-me- 
tilsulfonilbenzaldehldo, 1- ó 2-naftaldehido, 5-bromo-1-naf- 
taldehido, 4-metil-1-naftaldehido, quinolin-2-, -3-, -4-, -5-: 
-6-, -7- ú-8-aldehido, isoquinolin-1-, -3- ó -4-aldehido, fu 
ran-2-aldehido, 2-, 3- ó 4-azidobenzaldehido, tiofen-2-alde- 
hido, pirril-2-aldehido.

En la fórmula III
R̂ COCHgOOR̂  III

significa R^ preferentemente un resto alquilo de cadena recta 
o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono ó un resto alcoxi, 
alquenoxi o alquinoxi de cadena recta o ramificado ó cíclico
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con hasta 6 átomos de carbono que en caso dado puede estar !
interrumpido en la cadena por 1 átomo de oxígeno, o un grupo !

6 idialquilamino y R° significa preferentemente hidrógeno o un j
i

resto alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos }!
de carbono, especialmente un resto alquilo con 1 ó 2 átomos j 
de carbono o fenilo. ¡

Los compuestos (3-dioarbonílicos, a emplear según la }
presente invención, ya son conocidos o se pueden obtener !

,  , , !según métodos en si conocidos (Pohl, Schmidt, patente US i
2 351 366 (1940) ref. in (A. 1944, 5224)).

Como ejemplos sean mencionados:
Compuestos &-dicarbonílicos:

Acetilacetona, heptano-3,5-diona, formilacetato de eti­
lo, acetoacetato de metilo, acetoacetato de etilo, acetoace- 
tato de propilo, acetoacetato de isopropilo, acetoacetato de 
butilo, acetoacetato de e(- ó (3-metoxietilo, acetoacetato de 
e(- ó -p-etoxietilo, acetoacetato de <<- ó ^-propoxietilo, 
acetoacetato de alilo, acetoacetato de propargilo, acetoaceta 
to de ciclohexilo, propionilacetato de etilo, propionilace- 
tato de isopropilo, butirilacetato de etilo, isobutiülaceta- 
to de etilo.

Los compuestos de dioxo of, (3 -insaturados (IV), a em­
plear según la presente invención, ya son conocidos o se pue­
den obtener según métodos en si conocidos (Org. Reactions XV 
204 y s. (1967)).

Como ejemplos sean mencionados: bencilidenaoetoacetato
de metilo, etilidenacetoacetato de metilo, isopropilidenaceto 
acetato de metilo, 2 '-nitrobenciliden acetoacetato de metilo,
2 '-nitrobencilidenacetilacetona, 2 '-azidobencilidenacetoace- 

' tato de etilo, 3 '-nitrobencilidenacetoacetato de propargilo,
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3 '-nitrobencilidenacetoacetato de aillo, 3 '-nitrobenciliden-
i

acetoaoetato de (3-metoxietilo, 3 ' -nitrobencilidenacetoaceta-l 
to de (3-etoxietilo, 3 '-nitrobencilidenacetoacetato de iso- 
propilo, 3 '-nitrobencilidenacetilacetona, 4'-nitrobenciliden

