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en Ieverkusen-Bayerwerk, Repdblica Federal Alemana.-

Ia presente invencidn se refiere a un nuevo pro-
cedimiento, quimicamente peculiar, para la obtencidén de
nuevas 2-agmino-1l,4-dihidropiridinas con una funcidn car-
bonilo, asi como a su empleo como medicamento, especial-

5e mente como antihipertemsivo y agente coronario.
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Ya es conocido que la reaccidn de bencilidenacetoace-
tato de etilo como ésteres de dcido aminocroténico suministra
1,4~dihidropiridinas (Knoevenagel, Ber. 31 743 (1898)).
Se ha descubierto ahora que se obtienen las nuevas

2-amino-1,4=-dihidropiridinas de férmula

i R
R2 N\, cor?
L] (1)
P N,
1

en la que Rl gignifica un resto alquilo de cadena recta, o ra-
mificiada, o ciclica, o un resto fenilo, que en caso dado pue-
de contener 1 - 3 sustituyentes, iguales o diferentes, elegidos
entre grupos alquilo, alcoxi, haldgeno, nitro, trifluormetilo,
ciano y S0 -alquilo (n=0=2) 0 un resto piridilo, tenilo o
furilo, que en caso dado pueden estar sustituidos por alquile
o alcoxi, R2 significa hidrdgeno o un resto alquilo de cadena
recte o ramificada, R3 significa un resto hidrocarburo de ca-
dena recta o ramifieiada, saturado o insaturade, o ciclico, o
un resto arilo que, en caso dado, puede contener 1 - 3 susti-
tuyentes elegidos entre grupos alquilo alcoxi, halégeno, nitro,

ciano, trifluormetilo, cerbalcoxi o SO -alquilo (n =0~ 2) o

resto naftilo, quinolilo, piridilo, pirimidilo, tenilo, furilo

o pirrilo en caso dado sustituidos por alquilo, alcoxi, haldge-
no y R4 significa un resto alcoxi de cadena recta o ramifica-

da o un resto alquenoxi, que en caso dado estd interrumpido por
1-2 dtomos de oxigeno en la cadena, 0 un grupo amino, si ceto-

nas o , [)Q-insustituidas de férmula II
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en la que Rl, ™y B3 tienen el significado de arriba, se hacen

reaccionar con amidinas de fdrmumla III

ol S ccmcor? (I11)

e
en la que R4 tiene el significado de arriba, en presencia de
disolventes orgdnicos inertes, a temperaturas entre 20 y 200¢C,

Las nuevas 2-amino-l,4-dihidropiridinas de la estruc-

tura general I muestren propiedades dilatadoras de la coronaria
y antikipertensivas de larga duracién. Es de considerar extiraor+
dinarismente sorprendente que las nuevas 2-amino-l,4-dihidropiri-
dinas de férmula general I se formen en tan buenos rendimientos
y tan elevada pureza ya que, segin el actual estado de la téc-
nica, una adicidén de la funcidn amidina a la estructura ceto

ol ﬁ-—insaturada debiera haber conducido a los derivados de di-

hldropirlmldlna iv
4
R70C-CHy~ c\ + RldOC—CHR3 ———7/—> j‘ic}lzcoﬁ4

e (v ]

(véase E.P. Silversmith, J. Org. Chem. 27, 4090 (1962)).

Una ventaja esencial del procedimiento de la presenw
te invencidn consiste en que suministra elevados rendimientos
y productos de alta pureza y, como proceso de una sols etapa,
se puede realizar con reducido gasto industrial y alta economia

Si como productos de partida se emplean 2'=clorobencilidenace-

tona y amidinoacetato de isopropile se puede representar el de-
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sarrollo de la reaceidn mediante el siguiente esquema de Férmu-

las:
COOCH(CH, ) 1
c1 3’2
/ CH, —_— COOGH(GH3k
~H,0 P
~ . 2
H3C 0 o/  NHp B3¢ g \mm,
En la férmule II
i
R+CO~C=CHR® (I1)

