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ANINODIHIDROPIRIDINAS, -

Folicilanls: BAYER ARTIENGESELISCHAPY, entidad alemana, resi-

- dente en querkueén—ﬂéyarwe:k, Repiblica Federal

Alemana.-

La presente invencidn. se refier§ a un nﬁev&
procedimiento quimicemente peculiér para la obtgncidn_-
de nuevas 2-amino-6-dialquileminodihidropiridinas, dti-
les como medicamentos, esﬁecialmente como agentes coro-

nerios y antihipertensivos.
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_ noorotdnlco con&uca a2 6-d1a1quil—l,4-dihidropiridinas (cookq

~alemana DOS 2.210. 687).

'no-6-dia1quilaminodihidropiridinas de’ la férmila tautdmera I

‘donde Ry ¥ Ry son igualee o diferentes y significan un resto

'alqullo, alquenilo 2 alquinilo, que es de cadena recta, remi-

da o cicliqa,_o un resto arilo que puede contener l.f 3 sus-

- tituyentes iguales o diferentes del grupo’alquilo, alcoxi,

Ya es sabido que la reaéclén de aldehidos aromdti-

cos con la cantldad dos veces mdlar de éster de- dcido- 3—am1-

Heilbron, oteger, I chem. Soc. zrbndre_7, 1. 943, '413), Ade—

més 68 conocido que 1a condensacidn de aldehidos arométicos "

'“V,V“con la cantldad dos veces molar- de éster de éeldo amidinoacé- j)"?l N

tico conduce a lad 2 G-dlaminodihidrOplridinae (publicaoidn '
Se ha descubierto que se obtienen las nuevas 2-ami—

(Ia = estruqtura 3,4=dihidro, Ib =_estructura 4,5-dihidro).

5 Ia

ficada o ciclica, y en caso dado esté 1nterrumpido por uno )
dos 4dtomos de oxigeno en la cadensa, Ry significa un resto hi-

drocarturo saturado o insaturado, de cadena reécta, remifica-

gzido, halégeno, cieno, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi o ;
SO -alquilo (n =0 - 2), o significa un resto naftilo, quino-
1lilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, tenilo o furilo,

Ry ¥ Rg significan un resto alquilo o bencilo o R4 ¥ R Jun-

tos forman con‘el dtomo de nitngeno un anillo de 4 2 7 miem-
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bros, si aldehidos de férmula II

_ R,CHO (1) -

en la que R2 tiene el significado arriba indicado, se hacen
'fredboionar don ‘éeteres. de écido N;N-dialquil—3 3-diaminoacri-
lico de. f6rmu1a IIX '
- NH
. 2
', 33000-0}1 "

\ N-Rs

o

i .’4.'

() -

" donde R 39 R4 4 Rs'tiénon el aigﬁif;caﬁo arriba indicado;, Sh
presencia de disolventes orgénicos inertes a temporaturas
entre 20 y 2008C, '

Las nuevas 2-amino-6-dialquilaminodihidropiridinas
de férmle I muestran unas propiedades dilatadoras de~1a 1.2
ronaria y antihipertenaivas fuertes y de larga duracidn.ra .

Es de considerar extraordinariamente aorprendente
que segn 1a reaccidn de la presente invencidn las nuevad 2-
-amino—G-dialquilaminodihidropiridinas de férmule I se formen
en tan buenos rendimientos y en tan elevada pureza; '

Segin el actual estado de la técnica, hubieae sido
de esperar las formacidén de 2,6-bisdialquilamino-1,4-dihidropir
dinas (V) sigﬂn el siguiente esquemz de férmulas, que corres-

fonde al procedimiento de le inwoncidng'

i

H COOR3 H .
~ 7 R300Q__ COOR,
RCHO-2 | > |
) -H2°
HQN/ b N-Rs «~NH RS-N N‘R(s
. : \‘ 3 |, | I [
| R
R4 - . ‘R4 R4 e
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yaﬂque segin la 1iterétura (Cook, Heilbron, Sfagar; Jo Chem.
Soc. London 1.943, 413) 1la reaccj5n de aldehidoé con ésteres
de dcido. 3-am1nocrot6nico - como ya se ha menclonado anterior«

mente - conduce s 2 6—dzalqu11-l 4-dihjdr0piridinas (VI)

R, 000

E_ o cooRy 1
RCHO + 2 .
: - HyC
H ~CH -3

La formacién de las 2 6-bisdia1quilamino-1 4-dihi-
dropiridinas V no ée observa sin embargo en-el prooedimianto
de le presente invencién. ."