í
acetilacetona, 4 '-nitrobencilidenacetoacetato de (^-propoxi-¡ 
etilo, 4'-nitrobencilidenacetoacetato de n-propilo, 3 '-nitro-; 
6'-clorobencilidenacetoacetato de metilo, 2 '-cianobenciliden-í 
acetoaoetato de metilo, 2 '-cianobencilidenpropionilacetato ¡ 
de etilo, 3 '-cianobencilidenacetoacetato de metilo, 3 '-nitro- 
4 '-clorobencilidenacetilacetona, 3 '-nitro-4'-clorobenciliden-i 
acetoaoetato de metilo, 3 '-nitro-4'-olorobencilidenacetoace- 
tato de metilo, 2 '-nitro-4 '-^metoxibencilidenacetoacetato de 
metilo, 2 '-ciano-4'-metilbencilodenacetoacetato de etilo, 2 '- 
ciano-4 '-metilbencilidenacetoacetato de metilo, 2 '-azidoben- 
oilodenacetoaoetato de etilo, 3 '-azidobencilidenacetilaceto- 
na, 2 '-metilmercaptobencilidenacetoacetato de isopropilo, 2 '- 
metilmercaptobencilidenacetoacetato de isopropilo, 2 '-sulfi- 
nilmetilbencilidenacetoacetato de etilo, 2 '-sulfonilmetilben 
cilidenmetilacetoacetato de alilo, 4-sulfonilmetilbencilode- 
nacetoacetato de etilo, (l'-naftiliden)-acetoacetato de metí 
lo, (l'-naftiliden)-acetoacetato de etilo, (2 '-naftiliden)- 
acetoacetato de etilo, (2 '-etoxi-1 '-naftiliden)-acetoacetato 
de etilo, (2 '-metoxi-1 '-naftiliden)-acetoaoetato de etilo,
5 '-bromo-(l'-naftiliden)-acetoaoetato de metilo, (2 '-quino­
lil) -metilidenacetoacetato de metilo, (3 '-quinolil)-metil- 
idenacetoacetato de metilo, (4'-quinolil)-metilidenacetoace- 
tato de metilo, (8'-quinolil)-metilidenacetoacetato de etilo, 
(l'-isoquinolil)-metilidenacetoacetato de metilo, (3 '-isoqui 
nolil)-metilidenacetoacetato de metilo, o(-piridilmetiliden­
acetoacetato de metilo, o(-piridilmetilidenacetoacetato de



etilo, o(-piridilmetilidenacetoacetato de alilo, o(-piridil-
metilidenacetoacetato de ciclohexilo, ^ -piridilmetilidenace-j 
toacetato de ^-metoxietilo, ¡(-piridilmetildenacetoacetato 
de metilo, 6-metil-o^-piridilmetilidenacetoacetato de etilo, 
4',6'-dimetoxi(5'-pirimidil)-metilidenacetoacetato de etilo,

i
(2 '-tenil)-metilidenacetoacetato de etilo, (2 '-fvril)-metil- ¡ 
idenacetoacetato de alilo, (2 '-pirril)-metilidenacetoacetato ! 
de metilo, 3 '-nitrobencilidenpropionilacetato de etilo, o(-pi! 
ridiimetilidenpropionilacetato de etilo, o(-piridilmetiliden-! 
propionilacetato de metilo, o(-piridilmetilidenacetona, 2 '-, 
3'- ó 4 '-metoxibencilidenacetoacetato de etilo, 2 '-) 3 '- ó 4'-. 
metoxibencilidenacetilacetona, 2 ' -metoxibencilidenacetoaceta- 
to de alilo, 2 '-metoxibencilidenacetoacetato de propargilo,
2 '-metoxibencilidenacetoacetato de propargilo, 2 '-metoxiben- 

I cilidenacetoacetato de (3-metoxietilo, 2'-isopropoxibenciÜ- 
} denacetoacetato de etilo, 3 '-butoxibencilidenacetoacetato de 
metilo, 3'?4',5'-trimetoxibencilidenacetoacetato de alilo, 2'- 
metilbencilidenpropionilacetato de metilo, 2'-, 3'- ó 4'-me- 
tilbencilidenacetoacetato de etilo, 2'-metilbencilidenaceto- 
acetato de p-mietoxietilo, 2 '-metilbencilidenacetoacetato de 
^-propoxietilo, 2'-metilbencilidenacetilacetona, 3',4'-dime- 
toxi-5'-bromobencilidenacetoacetato de etilo, 2'-, 3'- ó 4'- 
cloro/bromo/fluor-bencilidenacetoacetato de etilo, 2'-fluor- 

j bencilidenacetoacetato de metilo, 3'-clorobencilidenacetil- 
acetona, 3 '-clorobencilidenpropionilacetato de etilo, 3 '-clo- 
robencilidenacetoaceta o de etolo, 2 '-clorobencilidenacetoace 
tato de alilo, 2 '-, 3'- ó 4'-trifluormetilbencilidenacetoace­
tato de isopropilo, 3 '-trifluormetilbencilidenacetoacetato de 
metilo, 2 '-oarboetoxibencilidenacetoaoetato de etilo, 3 '-car-
boximetilbencilidenacetoacetato de metilo, 4'-carboisopropil-

I

!



bencilidenacetoacetato de isopropilo, 4'-carboximetilbencilo^. 
denacetoacetato de metilo. [

En la fórmula V !

5.

10.

15.

H N **2 \

R
N /

CH-C00R- v !