Rl significa preferentemente un resto alquilo, de cadena recta

o ramificada, con 1 - 4 dtomos de carbono o un resto fenilo que
puede contener 1 - 2 sugtituyentes iguales o diferentes elegi-
dos entre grupos alquilo, alcoxi, en cadae caso cou 1 a 4 &to-
mos de carbono, halégeno, especialmente fluor, cloro y bromo,
nitro, trifluormetilo, ciano y SO,~alquilo (n =046 2) donde

el grupo alquilo puede llevar 1 - 4 4tomos de carbono, o un res-
to piridilo, tenilo o furilo; R2 significa preferentemente hi-
drégeno o un resto alquilo de cadena recta o ramificada con

1 - 4 4tomos de carbono y R3 significa preferentemente un resto
hidrocarburo de cadena recta, ramificada o ciclica, saturado

o insaturado, con hasta 6 4tomos de carbono o un resto fenilo
que puede llevar 1 = 2 sustituyentes iguales o diferentes elegi-
dos entre grupos alquilo, alcoxi, haldgeno, hitro, ciano, tri-
fluormetilo, carbalcoxi, conteniendo los grupos alcoxi, alqui~-
lo y carbalcoxi 1 - 4 dtomos de carbono, o un resto 50,~alqui~-

lo (n =06 2) con 1 - 4 4dtomos de carbono en el grupo alquilo

D

o un resto naftilo, quinolilo, piridilo, furilo o tenilo,



Ias cetonas p(,(’:-insaturadas, utilizables segin la
presente invencidn, son conocidas 0 se pueden obtener segin
métodos conocidos (Org. Reactions XV, 204 y s. (1967)).

Como ejemplos sean mencionadas:

5, Cetonas ol ,ﬁ(} ~insaturadas

Bencilidenacetona, bencilidenacetofenona (Chalkon), 2'-cloro-
bencilidenacetona. 3'~clorobencilidenacetona, 4'=~clorobenci-
lidenacetona, 2!',4'-diclorobencilidenacetona, 2',6'~dicloroben-
cilidenacetona, 2'-metoxibencilidenacetona, 2'~, 3t-, 0 4'-me-~
10, tilbencilidenacetona, 2'-, 3'- 6 4'-nitrobencilidenacetona, 3'-
nitro-4'-clorobencilidenacetona, 2'-metilmercaptobencilidena~
cetona, 2'=, 3'= 6 A'~trifluormetilbencilidenacetona, 2'=, 3'-=
¢ 4'=-cianbencilidenacetona, 3'-carbaetoxibencilidenacetona, 1-
fenilpenten~(1)-ona~3, l-fenil-2-metil-buten(-1)-ona-3, 1l-(of -
15, piridil)-buten(-1)=-ona-3, 1-([& —piridil)-buten(~1)—ona-3, 1-(
ol =piridil)-buten(-1)~-ona-3, 1-('-furil)-buten(-1)-ona-3-,
1-(1~(2'=tenil)-buten(~1)-ona-3, 1-(c{- ¢  -naftil)-tuten(-1)-
ona~3, 1-(2'~ § 4'—quinolil)-buten(~l)-ona-3, l=(3'-nitrofenil)-
2-isopropilbuten(~1)-ons=3, 1-(3'-nitrofenil)-2-isopropilbu-
20, ten(-1)-ona-3, l-fenil-4,4idimetilbuten(~l)-ona=3, 2=, 3~ 6
4=-clorobencilidenacetofenona, 2-, 3= 6 4-nitrobencilidenaceto-
fenona, 2-, 3= 6 4~trifluormetilbencilidenacetofenona, benci-
liden~4'~fluoracetofenona, 3-bromobencilidenacetofenona, 3~-clos

robenciliden~4'-cloroascetofenona, benciliden~2'-nitroacetofe-

25, nona, 4-nitrobenciliden—4'-bromoacetofenona, 2-nitrobencilidend
At-nitroacetofenona, 2-nitrobenciliden-2'-nitroacetofenona, 4-
nitrobenciliden-3'-nitroacetofenona, 3,4,5-trimetoxibenciliden
acetofenona, 2-metilmercaptobencilidenacetofenona, 4-metilmer-

captbbencilidenacetofenona, 2-clorobenciliden=4'~trifluormeti-

30. lacetofenona, 3-clorobenciliden-4'-metilmercaptoacetofenona,

l—(0<-piridil)-3—feni1-propen(-1)—Qna—3, 1-fenil-3=({ -piridil)-
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propen(-1-)ona-3, 1-(P —piridil)-3-fenilpropen(-1)-ona-3, l-fe-