' Una ventaja esencial del procedimiento consiste,.
ademés de los excelentes rendimientos, en.que como procedi-
miento de una sola etapa se puede realizar con reducido gas-
%o téenico y con gran economia.

. Empleando 3-nitrobenzaldehido y N, N—dimetil-B 3—di-
amino-acrilato de etilo, como productos de partida, se puede
representar el desarrollo de la reaccidn mediante el siguienie
esquema de fdrmulas:

- N9 :
HyN
- . | \\‘~c-cn-00002ﬂ5

| +2 / >
(HBC)ZN
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-Hzo - . ) . .
| 3 L Hg0p000 ¢ 8 '
. R 2 A SR - H
S (CH)N Nn,
En la férmula o o

R, significa prefer;ﬁtemehté un resto hidrocarburo de cadena
recta 0 ramificada, saturado 0 insaturado o ciclico con hae-
ta 6 dtomos de carbono, eapecialmente alquilo-con uno o dos
étomos de carbono, o un resto fenilo que puede contener l -

2 sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, al-

~coxi, en cada caso con 1 - 4, especialmente 1 - 2 étomos de

carbono,'haldgeno, especialmente cloro o bromo, nitro,_cia-

* no, trifluormetilo, carbalcoxi con 1 - 4 dtomos de carbono

en el grupo alcoxi o son-aléuilo, donde n represehta O-d 2
¥ el grupo alquilo contiene 1 - 4 &tomos de carbono, espe=
cialmente 1 - 2 £tomos de carbono, o un resto naftilo, piri-
dilo, tenilo o furilo. o L

Los aldenfdos a emplear segﬁn 1a presente inven- ‘
oidn ye son conocidos o se pueden obtener segin métodos co-
nocidos (E. Mosettig, Otg. Reactions VIII, 218 y s. (1.954)).

Como eJjemplos sean mencionados:

 Acetaldehfdo, propionaldehfdo, isobutiroaldehfdo,

ciclopentanaldehfdo, ciclohexanaildehfdo, acroleina, 3~-ciclo-
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_ -benzaldehfdo, 2,4~ 0 2,6-&1clbiobénza1deh1ao, 2,4= 6 2,304~
'metilbenzgldéhidb, 2~, 3= 6 4-nitrobenza1deh£do, 2, 6- ¢ 3 5

'Ya- é b’;piridingldehido, Semetllpiridin—2-a1dehido,:pirif"

5=y 6=y =T~ ¥ -s-aldéhidb, 180quinolini2-, -3- 6 —4-aldeni-

hexanaldehido, benzaldehido, 2+, 3- ¢ 4—metilbenzaldehi%ijr
2-, 3= 6 4-metoxibenzaldehido, 3,3;s-trimetoxibenzaldeh{do,}

2+isopr0poxlbenzg1dehido, 2-, 3~ 6 4—clbrd;. fluor— o'bfbmo;

édinitrobenzalaéhido, 2-nitrq—6fpromobgpza1dehidp, z-p;trq-3-"
rmetoii;é-clorobenzéldehido; é-@iffd-4éploroﬁenZéidehido; 2- :
-nitro-4-metoxibenzaldehfdo, 2-;-3- 6 4;trif1uormeti1bénzéi_
dehido, benzaldehido-2-oarbox11ato de etilo, benzaldehido-3-_
-carhoxilato de metilo, 2-; 3- 4 4—azidobenzaldehido, Xmy.

midin-5-aldehido, 4,6-dimetoxipirimidin-5-gldehfdo, 2=, 3-
§ 4-cianobenzaldehfdo, 2-metilsulfpniibenzaldghidd, 1--6 2-
-naftaldehfdo, 4-metil-l-naftaldehido, quinoline2=, =3=, =4=,

do, furanp2~a1deh£ﬁo, tiofen-2-aldehido.
En la férmula III

/ NH2

R3000-CH =T
R4 -

R3 significa preferentemente un resto hidrocarbure saturado

0 insaturado, de cadena recta o ramificada, con hasta 6 &to-

mos.de carbono, especialmente con ha;ta 4 4tomos de carbono,

R4 y R5 significén preferentemente un resto alquilo que pue-

de ser de cadena recta o ramificada y con 1 - 4 4tomos de car-

bono, 0 un resto bencilo, © R4 Y 35 gignifican preferentemen-—

te una cadena alquileno con 4 - 6 Atomos de carbono.