I

R^ significa preferentemente hidrógeno o un resto alquilo 
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono,
R^ significa preferentemente un resto alquilo de cadena rec 
ta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono o un resto ben- 
cilo, R^ significa preferentemente un resto hidrocarburo sa 
turado o insaturado, de cadena recta o ramificada con hasta 
6 átomos de carbono, especialmente con hasta 4 átomos de 
carbono ó R^ y R^ junto con el átomo de nitrógeno significan

¡ preferentemente miembros de un anillo con 4 a 6 átomos de
!
I carbono, que adicionalmente puede estar interrumpido por
I átomos de oxígeno o de azufre ó grupos N-alquilo.

Los ásteres del ácido N-alquil-3,3-diaminoacrílico 
de fórmula V, empleados como producto de partida, no son 
hasta ahora conocidos, pero se pueden obtener por reacción 
de iminoáteres de áster cianacático de fórmula VII con ami­
nas de fórmula VIII:

R^00C-CH=C/
OR'

4 HN
NHr

R*L
/  ''
\  2 'R-'

.1

, /  ^R^'^ R-^00C-CH=C
7nu \ .-R'OH NR-

(VII) (VIII) (V)



11

10.

15.

20.

25.

Los iminoéteres de los cianacetatos VII son conocidos ; 
o se pueden obtener según métodos conocidos (A.C. Cope, J.A.C.j 
S. 67, 1017 (1945)).

Como ejemplos sean mencionados: !

no-3-aminoacrilato de metilo, 3-dimetilamino-3-aminoacrila- ii
to de etilo, 3-dimetilamino-3-aminoacrilato de butilo, 3-ben [ 
cilamino-3-aminoacrilato de isopropilo, 3-isopropilamino-3- 
aminoacrilato de etilo, 3-etilmetilamino-3-aminoacrilato de 
metilo, 3-N-pirrolidino-3-aminoacrilato de etilo, 3-N-pirro- 
lidino-3-aminoacrilato de propilo, 3-N-pirrolidino-3-amino- 
acrilato de isopropilo, 3-N-piperidino-3-aminoacrilato de 
etilo, 3-N,N -metilpiperazino-3-aminoacrilato de etilo, 3-N- 
morfolino-3-aminoacrilato de etilo, 3-N-tiamorfolino-3-ami-}

I noacrilato de metilo, 3-N-perhidroazepino-3-aminoacrilato de
etilo, 3-N-pirrolidino-3-sminoacrilato de etilo.

Los ésteres de ácido N-alquil-3,3-diaminoacrílico (V) 
se pueden emplear bien en forma libre o bien en forma de sus 
sales (por ejemplo, como hidrohaluros). De las sales se li­
beran estos con agentes básicos (por ejemplo, alcoholatos al 
calinos).

Como diluyentes se pueden emplear todos los disolven­
tes orgánicos inertes. Entre estos se encuentran preferente 
mente los alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, 
los éteres, tales como dioxano, dietiléter o el ácido acéti­
co glacial, la piridina, la dimetilformamida, el sulfóxido 
dimetílico o el acetonitrilo.

La temperatura de reacción se puede variar entre un 
amplio márgen. Por lo general se trabaja entre 20 y 250°C,

Esteres de ácido N-alquil-3.3-diaminoacrílico
3-metilamino-3-aminoacrilato de etilo, 3-dimetilami-



preferentemente a la temperatura de ebullición del disolven- .
¡te. }

,  ,  ¡La reacción se puede efectuar a presión normal, pero ¡
también a presión mas elevada. Por lo general se trabaja ¡

,  !a la presión normal. i
En la realización del procedimiento de la presente in ; 

vención se emplean las sustancias que participan en la reac- i
ción, en cada caso, en cantidades molares. {

!
Los nuevos compuestos son sustancias utilizables como i

medicamentos. Tienen un amplio y múltiple espectro de efi- i
¡ , !

cacia farmacológica.
En detalle se pudieron demostrar, en experimentos con 

animales, los siguientes defectos principales.
1) Los compuestos producen en administración parente- 

ral, oral o perlingual una clara dilatación de los vasos co­
ronarios de larga duración. Este efecto sobre los vasos co­
ronarios se refuerza por un efecto aliviador del corazón si­
multaneo, similar al nitrito.

Influencian, o bien varían, el metabolismo cardiaco 
i en el sentido de un ahorro de energía.

