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Ia presente invencion se refiere a un nuevo pTo
cedimiento, guimicamente peculiar, para la obtencidn
de nuevas 2-algquilemino-4,5-dihidropiridinas, asi como
a su empleo como medicementos, especialmente como anti-

5. hipertensivos y agentes coronarios.
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Ya es conocido que la reaccidn de bencilidenacetoacets.
|
to de etilo con aminocrotonato de etilo suministra 1,4-dihi=~ i

dropiridinas (Knoevenagel, Ber. 31, 743 (1898)): 5
i
|

i
1
!
H 1
t

H;Co000 (] H_ C00C,H H50,000 0000, By
+ — | |

¢~ o BN~ CH - B0 H.C OH |

Hy 2 3 2 30 Ny 30

H

Por el contrario, las dihidropiridinas eminosustitui-
das en la posicidn 2, con funciones carbonilo en la posicidn
3,5, hasta ghora no son conocidas.

Se ha descubierto ahorg que las nuevas 2-alquilsmino-
~dihidropiridinas de la férmula tautdmera I
((a) = estructura 4,5-dihidro (b) = estructuwra 3,4-dihidro)
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en la que R1 significa hidrdgeno o un resto acilo, y R® sig-
nifica un resto alquilo o un resto bencilo, é R! y RZ junto
con el dtamo de nitrdgeno formen un anillo de 4 é de 7 miem=
bros, que en caso dado puede estar interrumpido por £tomos
de ox{geno o de azufre, & grupos NH o bien N~alguilo, ¥y >
significa un resto hidrocarburo saturado o insaturado, de

cadena rects o ramificada, y R4 significa un resto hidrocar—~

buro saturado o insaturado, de cadena recta, remificasda o ci-

clica, 6 un resto arilo, que puede contener 1 g 3 sustituyen-
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tes iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, =@zido, hg.
14geno, ciano, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi & Son—alquilé

i

(n=0aga2), éd un resto naftilo, quinolilo, isoquinolilo, pi-
ridilo, pirimidilo, tenilo, furilo o pirrilo, en caso dado |

P . 1
sustituido por alquilo, alcoxli o halodgeno, ¥y R5 significa un ‘

resto alquilo de cadens recta o ramificada é un resto alcoxi, |

|
alquenoxi 6 alquinoxi, de cadena recta o ramificada, que en :
caso dado estéd interrumpido en la cadena por 1 a 2 atomos de

6

ox{geno, & un grupo mono- o dialquilamino, y R° significa hi-

drdgeno, alquilo o fenilo se pueden obtener si aldehidos de
férmula II

4

R'CHO II

en la que R4 tiene el significado arriba indicado se hace reai

cionar con compusstos p-dicarbonilicos de formula III
R’COCH,,C0R® III

en la que R5 y R® tienmen el significado arriba indicado, en
caso dado despuds de aislar los compuestos dioxo o(,p-insa-

turados que agui se forman de férmula IV

COR5
r%cH = ¢ v

('}OR6

en la que R4, R5 N R6 tienen el significado arriba indicado,
con ésteres del dcido N-plquil-3,3-—disminoacrilico de férmula

v
HoN

¢ = CHOOORS v
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en la que R1 R2 ¥y R3 tienen el significado arrlbalmndloado,
en presencia de disolventes orgdnicos inertes, a temperaturasi
entre 20 y 200°C.

Las nuevas 2-alquilamino-4,5-dihidropiridinas de fér- %
mula I muestran fuertes propiedades antihipertensivas y dila- %
tadoras de los vasos coronarios de larga duracidn. f

Es de considerar como extraordinsriamente sorprendente
que, segin la reaccion de la presente invencidn las nuevas
2-alquilsminodihidropiridinas de £érmula I se obtengsn en tan |
buenos rendimientos y tan elevada pureza, ya que segin el ac~
tual estado de la técnica hubiese sido de esperar la formacidn
de 1,4-dihidropiridinas (vease Knoevenagel, Ber. 31, T43
(1898) y esquema de férmulas):

5 3 5 B OE 3
R70C COOR R20C COOR
:]:: \ 6 | 1 /R1\

H,N -HZO R N (P

H RS-

Con la reaccidén segin la presente invencion se obtie-
nen, sin embargo, exclusiveamente derivados de 4,5-dihidropiri
dinas (Ia) o bien su forma tautémera 3,4-dihidro (Ib).

Una ventaja esenclal del procedimiento de la presente
invencidn consiste en que suministra grandes rendimientos y
productos de alta pureza y como procedimiento de una sola etg
pa se puede realizar con reducidos gastos industriales y alta
econamia.