los ésteres de £oido N,N-dialguil-3,3-diaminoacri-
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P bién sus salea-

lico de férmula ITI, empleadOn coho productos de partlf ’
son hasta ahora conocido ¥y pero se pueden obtener por reac-

cidn de cianacetoimlnoéteres de . férmula VII con aminas VIII”. -

E ‘+ f
Rs

OR,
' 6 . R _
‘ / R NN -~ N-R4 -
Ryooo-0we0 {  womn gy RBOQG~CHhC T
N TR R
iy - C gm0 (Ixil

7 Los iminoéteres del éster oianacétioo VII son oono-
cidos o se pueden obtener segdn métodos conocidos (A.c. OOpe,
Jihs C-S. 6T, 1.017 (1. 945)). : - - -

" Como ejemplos sean mencionados: : i

' Bsteres de £6ido N,N-dialquil-3,3 -diaminoaorilic

N N—3—dimetilamino—B-aminoacrilato de metilo,

W yN-3-dimetilamino-3-aninosorilato de etilo,

N, N—3-dimetilamino-B-aminoacrilato de tutilo,
N—3-eti1metilamino-3—aminoacrilato de etilo,
N,N-3-metilisopropilamino-3-aminoacrilato de metilo,

3-N~pirrolidino-3-éminoacrilatb de etilo,

3-N-pirrolidino—3-amihoacrilato de propilo,

3-N=pirrolidino-3-amincacrilato de iaopropilo,
3—N-piperidino~3-aminoacrilato de etilo,
3-N—perh1droazepino—3~aminoacrilato de etilo. .
los dateres de écido-N,N-diélquil~3,3-diaminpacri-
lico (III) se pueden emplear tanto en forma libre como' en
forme de sus sales (por ejemplo, como hidrohaluros). De las

sales se pueden liberar con medios bdsicos (ﬁor ejemplo, al~ -

.coholatos alealinos),

Como diluyentes entran qn'qongidgraoidn todos los




10.

15-'

30.

disolventes

ferentemente los slcoholes, tales como detanol; etanol, iso~- | .

propénol o'terc.butanol':los éteres tales como aioxéno, dietil’

&ter o pirldina, dlmetilformamlda, sulfdxldo dimetillco 0

'acetonltrilo. ‘

_ Las {emperaturas de reaccién pueden variar entre
un amplio margen. Por lo general se traba;a entre unos 20 y -
2509C., preferentemente a la temperatura de»ebullicldn del
diaolvepte; 7 ' ' '

' Ia reaccién se puede efectuar a presidn pormal,}-if
pero también a temperatura més elevada. Por lo ggﬁerai se.
trabaja a presién normal. A_ | i .

- En la ‘realizacidn del procedimlento de la presente

invencidn se- emplean preferentemente 2 moles del dster de -

,éc1do N N—dialquil-B 3—dlaminoacrilico (ITI) por un mol de -
aldehido (I1).

Los nmuevos compuestos de la presgnte invencidn son
gustancias que se pueden emplear como medicémentos. Tienen
un amplio y m{ltiple espectro de eficacia farmacoldgica.

En detalle se pudieron demostrar, en experimentos
con animales, los siguientes efectos.prinﬁiﬁales: A

1) ILos productos producen en aplicacién parenteralr
e oral, preferentemente perlingiial una clara dilatacién, de -
larga duracidén, de los vasos coronarios. Este efecto sobre
los vasos coronarios se refuerza';imulténeamente por efecto
aliviador del coraszén similer al nitrito.

Influencian o bidén varian.el metabolismo cardiaco
en el sentido de un ghorro de énergia.

2) ILos compuestos reducen 1a presidn sanguinea en

los animales normoténicos e hiperfdnicos ¥y por lo tanto, se ‘
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estimlos y conductor de excitaciones dentro del cpragdh,‘deA

-9 -
pueden emplear'como agentes antihipertensivost

3) Se reduce la excitacidén del sistema formador de

manera que en dosis terapéuticas resulta un,efeétb antifibri-

lar demostrable.