2) Los compuestos reducen la presión sanguínea en 
los animales normotónicos e hipertónicos y, por lo tanto, 
se pueden emplear como medios antihipertensivos.

3) Se reduce la excitabilidad de los sistemas formado- 
res de irritación y conductores de excitación dentro del co­
razón resultando en dosis terapéuticas un efecto antifibrila 
torio demostrable.

4) El tono de la musculatura lisa de los vasos se re­
duce fuertemente bajo los efectos de los compuestos. Este 
efecto espasmolítico de los vasos puede presentarse en todo
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el sistema de vasos o manifestarse más o menos aislado en so-; 
ñas de vasos circunscritas (tal como, por ejemplo, en el sis­
tema nervioso central).

5) Los compuestos tienen efectos muscular-esp asmolí t i- 
cos fuertes que se aprecian en la musculatura lisa del esto- j 
mago, el tracto intestinal, el tracto urogenital y el siste- j 
ma respiratorio.

6) Los compuestos influencian el nivel de colesterina 
o bien de lípidos de la sangre.

Los nuevos compuestos se pueden transformar en forma
¡
! conocida en las formulaciones usuales, tales como tabletas,
!
I cápsulas, grágeas, píldoras, granulados, aerosoles, jarabes,
¡ emulsiones, suspensiones y soluciones, empleando materiales
i¡ de carga o disolventes, inertes, no tóxicos, farmaceuticamen 
te adecuados. El compuesto terapéuticamente eficaz se emplea 
rá, en cada caso, en una concentración de aproximadamente un 

{ 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, es decir, en cantida- 
¡ des que son suficientes pera alcanzar el nivel a. deifica- 
I ción indicado.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, mediante 
mezclado de las sustancias activas con disolventes y/o sustan 
cías excipientes, en caso dado utilizando emulsionantes y/o 
dispersantes, empleándose, por ejemplo, en el caso de utili­
zar agua como diluyante, en caso dado, disolventes orgánicos, 
como disolventes auxiliares.

Como adyuvantes sean mencionados, por ejemplo; agua, 
disolventes orgánicos no tóxicos, tales como parafinas (frac 
ciones de petróleo crudo), aceites vegetales (por ejemplo, 
aceite de cacahuete/sésamo), alcoholes (por ejemplo, alcohol 
etílico, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol, po
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lietilenglicol), excipientes sólidos, por ejemplo, minerales .
¡

naturales molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, 
creta), minerales sintéticos molturados (por ejemplo, ácido 
silícico altamente disperso, silicatos), azúcar (por ejemplo,} 
azúcar de caña, lactosa y glucosa), emulsionantes, tales co- 
mo emulsionantes no ionógenos y aniónicos (por e jemplo, áster j
polioxietilénico de ácido graso, éter polioxietilénico de al-i¡
cohol graso, alquilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes de ! 
dispersión (por ejemplo, lignina, deslixiviaciones sulfáti­
cas, féculas y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejem-j 
pío, estearato de magnesio, talco, ácido estearínico, lauril- 
sulfato sódico).

La aplicación se efectúa en la forma usual, preferen-!
I temente oral o parenteral, especialmente perlingual o intra­
venosamente. En el caso de aplicación oral pueden contener 
las tabletas naturalmente, además de los excipientes menciona

! , i] dos, también aditivos tales como citrato de sodio, carbonato!
cálcico y fosfato dicálcico junto con distintos aditivos ta­
les como fécula, preferentemente fécula de pata.ta, gelatina 
y similares. Asimismo pueden emplearse simultáneamente lubri 
cantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sódi­
co y talco, para la fabricación de las tabletas. En el caso 
de suspensiones acuosas y/o elixires que están destinados a 
aplicación oral, pueden mezclarse las sustancias activas, ade 
más de con los adyuvantes arriba mencionados, con distintos 
mejoradores del sabor o colorantes. En el caso de aplicacio­
nes parenterales se pueden emplear soluciones de las sustan­
cias activas utilizando materiales y excipientes líquidos ade 
cuados.