nil-3(2'-tenil)-prOpeﬁ(-l)—ona-3, 1~fenil=3=(2'=furil)=-propen(

(-1)-ona-3, 1,3~difenil-2-metil-propen(-1)-ona-~3, 1,3-difenil-

2-isopropil-propen(-1l)~-ona-3, l-metil-3-fenil-propen(-1l)-ona-3

l-ciclohexil-3-fenil-propen(~1)-ona-3, l-isopropil-3-fenilpro-

pen(-1)-ona-3, l—(zﬁ,3-ciclohexenil)-3-fenilpropen(—1)-ona—3.
b) En la férmula ITI

HaN\
HN"’ﬁ;

R4 gignifica preferentemente un resto alcoxi o alquenoxi de

C-CH200R4 (II1)

cadena recta o ramificada con hasta 6 4dtomos de carbono, que
en caso dado puede estar interrumpido en la cadena por 1 dto-
mo de oxigeno, o un grupo amino.

ILas aminas utilizables segin la presente invencidn
ye son conocidas o se pueden obtener segin métodos conocidos
(S=M. McElvain, B.E.Tate, J.4.C.S. 73, 2760 (1951)).

Como e jemplos sean mencionadas:

Amidinas

Amidinoacetato de metilo, amidinoacetato de etilo,
amidinoacetato de n-propilo. amidinoacetato de isopropilo,
amidinoacetato de &B-metoxietilo, amidinoacetato de o{~ ¢
@-—etoxietilo, amidinoacetato de propargilo, amidinoacetamida.

Tas amidinas se pueden emplear bién en forma libre,
o en forma de sus sales (por ejemplo, hidrohaluros). De las
sales se liberan éstas con medios bdsicos (por ejemplo, alco-
holatos alcalinos).

Como diluyentes entran en consideracidn todos los
disolventes orgdnicos inertes, Fntre estos se encuentran pre-

ferentemente los alcoholes, tales como metanol, etanol, propa-
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co glacial, piridina, dimetilformemida, sulféxido dimetilico o

acetonitrilo,

Ias temperaturas de reaccidn pueden variar entre un
amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20 y 2002C, pre«
ferentemente a la temperatura de ebullicidén del disolvente.

Ia reaccidn se efectda a presidn normal, pero también
2 una presidn mds elevada. Por lo general se trabaja a la pre-
sidn normal.

En la realizacidn del procedimiento de la presente
invencidn se emplean los productos que participan en la reac-
cidén en cantidades, en caso dado, molares.,

Los nuevos compuestos son sustancias que se pueden
utilizar como medicamentos. Tienen un amplio y variado espec~
tro de eficacia farmacoldgica.

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

1. Ios compuestos producen, en administracidn paren-
teral, oral o perlinglial una c¢lara dilatacidn de los vasos co-
ronarios de larga duracidn. El efecto sobre los vasos corona-
rios se refuerza por un efecto similar al nitrilo, simultdneo,
alibiador del corazén. Influenciam o bién varian el metabolis-
mo cardiaco en el sentido de un ahorro de energia.

2. Ios compuestos reducen la presidn sanguinea de
los animales normotdnicos e hipertdnicos y, por lo tanto, se
pueden emplear como agentes antihipertensivos.

3« Se reduce la excitabilidad del sistema formador
de estimulos y conductor de excitacidén dentro del corazdn,

de manera que se obtiene un efecto anti~-fibrilatorioc demog=

trable en dosis terapéuticas.
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- sistema vascular o se puede manifestar mas o menos aislado en

¥ del sistema respiratorio.