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 reaccidn me-

diante el siguiente esguema de férmulas:
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N0, |

H N ,
+ HyOCO0CH,0000H; 4 2 ¢ = OHOOOC JHy ——b

9 >
C
CHO N

Empleando 3-nitrobencilidenacetilacetona y 3-emino-3=-N-
Pirrolidinoacrilato de etilo como productos de partida, se
puede representar el desarrollo de la reaccidn mediante el si
guiente esquems de férmulas:

NO

H3COC P H H 00002H5

COCHy HN -~ N: ]

En la fémula II

rtomo I

gignifica R4 preferentemente un resto hidrocarburo de cadena
reacte 0 ramificada, saturado o insaturado 0 ciclico con has-
ta 6 dtomos de carbono, 6 un resto fenilo, que contiene 1 ¢
2 sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, alco-
xi, en cada caso con 1 a 4 stomos de carbono, haldgeno, espe-
cialmente cloro o bromo, nitro, ciano, trifluormetilo, carbal

coxi con 1 a 4 atomos de carbono en el grupo alcoxi ¢ 50, -al~

quilo, donde n representa O ¢ 2, y el grupo alquilo contiene
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- taldehido, 4-metile-i-naftaldehido, gquinolin=2=, =3=, =fm=, =5-
 <6-, =T- 0-8-aldehido, isoquinolin-i-, =3~ § -4-aldehido, fu

—~ ’Z
j Y %3
o =
1 a 4 dtomos de carbono, 6 un resto naftilo, quinolilo, iso~
quinolilo, piridilo, pirimidilo, tenilo o furilo que, a su l
vez, estan sustituido en caso dado por alquilo o alcoxi, en \
cada caso con 1 a 4 dtomos de carbono, especialmente 1 a 2 ;
dtomos de carbono, o por haldgeno, especialmente cloro o bro--i
mo. |
Los aldehidos a emplear segin la presente invencidn %
ya son conocidos o se pueden obtener en forma conocida (E. i
Mosettig Org. Reactions VIII, 218 y s. (1954)).

Como ejemplos sean mencionados: Aldehidos: Benzaldehi-
do, acetaldehido, isobutiraldehido, ciclopentanaldehido, ci-
¢lohexanaldehido, Z}?-ciclohexenaldehido, 2=y 3= ¢ 4-metil-
benzaldehido, 2-isopropoxialdehido, 2,4~ & 2,6-~diclorobenzal-
dehido, 2-, 3- & 4~trifluormetilbenzaldehido, 2-, 3~ & 4-ni-
trobenzaldehido, 2-, 3~ & 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-piridinsldehido, pirimidin-5-aldehido, 4,6-dime-
toxipirimidin-5-aldehido, 2-metilmercaptobenzaldehido, 2-me-
tilsulfonilbenzaldehido, 1~ & 2-naftaldehido, 5-bromo-1i-nef-

ran-2-aldehido, 2-, 3~ § 4-azidobenzaldehido, tiofen-2-alde—
hido, pirril-p-sldehido.
En la férmula III
R7COCH,CO0R® III

significa R5 preferentemente un resto alquilo de cadena recta

o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono 6 un resto alcoxi,

alguenoxi o alquinoxi de cadena recta o ramificado & cfelico
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con hasta 6 dtomos de carbono que en caso dado puede estar

-

interrumpido en la cadena por 1 dtomo de oxigeno, o un grupo !

6 significa preferentemente hidrdgenoc o un

dialquilamino y R
resto alquilo de cadena recta o remificada con 1 a 4 dtomos
de carbono, especiglmente un resto alquilo con 1 § 2 dtomos
de carbono o fenilo.

Los compuestos (?-dicarbon{licos, a emplear segin la
presente invencidn, ya son conocidos o se pueden obtener
segin métodos en si conocidos (Pohl, Sclmidt, patente US
2 351 366 (1940) ref. in (A. 1944, 5224)).

Como ejemplos sean mencionados:

Compuestos B ~dicarbonilicos:

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 o~ & (B-metoxietilo, acetoacetato de
- 6 -p-etoxietilo, acetoacetato de «~ § P -propoxietilo,
acetoacetato de alilo, acetoacetato de propargilo, acetoaceta
t0 de ciclohexilo, propionilacetato de etilo, propionilace-
tato de isopropilo, butirilacetato de etilo, isobutirilaceta-
to de etilo.

Los compuestos de dioxo «,fp —insaturados (IV), a em-
plear segin la presente invencidn, ya son conocldos o se pue-
den obtener segin métodos en si conocidos (Org. Reactions XV
204 y 8. (1967)).