30 Por lo general ha demostrado ser ventajoso administrar,'



en aplicación intravenosa, cantidades desde unos 0,01 a 50 
Mg/kg preferentemente 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal por diai
para lograr resultados eficaces y en aplicación oral aseen- {

)
diendo la dosificación aproximadamente a 0,05 a 100 mg/kg, { 
preferentemente 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal por día. i 

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario va- i 
riar las cantidades mencionadas y ésto en dependencia del pe ! 
so corporal de animal de ensayo o bien de la clase de la vía j 
de aplicación, pero también a base de la clase del animal y 
su corportamiento individual con relación al medicamento, o 
bien de la clase de su formulación y el momento o bien intér 
valo en el que se realiza la administración. Así, en algunos 
casos, puede ser suficiente menos de la cantidad mínima men­
cionada, mientras que en otros casos se ha de sobrepasar el 
límite máximo mencionado. En el caso de aplicar cantidades 
mayores pudiera ser recomendable repartir éstas en dosis in­
dividuales durante el día.

Para la aplicación en la medicina humana se ha previs­
to el mismo margen de dosificación. En forma correspondiente 
vale aquí lo arriba expuesto.

El efecto coronario se representa en forma ejemplar 
en la tabla I.

T A B L A  I

Ejemplo de 
obtención Na

Aumento claramente apreciable de la saturación 
de oxígeno en el seno coronario

Dosis Duración del efecto

Ejemplo 1 3 mg/Tcg i* v. 10 minutos

Ejemplo 2 5 mg/kg i. v. > 2 4 0  minutos
Ejemplo 8 3 mg/kg i. v. 20 minutos

Ejemplo 13 2 mg/kg i. v. >240 minutos



5.

!
con catéter cardiaco, narcotizados, mediante medición del ¡
aumento de saturación de oxígeno en el seno coronario. }!

El efecto de la presión sanguínea de algunos compues-} 
tos según la presente invención se aprecia en la tabla II. j 

La dosis indicada en la columna 3 se refiere a una dísj
i

minnción de la presión sanguínea en la rata de alta tensión j
de como mínimo 15 mm Hg. !¡

T A B L A II

El efecto coronario se determinó en perros bastardos

Ejemplo 1:

Ejemplo de 
obtención 

NS
Toxicidad en el ratón 
mg/kg per os

Disminución de la presión 
sanguínea rata de alta 
presión mg/kg per os

2 >3000 a partir de 3,0
4 >3000 a partir de 3,0
8 >3000 a partir de 3,0
9 >3000 a partir de 1,0
11 2000 a partir de 31,5
12 >3000 a partir de 10,0
13 >3000 a partir de 0,1

Hirviendo durante 2 horas una solución de 13,2 g de 3- 
nitrobencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de 3-N-piperidi- 
no-3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se obtuvo el
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2-piperidino-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-4,5-dihidropiridin-3,5 
-dlcarboxilato de dietilo del p.f. 80°C (éter). Rendimiento: 
68 % de la teoría.
Ejemplo 2 [

5.

10.

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,5 g de 
3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 9,2 g de 3-N-pi- 
rrolidino-3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se ob 
tuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-4,5-dihidro- 
piridin-3,5-dioarboxilato de 3-etilo y 5-metilo del p.f.

¡ 103°C (isopropanol/éter).
Rendimiento: 74 % de la teoría.
Ejemplo 3

15

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,5 g de 2' 
nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 9,2 g de 3-N-pirroli 
dino-3-aminoacrilato de etilo en 80 cc de etanol se obtuvo 
el 2-pirrolidino-6-metil-4-(2'-nitrofenil)-4,5-dihidropiri- 
din-3,5-dicarboxilato de 3-etilo y 5-metilo del p.f. 132^0 
(áster acético/éter de petróleo). Rendimiento: 53 % de la 
teoría.
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Hirviendo durante 2 horas una solución de 13)9 g de 
3'-nitrobencilidenacetoacetato de isopropilo y 9)2 g de 3-N- 
pirrolidino-3-aminoacrilato de etilo en 80 cc de etanol se oh 
tuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-4,5-dihidro- 
piridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo y 5-propilo del p.f. 
105°C (isopropanol/eter). Rendimiento: 64 % de la teoría. 
Ejemplo 5

NO^

OOOCgH^

Hirviendo durante 2 horas una solución de 13)6 g de 3'-
nitrobencilidenacetoacetato de propargilo y 9)9 g de 3-N-pipe-
ridino-3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se. obtuvo
el 2-piperidino-6-metil-4-( 3' -nitrofenil) -4,5-dihidropiridin-

o„3,5-dicarboxilato de 3-etilo y 5-propargilo del p.f. 121 C 
(isopropanol). Rendimiento: 77 % de la teoría.
Ejemplo 6