4. Se reduce considerablemente el tono de la muscula-
fura lisa de los vases bajo los efectos del compuesto. Este

efecto espasmolitico de los vasos puede presentarse en todo el

regiones vasculares circunscritas (tal como, por ejemplo, en el
sistema nervioso central). ,

5. Los compuestos tienen unos efectos muscular-espas-
moliticos fuertes que se manifiestan claramente en la muscula-

tura lisa del tracto gastro-intestinal, del tracto urogenital

6. los compuestos influencian el nivel de colestri-
na o bién de lipidos en la sangre. |

Los nuevos compuestos se pueden transformar, en forma
en si conocida, en las formulaciones usuales, tales como table<s
tas, cdpsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles, jara-
bes, emulsiones, suspensiones o soluciohes, empleando excipien<
tes o disolventes inertes, no tdxicos, farmacéuticamente compas
tibles. Aqui deberd ascender la concentracién del compuesto
terapéuticamente activo, en cada caso, 3 un 0,5 2 90 % en peso
de la mezcla total, es decir, a cantidades que sean suficien-
tes para lograr el margen de dosificacidn indicado.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, por di-
lucidn de las sustancias activas con disolventes y/b materia~-
les de carga, en caso dado bajo empleo de emulsionantes y/o
agentes de dispersidn, donde, en el caso de emplearse por
ejemplo agua como diluyente, en caso dado, se pueden agregar
disolventes orgdnicos como agentes auxiliares de la solucidn.

Como agentes auxiliares sean mencionados, como

ejemplo: agua, disolventes orgdnicos no tdéxicos, tales como pas

rafinas (por ejemplo, fracciones del petrdleo), aceites vegeta+
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les (por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de sésamo), alcos
holes, (por ejemplo, alcohol etilico, glicerina), glicoles
(por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), materiales

de carge sélidos tales como, por ejemplo, minerales naturales
molturados (por ejemplo caolinas, arcillas, talco, creta), mi-
nerales sintéticos molturados (por ejemplo, dcido silicico alta-
mente disperso, silicatos), azidcar (por ejemplo, azicar de ca-
fia, lactosa glucosa), emulsionantes, tales como emulsionadores
anidnicos y no iondgenos (por ejemplo, polioxietileno-éster de
dcido graso, polioxietileno-alcoholgraso-éter, alquilsulfona-
tog), agentes de dispersidn (por ejemplo, lignina, lejias de
sulfitacidn, celulosa metilica, féculas y polivinilpirrolidina)
v lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, dei-
do estearinico, sulfato sddico ¥y laurilsulfato sdédico).

Ia aplicacidén se efectia en la forma usual, preferen-
temente por via oral o parenteral, especialmente perlinglial,
o intravenosamente. En el caso de aplicacidn oral, las tabletas
pueden contener naturalmente, ademds de los execipientes mencio-
nados, también aditivos tales como eltrato sddico, carbonato
cdlecico y fosfato dicdleico, junto con distintos aditivos ta-
les como fécula, preferentemente fécula de patata, gelatina
y similares., Ademds, pueden emplearse simultdneamente lubrican-

tes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sddico y

taleo pars formar las tabletas. En el caso de suspensiones acuo-
sas y/o elixires, que estén destinados a la aplicacidén oral,
las sustancias activas pueden mezclarse, ademds de con los adyus
vantes arriba mencionados, con distintos me joradores del sabor
o colorantes. En el caso de aplicaeidn parenteral se pueden

emplear soluciones de las sustancias activas empleando excipiend

tes liquidos adecuados.
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En general ha demostrado ser ventajoso emplear, en
la aplicacidn intravenosa, cantidades de un 0,1 a 20 mg/kg,
preferentemente 0,5 a 10 mg/kg de peso corporal por dia
para lograr resultados favorables y, en la aplicacidn oral,
la dosificacidn asciende a 1 a 100 mg/kg, preferentemente a
5 - 50 mg/kg de peso corporal.

S8in embargo pudiera, en caso dado, Ser necesario
variar las cantidades indicadaes y esto en dependencia del peso
corporal del animal de ensayo o bién de la via de aplicacién,
pero también de la clase del animal, de su comportamiento in-
dividual con relacidén al medicamento, o bién la clase de forw
mulacidn y el momento o biédn intervalos bajo los cuales se efe
tda la administracidén. Asi, en algunos casos, puede ser sufici
te una cantidad inferior, mientras en otros casos se ha de so-
brepasar el limite superior. En el caso de aplicar cantidadesv
mayores pudiera ser recomendable repartirla en varias dosis
individuales en el transcurso del dia.