Como ejemplos sean mencionados: bencilidenacetoacetato
de metilo, etilidenacetoacetato de metilo, isopropilidenacetg
acetato de metilo, 2'-nitrobenciliden acetoacetato de metilo,

2'«nitrobencilidenacetilacetona, 2'-azidobencilidenacetoace=

' tato de etilo, 3'-nitrobencilidenacetoacetato de propargilo,
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3Jt=-nitrobencilidenacetoacetato de alilo, 3'-nitrobenciliden~:

acetoacetato de [ -metoxietilo, 3'~-nltrobencilidenacetoaceta~
to de p-etoxietilo, 3'-nitrobencilidenacetoacetato de iso-

propilo, 3'-nitrobencilidenacetilacetona, 4'-nitrobenciliden

acetilacetona, 4'-nitrobencilidenacetoacetato de {3-propoxi—§
t
etilo, 4'-nitrobencilidenacetoacetato de n-propilo, 3'-nitro=

:

6'=clorobencilidenacetoacetato de metilo, 2'—cianobenoiliden{
acetoacetato de metilo, 2'-cianobencilidenpropionilacetato %
de etilo, 3'-cianobencilidenacetoacetato de metilo, 3'~nitro;
4'=clorobencilidenacetilacetona, 3'-nitro-4'-clorobencilidens
acetoacetato de metilo, 3'-nitro-4'-clorobencilidenacetoace~
tato de metilo, 2'-nitro-4'-metoxibencilidenscetoacetato de
metilo, 2'~ciano-4'-metilbencilodenacetogscetato de etilo, 2'=
ciano-4'-metilbencilidenacetoacetato de metilo, 2'-azidoben-
c¢ilodenacetoacetato de etilo, 3'~azidobencilidenacetilaceto-
ne, 2'-metilmercaptobencilidenacetoacetato de isopropilo, 2'=
metilmercaptobencilidenacetoacetato de isopropilo, 2'-sulfi-
nilmetilbencilidenacetoacetato de etilo, 2'-sulfonilmetilben
cilidemmetilacetoacetato de alilo, 4-sulfonilmetilbencilode~
nacetoacetato de etilo, (1'-naftiliden)-acetoacetato de meti
lo, (1'=-naftiliden)-acetoacetato de etilo, (2'~naftiliden)=-
acetoacetato de etilo, (2'~etoxi~1'-naftiliden)-acetoacetato
de etilo, (2'-metoxi-1'-naftiliden)-acetoacetato de etilo,
5'~bromo—~{1'-naftiliden)-acetoacetato de metilo, (2'-quino-
1il)-metilidenacetoacetato de metilo, (3'-quinolil)-metil-
idenacetoacetato de metilo, (4'-quinolil)-metilidenacetoace-
tato de metilo, (8'=quinolil)-metilidenacetoacetato de etilo,
(1'~isoquinolil)-metilidenacetoacetato de metilo, (3'~isoqui

nolil)-metilidenacetoacetato de metilo, o —piridilmetiliden=~

acetoacetato de metilo, o{-piridilmetilidenscetoacetato de
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| 2'-metoxibencilidenacetoacetato de propargilo, 2'-metoxiben-

i acetato de P-metoxietilo, 2'-metilbencilidenacetoacetato de

etilo, o{~piridilmetilidenacetoacetato de alilo, o{~piridil--
metilidenacetoacetato de ciclohexilo, P-qﬁxddihmetilidenace-g
toacetato de pP-metoxietilo, J-piridilmetildenacetoacetato }
de metilo, 6-metileof-piridilmetilidenacetoacetato de etilo, |
4',6'-dimetoxi(5'-pirimidil)-metilidenacetoacetato de etilo, ;
(2'~tenil)-metilidenacetoacetato de etilo, (2'-furil)-metil- |
idenacetoacetato de alilo, (2'-pirril)-metilidenacetoacetato 5
de metilo, 3'-nitrobencilidenpropionilacetato de etilo, C%ﬁggg
rid:.i.Jmetilidenpropionilacetato de etilo, 0(-1::5.3:':‘Ld:i.lmetiliden--I
propionilacetato de metilo, A-piridilmetilidenacetona, 2'-,
3'- & 4'-metoxibencilidenacetoacetato de etilo, 2'=, 3'= G 4'<
metoxibencilidenacetilacetona, 2'-metoxibencilidenacetoaceta~—

to de alilo, 2'-metoxibencilidenacetoacetato de propargilo,

cilidenacetoacetato de P-metoxietilo, 2'~isopropoxibencili-
denacetoacetato de etilo, 3'-~butoxibencilidenacetoacetato de
metilo, 3',4',5'-trimetoxibencilidenacetoacetato de alilo, 2'«+
metilbencilidenpropionilacetato de metilo, 2'~, 3'~ & 4'-me-

tilbencilidenacetoacetato de etilo, 2'-metilbencilidenaceto-

-propoxietilo, 2'-metilbencilidenacetilacetona, 3',4'~dime~
t0x1~5'~bromobencilidenacetoacetato de etilo, 2'=, 3'= & 4'-
cloro/vromo/fluor~bencilidenacetoacetato de etilo, 2'-fluor-
bencilidenacetoacetato de metilo, 3'~clorobencilidenacetile
scetona, 3'-clorobencilidenpropionilacetato de etilo, 3'=~clo=
robencilidenacetoaceta o de etolo, 2'=~clorobencilidenacetoacsg
tato de alilo, 2'-, 3'= & 4'=trifluormetilbencilidenacetosnce~
tato de isopropilo, 3'~trifluormetilbencilidenacetoacetato de

metilo, 2'~-carboetoxibencilidenscetoacetato de etilo, 3'-car=-

boximetilbencilidenacetoacetato de metilo, 4'-carboisopropile
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bencilidenacetoacetato de isopropilo, 4'=carboximetilbencilo .
denacetoancetato de metilo.