H^COC
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Hirviendo durante 2 horas una solución de 7,6 g de 3- 
nitrobenzaldehido, 5,0 g de acetilacetona y 9,2 g de 3-N-pi- 
rrolidino-3-aminoacrilato de etilo en 50 oc de etanol se ob­
tuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(3'-aitrofenil)-5-acetil-4,5- 
dihidropiridin-3-carboxilato de etilo del p.f. 130°C (isopro-i 
panol/éter). Rendimiento: 44 % de la teoría. i
Ejemplo 7 ¡

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,5 g de 3'- 
nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 10,6 g de 3-N-perhi- 
droacepino-3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se ob 
tuvo el 2-perhidroazepino-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-4,5-dihi- 
dropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo y 5-metilo del p.f. 
111°0 (éter). Rendimiento: 76 % de la teoría.
Ejemplo 8

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,2 g de 
2'-cianobencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de 3-N-piperi 
dino-3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se obtuvo el

2-piperidino-6-metil-4-(2'-cianfenil)-4,5-dihidropiridin-3,5-



dicarboxilato de dietilo del p.f. 103°C (isopropanol). Rendí 
miento: 50 % de la teoría.

Ejemplo 9

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,2 g de 
2 '-cianobencilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de 3-N-pirro 
lidino-3-aminoacerilato de etilo en 100 cc de etanol se obtu­
vo el 2-pirroli dino-6-metil-4-(2' -cianofenil) -4,5-dihi dropi- 
ridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 115°C (isopropanol). 
Rendimiento: 67 % de la teoría.
Ejemplo 10

Hirviendo durante 2 horas una solución de 11,6 g de 
2'-metilbencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de 3-N-pipe- 
ridino-3-aminoacrilato de etilo en 100 co de etanol se obtu­
vo el 2-piperidino-6-metil-4-(2' -metilfenil)-4,5-dihidropi- 
ridin-3,5-dioarboxilato de dietilo del p.f. 60°C (óter/óter 
de petróleo). Rendimiento: 47 % de la teoría.



Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,4 g de 
2'-metoxibencilidenaoetoacetato de etilo y 9,2 g de 3-N-pi- 
rrolidino-3-aminoacrilato de etilo en 100 oc de etanol se ob 
tuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(2' -metoxifenil)-4,5-dihidro 
piridin-3,5-dioarboxilato de dietilo del p.f. 74°C (éter). 
Rendimiento: 61 % de la teoría.
Ejemplo 12

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,6 g de 
2'-clorobencilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de 3-N-pirro 
li dino-3***aiRÍRoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se obtu­
vo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(2'-clorofenil)-4,5-dihidropi- 
ridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 81°C (eter/eter 
de petróleo). Rendimiento: 53 % de la teoría.



Ejemplo 13

Hirviendo durante 2 horas una solución de 14,3 g de !
2 '-trifluormetilbencilidenacetoacetato de etilo y 9)2 g de }!
3-N-pirrolidino-3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol } 
se obtuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(2 '-trifluormetilfenil)-
4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 98°C 
(éter/éter de petróleo). Rendimiento: 61 % de la teoría, 

í Ejemplo 14 i

Hirviendo durante 2 horas una solución de 14,3 g de 
2 '-trifluormetilbencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de 
3-N-piperidino-3-aminoacrilato de etilo en 80 oc de etanol 
se obtuvo el 2**piperidino-6-metil-4-(2 '*-'&riflaoi'metilfenil)- 
4,5*-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 80^0 
(éter/éter de petróleo). Rendimiento: 81 % de la teoría. 
Ejemplo 15

0 0 0 0 ^

o



5

10.

15.

Hirviendo durante 2 horas una solución de 13,2 g de
!

4'-metilmercaptobencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de j 
3-N-piperidino-3-aminoacrilato ¿e etilo en 80 cc de etanol }
se obtuvo el 2-piperidino-6-metil-4-(4'-3neti3mercaptofenil)- i

i
4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 100 ¡
°C (isopropanol/áter de petróleo). Rendimiento: 54 % de la i

¡

teoría. ¡
¡

Ejemplo 16 !