4) E1 tono de. l= musculatura liaa de 1os vasos se ;

reduce considersblemente. bajo 1o efectos de los compuestos.
Este efecto vaso—espasmolitica se puede presentar en todo el
sistema de los vasos o manifestarse mds o menos aislado en
zones’ de vaso circunscritos (tal como, . por ejemplo, en el qis-
tema nervioso central),

‘ S) Los compuegtos tienen unos efecfQS fuértémentq'
muscular-espasmoli{ticos que se evidencian en la muacﬁlatura
lisa del estdmago, tubo intestinal, tubo urogenital Yy giste~
ma respiratorio. ‘

4 6) ‘Los compuestos influencian el nivel de coleate-
rina o bién de lfpidos de la sangre. -

. las nuevasVsustancias activas se pueden transfor-
mar en forma conocida en las fofmulacionea'usuales, tales
como tabletas, grageas, cdpsulss, pfldoras, granulados, aero-
soles; jarabes, emulsiones,-auspensiones y soluci&ngs, emplear
d6 sustancias excipientes o disolventes inertes, no téxicos,
farmacéuticamente adecuados. Aquf deberdn estar presentes
los compuestos terapéuticamente activos, en cada caso, en

una concentracién de éproximaéaﬁénte un 0,5 a 90 % en peso

de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean suficiena-:

tes para alcanzar el margen de dosificacldn 1ndicado. _
Ias formulaciones se obtienen, por ejemplo, median-

te mezcla de las sustancias activas con disolventes y/o ex-

T

cipientes, en caso dado empleando eﬁulsionantes y/0 ngentes
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‘mo paraflnas (por eaemplo, fracclones &el petrGIeo), aceites '

’ mblturadoé (por “ejemplo, caolinés,‘arciilas, talco, creta),

minerales sintéticos molturados (por e jemplo, écldo silfcico

.no iondégenos y aniénicos (por ejemplo, éster polioxietiléni-

- alquilsulfonatos y arilsulfonafos), agentes de dispersidén

- 10 =

de dlspersidn, pudléndose, por e;emplo, en el caso de emglear
agua, emplearse en caso dado dlsolventes orgénidos como di~ .
solventes auxiliares. ) i o ’

- Comb exclpientes sean menclonados, por eaemplo',.

Agua, disolventes orgénicos no t6x1cos, tales co-

vegetales (por ejamplo, aceite de cacahuete y de séaamo), al-
coholes (por eaemplo, alcohol etilico, glicerina), glicoles
(por e jemplo, propilenglicol, polietilpngllcol), sustancias

de vehfculo sdlidas, tales como, por ejemplo, los minerales’

altamente disperso), azdcar (por e;emplo, azdcar de caﬁa, lac-

tosa, y glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes _
co de dcido graso, dter polioxietiiénico de alcohol graso,

(por ejemplo, lignina, lejfas de desecho de sulfitacién, me-
tilcelulosa, féculas y polivinilpirrolidona) y lubricantes
(por ejemplo, estearato de magnesig, talco, dcido esteﬁrini; '
co y laurilsulfato sédico). _ | -

Ia aplicécidn se eféctda en la forma usual, prefe-_i
rentemente por via oral ¢] parenteral, especialmente perlin-
glial o 1ntravenosamente. ' - '

En el caso de aplicacidﬁ oral pueden contenér las
tabletas, naturalmente, ademds de los eicipientes menciona-~
doé, también aditivos tales como citrato sédico, carbonato
cdlcico y fosfato dicdleico junto con distintos aditivos, ta-

les como féculas, preferentemente fécula de patata, gelatina

y simileres. Ademds se pueden emplear simulténeamente lubri-



5e

10.‘

15.

20.

30.

,pensiOnee acuosas y/o elixires, que estén destinados a adm1~

eacidn oral la dosificacién asciende a aproximadamente 0,5
a 150 mg/kg, preferentemente a 1 a 50 mg/kg de peso corporal.
por dfa. _ R v '

‘del animal y de su comportemiento individual con relacidn al

dico y talco para preparar las tabletas, En el caso de sug-

nistracidn oral, las suataneias aﬂtivas ae pueden mazclar ,
con los exoipientes arrlba mencionédos con distintos mejora~
dorea del sabor, .0 colorantes. _—

En el ecaso de aplicacidn parenteral se pueden em—
plear las soluciones de las suatancias activas utilizando
excipientes liqui?os adecuados.'