En la férmula V

HEN\\
1

I’ R —— ‘

\ N

. R&— '

¢ = CH-COOR® T :

R] significa preferentemente hidrdégeno o un resto alquilo ;
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono,

R2 significa preferentemente un resto alquilo de cadena rec
ta o ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono ¢ un resto ben-
cilo, R3 significa preferentemente un resto hidrocarburo sa
turado o insaturado, de cadena recta o ramificada con hasta
6 stomos de carbono, especialmente con hasta 4 atomos de

1 v R® junto con el dtomo de nitrdgeno significan

carbono 6 R
preferentemente miembros de wn anillo con 4 a 6 dtomos de
carbono, que adicionalmente puede estar interrumpido por
atomos de oxigeno o de azufre ¢ grupos Ne-alquilo,

Los ésteres del dcido N-alquil-3,3~diaminocacrilico
de férmula V, empleados como producto de partida, no son
hasta ghora conocidos, pero se pueden obtener por reaceidn

de iminoéteres de éster cianamcdtico de férmula VII con ami-

nas de férmula VIII:

1
oR’ R i
3 7 "R/
R300C-CH=C + HN\ , ) > RI00C~CE=C
NE, R--  -Rlom NH,

(VII) (v:ﬁII) (V)
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Los iminoéteres de los cisnacetatos VII son conocidos
o se pueden obtener segin métodos conocidos (A.C. Cope, J.A.C.!
S. 67, 1017 (1945)).

Como ejemplos sean mencionados:

5. Esteres de dcido N~glguil-3,3-dieminoacrilico

|
l
§
3-metilamino-3-aminoacrilato de etilo, 3-dimetilami- g
no=3-gminoacrilato de metilo, 3-dimetilamino-3-aminoacrila- ;
to de etilo, 3~dimetilamino-3-sminoacrilato de butilo, 3-begi
cilamino=3=-sminoacrilato de isopropilo, 3-isopropilamino-3-
10. aminoacrilato de etilo, 3-etilmetilamino-3-aminoacrilato de
metilo, 3-N-pirrolidino-3-aminoacrilato de etilo, 3-N-pirro-
lidino-3~gminoacrilato de propilo, 3-N-pirrolidino-3-smino-
acrilato de isopropilo, 3-N-piperidino-3-aminoacrilato de
etilo, 3-N,N -metilpiperazino-3-aminoacrilato de etilo, 3-N=-

15. morfolino~3~aminoacrilato de etilo, 3-N-tiamorfolino—3~ami-

noacrilato de metilo, 3~N-perhidroazepino~3-aminoacrilato de
etilo, 3-Nepirrolidino-3-sminoacrilato de etilo.

Los dsteres de dcido N-alquil-3,3-disminoacrilico (V)
se pueden emplear bien en forma libre o bien en forma de sus
20. gales (por ejemplo, como hidrohaluros). De las sgles se li-
beran estos con agentes basicos (por ejemplo, alcoholatos al

calinos).

Como diluyentes se puecden emplear todos los disolven—~
tes organicos inertes. Entre estos se encuentran preferente
25. mente los alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol,
los éteres, tales como dioxano, dietiléter o el dcido acéti-
co glacial, la piridina, la dimetilformemida, el sulfdxido
dimet{lico o el acetonitrilo.

Ia temperatura de reaccidén se puede variar entre un

30. amplio mdrgen. Por lo general se trabaja entre 20 y 250°C,
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preferentemente a la temperatura de ebullicidén del disolven-
te.

La reaccidn se puede efectuar a presidn normal, pero
tembién a presidn mas elevada. Por lo general se trabaja

a la presidén normal.

En la realizacién del procedimiento de la presente in

vencidn se emplean las sustancias que participan en la reac-
cidn, en cada caso, en cantidades molares.

Los nuevos compuestos son sustancias utilizables como
medicementos. Tienen wn emplio y miltiple espectro de efi-
cacia farmacoldgica.

En detalle se pudieron demostrar, en experimentos con
animales, los siguientes defectos principales.

1) Los compuestos producen en administracidn parente-
ral, oral o perlingual una clara diletacidén de log vasos co-
ronarios de larga duracidn. BEste efecto sobre los vasos co-
ronarios se refuerza por un efecto aliviador del corazén si-
multaneo, similgr gl nitrito.