I Hirviendo durante 2 horas una solución de 13,2 g de
;
¡ 3'-nitrobenoilidenacetoacetato de etilo y 8,2 g de 3-amino- 
3-N,N-dimetilaminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se 

obtuvo el 2-N,N-djbnetilamino-6-3ietil-4-(3'-nitrofenil)-4,5- 
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 76^0 
(áster acático/áter de petróleo). Rendimiento: 76 % de la 
teoría.
Ejemplo 17

C1

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,6 g de 
3'-clorobencilidenacetoacetato de etilo y 8,2 g de 3-amino-3-
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N,N—dimetilaminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se ob j 
tuvo el 2"*N,N-dimetilsmino-6-metil-4— (3 '*clorofenil)-4}5-di- !
hidropiridin—3,5**dicarboxilato de dietilo del p.f. 79^C (iso_ j

!
propanol). Rendimiento: 59 % de la teoría. !

¡
'Ejemplo 18 I

Hirviendo durante 2 horas una solución de 14,3 g de 
2 '-trifluormetilbencilidenacetoacetato de etilo y 8,2 g de 
3-amino-3-N,N-dimetilaminoacrilato de etilo en 100 cc de eta 
nol se obtuvo el 2-N,N-dimetilamino-6-metil-4-(2 '-trifluor- 
metilfenil)-4,5-dihidropiridin-3*5-dicarboxilato de dietilo 
del p.f. 87°C (isopropanol). Rendimiento: 62 % de la teoría. 
Ejemplo 19

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,2 g de 
2 '-cianobencilidenacetoacetato de etilo y 8,2 g de 3-amino- 
3-N,N-dimetilaminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se 
obtuvo el 2-N,N-dimetilamino-6-metil-4-(2 '-cianofenil)-4,5- 
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 129°C 
(isopropanol). Rendimiento 56 % de la teoría.
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NO,

H^COOO

N(CH^)g

Hirviendo dorante 2 horas una solución de 12,5 g de 
3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 8,2 g de 3-amino- 
3-N,N-dimetilaminoaorilato de etilo en 100 cc de etanol se 
obtuvo el 2-N,N-dimetilamino-6-metil-4--(3'-nitrofenil)-4y5- 
dihidropirldin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo y 5-metilo del 
p.f. 95°C (isopropanol). Rendimiento: 54 % de la teoría. 
Ejemplo 21

Hirviendo durante 2 horas una solución de 7,8 g de 
etilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de 3-N-pirrolidino-3- 
aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol y destilación del 
residuo se obtuvo el 2-pirrolidino-4,6-dimetil-4,5-dihidropi- 
ridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p .eb.^ ^  = 199-204°0. 
Rendimiento: 42 % de la teoría.
Ejemplo.22.

H CH^
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&

Hirviendo durante 2 horas una solución de 14,3 g de
2- trifluormetilbencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de
3- N-pirrolidino-3-aminoacrilato de isopropilo en 100 cc de 
etanol se obtuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(2'-trifluorme- 
tilfenil)-4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-isopro- 
pilo y 5-etilo del p.f. 102°C (etanol). Rendimiento: 55 % 
de la teoría.
Ejemplo 23

!

!

{
!
!tij
!
t

10.

15.

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,5 g de 
3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 9,9 g de 3-N-pi- 
rrolidino-3-eminoacrilato de isopropilo en 100 cc de etanol 
se obtuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-4,5-di- 
hidropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-isopropilo y 5-metilo 
del p.f. 140^0 (etanol). Rendimiento: 64 % de la teoría. 
Ejemplo 24

Hirviendo durante 2 horas una solución de 12,5 g de 
3 '-nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 10,6 g de 3-N-pi-



peridino-3-aminoacrilato de isopropilo en 100 cc de etanol 
se obtuvo el 2-piperidino-6-metil-4-(3 '-nitrofenil)-4,5-dihi 
dropiridin-3,5-dicarboxilato de 3-isopropilo y 5-metilo del 
p.f. 112^0 (etanol). Rendimiento: 59 % de la teoría.
Ejemplo 25

Hirviendo durante 2 horas una solución de 13.4 g de 
1'-naftilidenacetoacetato de etilo y 9 ,2 g de 3-N-pirrolidi 
no-3-aminoaorilato de etilo en 100 cc de etanol se obtuvo el 
2-pirrolidino-6-metil-4-(1)-naftil -4,5-dihidropiridin-3,5- 
dicarboxilato de dietilo del p.f. 12 1°C (etanol). Rendimien 
to: 52 % de la teoría.
Ejemplo 26