Pare la aplicacidn en la medicins humena se ha pre-
visto el mismo margen de dosificacidn. En forma correspondien—
te valen también las exposiciones de arriba.

El efecto coronario de los compuestos de la presente

invencidn se representa, en forma de ejemplo, en la tabla I:

L

TABLA I
Ejemplo de obtencidn Claro aumento apreciable de la
saturacidén de oxigeno en el seno
coronario ]
Ejemplo 9 con 0,2 mg/kg i.v.

El efecto coronario se determind en perros bastar-
dos nacotizados, con cateter cardiaco, por medicidn del aumen~

to de la saturacién de oxigeno en el seno coronario.
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El efecto en la presién sanguinea de algunos compues—
tos segin la presente invencidn se aprecia en la tabla II, Ila
dosig indiceda en la columns 2 se refiere la disminucidn de la

presidn sanguinea en la rata de alta presién de como minimo

5. 15 mm Hg.
TABLA TI ;
i
Ejemplo de obtencidn Toxicidad en Reduccién de la presidn
el ratén mg/kg ~sanguinea en la rata de
per os alta presién mg/kg per ¢s
3 a partir de 31,5
10 a partir de 10,0
Ejemplos de obtencidn
Fjemplo 1
C00C,Hs
| |
N
H3G//‘ . NH,
10, Hirviendo durante 2 horas una solucién de 14,6 g de

bencilidenacetona y 13,0 g de amidinoacetato de etilo en 150
cc de etanol, se obtiene el 2-amino-6-metil-4-fenil-l,4-dihi-
dropiridin-3-carboxilato de etilo del p.f. 150¢C (etanol. Ren~-

dimiento: 73 % de la teoria).

13. Ejemplo 2

0002H5

—

o
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Calentando durante 2 horas una solucidén de 20,8 g

de bencilodenacetofenona y 13,0 g de amidinoacetato de etilo

en 250 cc de etanol, se obtiene el 2-amino—4,6-difenil-1,4-di—.

hidropiridin-3-carboxilato de etilo del p.f. 1592C (ebanol)

Rendimiento: 69 % de la teoria.

Ejemplo 3

Hirviendo durante 2 horas una solucidén de 18,1 g de
2'=clorobencididenacetona y 13,0 g de amidinoacetato de etilo
en 150 cc de etanol, se obtiene el 2-amino-6-metil-4=(2'=clorod
fenil)-1l,4-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo del p.f.
1719C (etanol). Rendimiento: 62 % de 1la teoria.

Ejemplo 4 CHy
. 00QCoHs
[ ]
H N
¥ NH,

Calentando durante 2 horas una solucidn de 17,5 g de
4'-metoxibencilidenacetona y 13,0 g de amidinoacetato de etilo
en 150 cc de etanol, se ohtiene el 2-amino=6-metil=—f~('~meto-
xifenil)-1,4~-dihidropiridin-3~carboxilato de etilo del p.f.
160 - 161°¢ (etanol). Rendimiento: 52 % de la teoria.
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Ejemglo 5
<@
Hje’ NH g
H 2

Calentando durante 3 horas una solucién de 18,1 g de
3'=clorobencilidenacetons y 13,0 g de amidinoacetato de etilo
en 150 cc de etanol, se obtiene el 2-amino-6-metil-4-(3'~-cloro-
benil)-1l,4~dihidropiridin~-3=-carboxilato de etilo del p.f. 1409(

(isopropanol). Rendimiento: 56 % de la teorfa.

Ejemplo 6

Calentando durante 4 horas una solucidn de 24,3 g de
3-clorobencilidenacetofenona y 13,0 g de amidinoacetato de
etilo en 250 cc de etanol, se obtiene el 2-amino-6-fenil-d~(3'-
clorofenil)-1,4-dihidropiridin-3~carboxilato de etilo del. p.f.

161eC (isopropanol). Rendimiento: 73 % de la teoria.

Ejemplo 7
<8

H
0002H5
ke,
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Hirviendo durante 2 horas une solucidn de 25,3 g de
3-nitrovencilidenacetofenona y 13,0 g de amidinoacetato de eti-
lo en 250 cc de etanol, se obtiene el 2-amino-6-fenil-4-(3'-ni-
trofenil)~l,4-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo del. p.f.
171-1722C (etanol). Rendimiento: 71 % de la teoria.