Influwencian, o bien varian, el metabolismo cardiaco

i en el sentido de un shorro de energia.

2) Los compuestos reducen la presidn sanguines en
los animsles normotdnicos e hipertdnicos y, por lo tanto,
se pueden emplear como medios antihipertensivos.

3) Se reduce la excitabilidad de los sistemas formado-
res de irritacidén y conductores de excitacidn dentro del co=
razén resultando en dosis terapéuticas un efecto entifibrilg
torio demostrable.

4) E1 tono de la musculatura lisa de los vasos se re-
duce fuertemente bajo los efectos de los compuestos. Este

efecto espasmolitico de los vasos puede presentarse en 10do
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| 0,5 & 90 % en peso de la mezecla total, es decir, en cantida—

el sistema de vasos o manifestarse mas o menos aislado en zo~i
nas de vasos circunscritas (tal como, por ejemplo, en el sis—|

tema nervioso central).

5) Los compuestos tienen efectos muscular-espasmoliti~
cos fuertes que se aprecian en la musculatura lisa del estd~ é
mago, el tracto intestinal, el tracto urogenital y el siste~ 5
mg respirstorio.

6) Los campuestos influencian el nivel de colesterina :
o bien de l{pidos de la sangre.

Los nuevos compuestos se pueden transformar en forma
conocida en las formulaciones usuales, tales como tabletas,
cépsulas, grigeas, p{ldoras, granulados, aerosoles, jarabes,
emulsiones, suspensiones y soluciones, empleando materiales
de carga o disolventes, inertes, no tdxicos, farmacéuticamen
te adecuados. El compuesto terapéuticamente eficez se empleg

ré, en cada caso, en una concentracidn de gproximadamente un

des que son suficientes para alcanzar el nivel de dosifica=-
cidn indicado.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, mediante
mezclado de las sustancias activas con disolventes y/o sustan
cias excipientes, en caso dado utilizendo emulsionantes y/o
dispersantes, empledndose, por ejemplo, en el caso de utili-
zar agua como diluyente, en caso dado, disolventes orgdnicos,
como disolventes guxiliares.

Como adyuvantes sean mencionados, por ejemplo; agua,
disolventes orgdnicos no tdxicos, tales como parafinas (frae
ciones de petroleo crudo), aceites vegetales (por ejemplo,

aceite de cacahuete/sésamo), alecoholes (por ejemplo, alcohol

etilico, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol, pg
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lietilenglicol), excipientes sélidos, por ejemplo, minerales :
naturales molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talcoé
creta), minerales sintéticos molturados (por e jemplo, deido

silicico altamente disperso, silicatos), azicar (po; ejemplo,

aztcar de cafia, lactosa y glucosa), emulsionantes, tales co~

mo emulsionantes no iondgenos y anidnicos (por ejemplo, éster
polioxietilénico de gcido graso, éter polioxietilénico de al—é
cohol graso, alquilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes de
dispersidén (por ejemplo, lignina, deslixiviaciones sulfiti-
cas, féculas y polivinilpirrolidona) y lubricentes (por ejem—
plo, estearato de magnesio, talco, dcido estearinico, lauril-
sulfato sddico). |
Lo aplicacidn se efectia en la forms usual, preferen-—
temente oral o parenteral, especialmente perlingual o intra-
venosamente. En el caso de aplicacidn oral pueden contener
las tabletas naturalmente, ademas de los excipientes menciong
dos, también aditivos tales como citrato de sodio, carbonato
calcico y fosfato dicdleico junto con distintos aditivos ta-
les como féoula, preferentemente fécula de patata, gelatina
¥y similares. Asimismo pueden emplearse simultaneamente lubri
cantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sddi-
co y talco, para la fabricacidén de las tebletas. En el caso
de suspensiones acuosas y/o elixires que estdn destinados a
aplicacidn oral, pueden mezclarse las sustancias activas, ade
nés de con los adyuvantes arribz mencionados, con distintos
me joradores del sabor o colorantes. En el caso de aplicacio-
nes parenterales se pueden emplear soluciones de las sustan-

cias activas utilizando materiales y excipientes liquidos ade

cuados.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso administrar,
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en aplicacién intravenosa, cantidades desde unos 0,01 a 50
mg/kg preferentemente 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia§

para lograr resultados eficaces y en aplicacidn oral ascen-

I
diendo la dosificacién sproximadsmente a 0,05 a 100 mg/ke, ;
preferentemente 0,1 & 10 mg/kg de peso corporal por dfa. E

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario va- 5
riar las cantidades mencionadas y ésto en dependencia del pe
50 corporal de animal de ensayo‘o bien de 1la clase de la via
de aplicacidn, pero tambidn a base de la clase del animal ¥y
su corportemiento individual con relacidén al medicamento, o
bien de la clase de su formulacidén y el mamento o bien intér
valo en el que se realiza la administracidn., As{, en algunos
casos, puede ser suficiente menos de le cantidad minima men-
cionada, mientras que en otros casos se ha de sobrepasar el
limite maximo mencionado. En el caso de aplicar cantidades
mayores pudiers ser recomendsble repartir éstas en dosis in-
dividuales durante el dia.