Hirviendo durante 2 horas una solución de 14,5 g de 
3'-etoxicarboxilbencilidenacetoacetato de etilo y 8,2 g de 
3-amino-3-N,N-dimetilaminoacrilato de etilo en 100 co de etg. 
nol se obtuvo el 2-N,N-dimetilamino-6-metil-4-(3'-etoxicar- 
bonilfenil)-4t5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo.
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Aceite. Rendimiento 42 % de la teoría 
Ejemplo 27

N^*^N(0H^)g

OH3

COOCgH^

Hirviendo durante 2 horas una solución de 11,6 g de 
2 '-metilbencilidenacetoacetato de etilo y 8,2 g de 3-amino- 
3-N,N-dimetilaminoacerilato de etilo en 100 cc de etanol se 
obtuvo el 2-N,N-dlmetilamino-6-metil-4-(2 ' -metilfenil)-4,5- 
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 88°C 
(isopropanol). Rendimiento: 67 % de la teoría.
Ejemplo 28

Hirviendo durante 2 horas una solución de 10,9 g de 
bencilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de 3-N-pirrolidino- 
3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol y destilación 
del residuo se obtuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-fenil-4,5- 
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 57°C 
(ligroina). Rendimiento 47 % de la teoría.



-  29 -

- N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada 
en Alemania, con fecha 12 de agosto de 1972, bajo el número 
P 22 39 815.8, acogiéndose por lo tanto a 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 años en España, sobre: 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2-ALQUILAMIN0-DIHIDR0PIRI- 
DINAS; caracterizándose por lo siguiente:

1&.- Procedimiento para la obtención de 2-alquilamino- 
-dihidropiri dinas, de fórmula

H R^ H R*

(a) I (b)

en la que R** significa hidrógeno o un resto acilo, y R^ signi­
fica un resto alquilo o un resto bencilo, ó R^ y R^ junto con 
el átomo de nitrógeno forman un anillo de 4 ó de 7 miembros, 
que en caso dado pueden estar interrumpido por átomos de oxí- 
geno o de azufre, o grupos NH o bien N-alquilo, y R"̂  signifi­
ca un resto hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena rec­
ta o ramificada, y R^ significa un resto hidrocarburo saturado



o insaturado, de cadena recta, ramificada o cíclica, o un 
resto arilo, que puede contener 1 a 3 sustituyentes iguales 
o diferentes del grupo alquilo, alooxi, azido, halógeno, cia- 
no, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi ó SO^-alquilo (n = 0 a 
2), ó un resto naftilo, quinolilo, isoquinolilo, piridilo, 
pirimidilo, tenilo, furilo o pirrilo, en caso dado sustitui­
do por alquilo, alcoxi o halógeno, y R** significa un resto al 
quilo de cadena recta o ramificada ó un resto alcoxi, alque- 
noxi ó alquinoxi, de cadena recta o ramificada, que en caso 
dado está interrumpido en la cadena por 1 a 2 átomos de oxí- 
geno, ó un grupo mono- o dialquilamino, y significa hidro 
geno, alquilo o fenilo, caracterizado porque aldehidos de 
fórmula

R^CHO II

en la que R^ tiene el significado arriba indicado se hacen 
reaccionar con compuestos p-dicarbonílicos de fórmula III

R̂ COCHgCOR̂  III

en la que R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, en 
caso dado despuás de aislar los compuestos dioxo o(, -insa 
turados que aquí se forman de fórmula IV

R^CH = 0 IV

en la que R^, R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, 
con ásteres del ácido N-alquil-3,3-diaminOaorílioo de fórmu­
la V

v



en la que R , R^ y R-* tienen el significado arriba indica­
do, en presencia de disolventes orgánicos inertes, a tempera­
turas entre 20 y 200°C.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque como disolvente se emplea preferentemente un 
alcohol alquílico inferior, tal como metanol.

33.- Procedimiento para la obtención de 2-alquilamino- 
-dihidropiridinas, tal y como queda sustancialmente descrito 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 31 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

... . '̂7-;
Madrid

BAYBR AKTIENGESELLS CHAFT
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