Ejemplo 8

Hy 0~

Calentando durante 2 horas una solucidn de 16,0 g

de 2'-metilbencilidenacetona y 13,0 g de amidinoacetato de eti~

tilfenil)=l,4=~dihidropiridin~3-carboxilato de etilo del p.f.
1599C (isopropanol). Rendimientos 61 % de la teoria.

Ejemplo 9

Hirviendo durante 3 horas una solucidén de 24,3 g de
2-clorobencilidenacetofenona y 13,0 g de amidinoacetato de
etilo en 250 cc de etanol, se obtiene el 2-amino-6-fenil-4-(2'-

clorofenil)-l,4-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo del p.f.

1969C (alcohol). Rendimiento: 68 % de la teoria.
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Ejemplo 10

1
H
COOCH(CH3 )z

H3D//l[ ‘ NH,

H

Calentando durante 3 horas una solucidn de 18,1 g de

2'=clorobencilidenacetona y 14,4 g de amidinoacetato de iso-

propilo en 200 cc de isopropanol se obtiene el 2-amino-6-metils
4=(2'=clorofenil)-1l,4=dihidropiridin-3=carboxilato de isopro-
pilo del p.f. 1612C (isopropanol). Rendimiento: 51 % de la

teoria,

N OT A

===ssmm—=e
Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la manera de realizarse en la prdetica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio ~fundamental. También se hace constar
que este invento corresponde a una solicitud de Patente pre-
sentada en Alemania con el n2 P 22 42 786.7 de 31 de agosto
de 1.972; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIUN DE- 2-AMINO-1,4-DIHIDROPIRIDI-

NAS; caracterizandose por lo siguiente:
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1l.- Procedimiento para la obtencidn de 2-amino-1,4-

dihidropiridinas, de férmula

H R3
R2 coré
, (1)
RE 1w,
H

en la que R1

significa un resto alquilo de cadena recta, 0 ra-
mificizda, 0 ciclica, o un resto fenilo, que en caso dado pue-
de contener 1 - 3 sustituyentes, iguales o diferentes, elegi~-
dos entre grupos alquilo, alcoxi; haldgeno, nitro, trifluorme-
tilo, ciemo y SO -alquilo (n = 0 - 2) o un resto piridilo, te-
nilo o furilo, que en caso dado pueden estar sustituidos por
alqﬁilo o alecoxi, R2 significa hidrdgeno o un resto alquilo de
cadena recta o ramificiada, R significa un resto hidroecarburo
de cadena recta o ramificada,saturado o insaturado, o ciclico,
o un resto arilo que, en caso dado, puede contener 1 - 3 sus-
tituyentes elegidos entre grupos alquilo alcoxi, haldgeno, ni-|
tro, eciano, trifluormetilo, carbalcoxi o SOn-alquilo (n=0-
2) o wa resto naftilo, quinolilo, piridilo, pirimidilo, teni-
lo, furilo o pirrilo en caso dado sustituidos por alquilo, al-
coxi, haldgeno y R4 significa un resto alcoxi de cadena recta
o ramificada o un resto alquenoxi, que en caso dado estd inte-
rrumpido por 1 - 2 dtomos de oxigeno en la cadena, 0 un grupo
amino, caracterizado porgue 9etonas c{,ﬁ;-insustituidas de
férmuls II
Ra

Rl—C—Cl£=CH-R3 (II)

:




5.

10.

en la que Rl, R2 y R3 tienen el significade de arriba, se ha-

cen reaccionar con amidiﬁas de férmula IIT

H,N
2

W

en la que R4 tiene el significado de arriba, en presencia de

disolventes orgénicos inertes, a temperaturas entre 20 ¥y
2008C.
2.~ Procedimiento para la obtencién de 2-amino-
1,4-dihidropiridinas; tal y como quede sustancialmente des-
erito en la presente Memoria.
Eote Memorie consta de 17 hojas escritas a mdqui-
ne por una sola cara.
Uadrid, 30 A6, w73
BAYER ANTIENGESELLSCHAPT.

. GOMEZ ACEBO Y MUBEY
A pe Elrmudor Lo Goota Facaffaden
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