Para la aplicacién en la medicina humans se ha previs-
to el mismo margen de dosificacidn. En forma correspondiente
vale agqui lo arriba expuesto.

El efecto coronario se representa en forma ejemplar

en la tablg 1.

TABLA I

E jemplo de Auvmento clarsmente apreciable de la saturacidn
obtencion N® de ox{geno en el seno coronario

Dosis Duracion del efecto
Bjemplo 1 3 mg/kg i. V. 10 minutos
Ejemplo 2 5 mg/kg i, v. > 240 minutos
Ejemplo 8 3 mg/kg i, v. 20 minutos
Ejemplo 13 2 mgfkg i. V. >540 minutos
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El efecto coronario se determind en perros bastardos

con cateter cardimco, narcotizados, mediante medicidn del
sumento de saturacidn de ox{geno en ‘el seno coronario.

El efecto de la presidn sanguinea de algunos compues-

{

i

|

|

i

|

tos segin la presente invencidn se aprecia en la tabla II. l

La dosis indicada en la columna 3 se refiere a wna dis;

i

minueidén de la presidén sanguinea en la rata de alta tensidn !
de como minimo 15 mm Hg.

TABLA II

Ejemplo de Toxicidad en el ratén |Disminucidn de la presidn
obtencidn mg/ke per os sanguinea rata de alta

Ne presién mg/kg per os

2 > 3000 a partir de 3,0

4 >3000 a partir de 3,0

8 23000 a partir de 3,0

9 > 3000 a partir de 1,0
'1 11 2000 e partir de 31,5

12 > 3000 a pertir de 10,0

13 > 3000 a partir de 0,1
Ejemplo 1:

N02

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 13,2 & de 3-

nitrobencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de 3-Nwpiperidi-

no-3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se obtuvo el
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2-piperidino-6-metil=q=(3'-nitrofenil)~4,5-dihidropiridin=-3,5

-1 -

-dicarboxilato de dletilo del p.f. 80°C (&ter). Rendimiento:
68 % de la teoria.
Ejemplo 2

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 12,5 g de
3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 9,2 & de 3-N-pi-
rrolidino~3-sminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se ob
tuvo el 2-pirrolidino-6-metil—4~(3'-nitrofenil)=4,5-dihidro-
piridin-3,5-dicarboxilato de 3-etilo y S5-metilo del p.f.
103°¢ (isopropanol/éter).

Rendimiento: 74 % de la teoria.

Ejemplo 3

Hirviendo durante 2 horas una solucidn 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 obituvo
el 2-pirrolidino-6-metil-4-(2*'-nitrofenil)-4,5-dihidropiri-
din-3,5~-dicarboxilato de 3-etilo y S-metilo del p.f. 132°C
(éster acético/éter de petroleo). Rendimiento: 53 % de la

teoria.
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Ejemplo 4

Hirviendo durente 2 horas una solucidn 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 qg;
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/dter). Rendimiento: 64 % de la teoria.
Bjemplo 5

H = 0-CH,00C

H3C

! Hirviendo durante 2 horas una solucion de 13,6 g de 3'-

nitrobencilidenacetoacetato de propargilo y 9,9 g de 3J-N~pipe-
ridino-3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se obtuvo
el 2-piperidino-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-4,5-dinidropiridin-
3y5-dicarboxilato de 3-etilo y S5-propargilo del p.f. 121°C
(isopropanol). Rendimiento: 77 % de la teoria.

Ejemplo 6 NO2

H H
H3COC 00002H5

H3C N N
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Hirviendo durante 2 horas una solucidn 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 ce de etanol se ob-
tuvo el 2-pirrolidino-6-metil-—4~(3'-nitrofenil)-5~acetil=4,5~

dihidropiridin=3=-carboxilato de etilo del p.f, 130°C (isopro-i

panol/éter). Rendimiento: 44 % de la teoria,

!

Ejemplo 7

Hirviendo durante 2 horas una soluecidn de 12,5 g de 3'~
nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 10,6 g de 3-N-perhi-
droacepino-3-aminogerilato 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 S-metilo del p.f.

111°C (&ter). Rendimiento: 76 % de la teoria.

Ejemplo 8

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 12,2 g de

2'~cianobencilldenacetoacetato de etilo y 9,9 g de 3-N-~piperi

dino=3-aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol se obtuvo el

o-piperidino~6-metil-q—~(2'=~cianfenil)-4,5~dihidropiridin-3,5-
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dicarboxilato de dietilo del p.f. 103°C (isopropanol). Rendi- .

miento: 50 % de la teoria.

Ejemplo 9

H_.C,_00C

Hirviendo durante 2 horas una solucion 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-pirrolidino~6-metile4~(2'-cianofenil)-4,5-dihidropi~
ridin-3,5~-dicarboxilato de dietilo del p.f. 115°C (isopropanol

Rendimiento: 67 % de la teoria.

Ejemplo 10

Hirviendo durante 2 hores una solucidn de 11,6 g de
2'-metilbencilidenacetoaceteto de etilo y 9,9 g de 3~N-pipe-
ridino-3~-aminocacrilato de etilo en 100 cc de etanol se obtu-
vo el 2-piperidino-6-metil-4-(2'-metilfenil)-4,5-dihidropi-
ridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 60°C (&ter/Ster
de petroleo). Rendimiento: 47 % de la teoria.

S
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Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 12,4 g de f
2'-metoxibencilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de 3-N-pi-
rrolidino-3-aminoacrilato de etilo en 100 ce de etanol se ob
tuvo el 2-pirrolidino-6-metil-4-(2'-metoxifenil)-4,5-dihidro
piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f, T4°C (éter).
Rendimiento: 61 % de la teoria.

Ejemplo 12

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 12,6 g de
2'=clorobencilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de 3-N-pirrog
lidino-3~-sminoacrilato 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 (Ster/Ster

de petroleo). Rendimiento: 53 % ds la teoria.
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Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 14,3 g de
2t=trifluormetilbencilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de
3-N~pirrolidino=~3~amincacrilato de etilo en 100 cc de etanol
se obbtuvo el 2-pirrolidino—sqmetil—4~(2'—trifluormetilfenil)~
4,5~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.£. 98°C
(éter/éter ds petroleo). Rendimiento: 61 % de la teoria.

Ejemplo 14

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 14,3 g de
2'=trifluormetilbencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de
3-N~piperidino-3-aminoacrilato de etilo en 80 cc de etanol
se obtuvo el 2~piperidino—6-metil-4-(2'~trifluormetilfenil)-
4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.£. 80°C
(éter/éter de petroleo). Rendimiento: 81 % de la teoria.
Ejemplo 15 SCH3
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Hirviendo durante 2 horas wna solucidn de 13,2 g de
4'-metilmercaptobencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de
3-N-piperidino-3-sminocacrilato de etilo en 80 cc de etanol
se obtuvo el 2-piperidino-6-metil~4—(4'-metilmercaptofenil)-
4,5=-dihidropiridin-3, 5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 100
O (isopropanol/éter de petroleo). Rendimiento: 54 % de la

teoria,

Ejemplo 16

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 13,2 g de
3t-nitrobencilidenacetoacetato 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-(3'=nitrofenil)-4,5-
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 76°C
(éster acédtico/éter de petroleo). Rendimiento: 76 % de 1la
teoria.

Ejemplo 17

Hirviendo durante 2 horas una solucidn 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
tuvo el 2-W,N-dimetilamino-6-metil-4—(3'~-clorofenil)~4,5-di-

hidropiridin~3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 79°C (isg

propanol). Rendimientos 59 % de la teoria.

"Ejemplo 18

Hirviendo Gurante 2 horas una solueidn 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 % ds la teoria.
Ejemplo 19

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 12,2 g de
2'~cianobencilidenacetoacetato de etilo y 8,2 g de 3-smino~
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 teoria.
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H3COOC 0002H5

Hy0 % N(CH3)2

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 12,5 g de
3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo 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~d=(3'-nitrofenil)-4,5=
dihidropiridin--3,5-~dicarboxilato de 3-etilo y S-metilo del
p.f. 95% (isopropanol). Rendimiento: 54 % de la teoria,

Ejemplo 21

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 7,8 g de
etilidenacetogcetato de etilo y 9,2 g de 3~N-pirrolidino-3-
aminoacrilato de etilo en 100 cc de etanol y destilacidn del
residuo se obtuvo el 2-pirrolidino-4,6-dimetil-4,5~dihidropi-
ridin-3,5~dicarboxilato de dietilo del p.eb., 5 = 199-204°¢.
Rendimiento: 42 % de la teoria.

Ejemplo 22
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Hirviendo durante 2 horas ung solucidén de 14,3 g de
2-trifluormetilbencilidenacetoacetato de etilo y 9,9 g de

3-N-pirrolidino=-3-aminoacrilato de isopropilo en 100 c¢c 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 teoria.

Ejemplo 23

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 12,5 g de
3'~-nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 9,9 g de 3~N-pi-
rrolidino~3~sminocacrilato de isopropllo en 100 cc de etanol
ge 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°C (etanol). Rendimiento: 64 % de la teoria,

Ejemplo 24

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 12,5 g de

3'-nitrobencilidenacetoacetato de metilo y 10,6 g de 3-N~pi-
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peridino=3~gminoscrilato 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 S5-metilo del
p.f. 112°C (etenol). Rendimiento: 59 % de la teoria.

Ejemplo 25

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 13,4 g de
1'-naftilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de 3~N-pirrolidi
no-3~aminogerilato de etilo en 100 cc de etanol sge obtuvo el
2=pirroliding~6-metil=4~(1)-naftil -4,5-dihidropiridin-3,5-
dicerboxilato de dietilo del p.f. 121°C (etanol). Rendimien
to: 52 % de la teoria.

Ejemplo 26

00002H5

H
H502000 00021{5

|
I~
HyC N '*-~N(OH3)2

Hirviendo durante 2 horas una solucidén 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)=-4,5-dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de dietilo.
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Aceite. Rendimiento 42 % de la teoria.

Ejemplo 27
CH3
00002H5
N(CH3)2

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 11,6 g de
2'=metilbencilidenacetoacetato de etilo y 8,2 g de 3-amino-
3~N,N~-dimetilaminogcerilato de etilo en 100 ce de etanol se
obtuvo el 2-N,N~dimetilemino-6-metil=4=(2'-metilfenil)=4,5=
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 88°C
(isopropanol). Rendimiento: 67 % de la teoria.

Ejemplo 28

Hirviendo durante 2 horas una solucidn de 10,9 g de

bencilidenacetoacetato de etilo y 9,2 g de 3-N-pirrolidino—
3-aminoacrilato de etilo en 100 cec de etanol y destilacidn

i del residuo se obtuvo el 2-pirreolidino-6-metil-4-fenil-4,5-
dinhidropiridin~3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f£. 57°C

(1igroina). Rendimiento 47 % de la teoria.
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-~-NOTA -~

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundemental. Taombién se hace constar que
el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada
en Alemania, con fecha 12 de agosto de 1972, bajo el nimero
P 22 39 815.8, mcogiéndose 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 Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2-ALQUILAMINO~-DIHIDROPIRI-
DINAS; caracterizdndose por lo siguiente:

18.~ Procedimiento para la obtencidén de 2-alquilamino-

~dihidropiridinas, de férmula

I g4 x gt
H
r50¢ :EtCOORB : ; R0C /,]\><I/ COOR3
6 — —Re 56— /K
R S R N B2
R vl N )
gL,
(2) I (v)

en la que R! significa hidrdgeno o un resto acilo, y R® signi-
fice un resto alquilo o un resto bencilo, & R! y RZ junto con
el dtomo de nitrdgeno forman un anillo de 4 & de 7 miembros,

que en caso dado pueden estar interrumpido por dtomos de oxi-
geno o de azufre, & grupos NH o bién N-alquilo, y R3 signifi-

ca un resto hidrocarburo ssturado o insaturado, de cadens rec—

b
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o insaturado, de cadena recta, remificada o ciclica, o un
resto arilo, que puede contener 1 a 3 sustituyentes igusles
o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, azido, halégeno, cia-
no, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi ¢ SO,-alquilo (n= 0 a
2), 6 wn resto naftilo, guinolilo, isoquinolilo, piridilo,
pirimidilo, tenilo, furilo o pirrilo, en caso dado sustitui-
do por alquilo, alcoxi o halégeno, y R® significa un resto al
quilo de cadena recta o ramificada & un resto alcoxi, alque-
noxi 6 alquinoxi, de cadena recta o remificada, que en caso
dado estd interrumpido en la cadena por 1 a 2 datomos de oxi-
geno, 6 un grupo mono- o dialquilsmino, y r® significa hidrd
geno, alquile o fenilo, caracterizado porque aldehidos de
férmula

rtcHo I

en la que R4 tiene el significado erriba indicado se hacen

reaccionar con compuestos (A—dicarbonilicos de formula IIX
RPCOCH,COR III

en la que R? y R5 tienen el significado arriba indicado, en
caso dado despuds de aisler los compuestos dioxo of ,@—insg

turados que aqui se formen de férmuls IV

5
OR
4 /C
R'CH = C v
~cor®

en la que R4, R5 ¥y R6 tienen el significado arriba indicado,
con ésteres del deido N-alquil-3, 3~-diaminoacrilico de f£érmu~
la V

HzN\

¢ = CHCOORS v
~R2

an S
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en la que R1, Rr? y R3 tienen el significado arriba“iﬁdioa—
do, en presencia de disolventes orgdnicos inertes, a tempera-
turas entre 20 y 20000.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque como disolvente se emplea preferentemente un
alcohol alquflico inferior, tal como metanol.

38.- Procedimiento para la obtencién de 2-alquilamino-
~Gihidropiridinas, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 31 hojas, escritas a maquine

por una sola cersa.
v % "}'l:"'
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