Por 10 general ha demoltrado ger ventajoso adminis—
trar en la_aplicacidn intravenoaa cantidades_de unos:0,0S a
50 me/kg, 5re£e:§ntemente unos . 0,1 & 10 mg/kg de“peso corpo-

ral-por dia:para lograr resultadoa efectivos y, en la apli-

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario
apartarse de las cantidades indicadas y ésto en dependencia

de la via de aplicécidn, pero también en base de la clase

medicamenfo, o bién de la clase de su formulacién y del mo-
mento o bién intervalo en.la que se efectia 1g.adminisfra~'
cidn. As{, en pocos casos, pudiera gser suficiente una canti-
ded inferior 8 1a cantidad ninima indicada antariofmente,
mientras en otros casos se ha de sobrepasar la cantidad mé-
xima indicada. En él caso de aplicacién de grandes @antidaé‘
des puede ser recomsndable repartir ésta en varias adminis-
traciones individuales durante el dfa. Para la aplicacidn en

la medicina humana se ha previsto el mismo margen de dosifi- .

cacién. En el mismo sentido valen; también aqui, las exposi-
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ciones de mas arriba.

El efecto coronarioc de los ejemplos siguientes se

‘refleja, como ejemplo, en la Tdhla It

PABLA T i g

Ejémplo de : CIaro aumento ‘de ‘la aaturacidn de oxigerio” én

‘el seno coronario

obtencidn No;'

Doais B f Duracién dél”éféqtb
1 " 10 mg/kg i.v. 20 minutos

—~

Fl efecfo_coronério se_detefmind;en ferros bésﬁar—
dos narcotizados, cardiocatetrizados, mgdiante;medicidn del
aumento de la saturacién de oxfgeno én el seno boronario. .
El efecto sobre la pr3316n sangufnea y la toxici-

dad de algunos oompueetos de la presente invencldn se apre-

cia en la Tabla Ii. La doeis 1ndicada en la 38 columna se

refiere a una dxsminucidn de la presién aanguinea en la rate

de alta presidén de 15 mm. Hg como’ mfnimo.

TABLA IT

Eﬁemplo de ob- | Toxicidad en el |Reduccidén de la presién
tencidén No. ratén mg/kg sanguinea en la rata de
. alta presién mg/ke
1 - a partir de 100
2 - & partir de 3,1 .
3 1000 a partir de 100
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FJEMPLO 1

', seez e18

gy | HG0 00002H5 e
(CH3)2N’[;-Nf/[:\ |

~ Después de hervir durante 4 horas una solucién de |
T+5 & de 3-nitrobenzaldoh1do, 15, 8 g. de N,N~dimetil-3, 3-di-
amlnoaorilato de etilo en 150 cc. de etanol se conoentrdvla» |

solucién en vacio. Frotando el aceite 'resultante con étef Yy

separacién por succidn de los cristales'précipitadés'& cris-

talizacién en iso;royanol se obtuvieron los cristales tefii-
éos de amarillo-naranja del'2-amino-G-dimetilamino-4-(3'-ni-
trofenil)—4,5-d§hidropiridn73,5-dicarboxilato‘de dietilo
del p.f. 1499C. Rendimiento 61 % de la teorfa.

' EIEWPLO 2 |

L,
(CH3) A SN~ NH,

) *

Después de hervir durante 5 horas una solucién de
5,3 g. de piridin-2-aldehfdo y 15,8 g. de N,N-dimetil-3,3-di-
aminogcrilato de dietilo en 150 cc., de metanol se concentrd

la solucién, el resfduo cristalino se froté con éter, los
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metilamino-4-(2'-piridil)-4,5-dihidropiridin-3,5-dicarboxila~|.
'to de dietilo del p.f. 112¢C. Rendimiento 56 % de la teo-

- 14 -

cristales se separaron por succidn y se recristalizdé en iso-

propanol. Se obituvieron cristales incoloros aql 2-amin6-6¢di-

ria. T

EJEMPLO 3 - - .,

Después de hervir durante 4.horas una solucién de
7,5 & de 3-nitrobenzaldehfdo y 19,8 e §e 3-N-piridino;3;ami-
noacrilato de etilo en 100 cc. de etanol se concgntrd 1la so~’
lucidén en vacfo y se recogié en caliente en éter acético/éter
de petréleo (1 : 1). Enfriando se separé un aceite (amarillo-|
naranja) que por distribucidén segdn Craig suministrd el 2-ami-
no -6-N-piridi no-4-4 ¥ -nitrofenil)-4,5-dihidropiridin-3, Sedi
¢arboxilato de dietilo puro (aceite). Rendimiento 46'% de 15
teorfa. | | -

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in.veﬁtd,~
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 prineipio fundamental, siendo lo que constituye la esen-

N\
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cia del referido invento y por lo que se solicita Patente o
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre° PROCEDIMIENTO
VARA LA OBTENCION DE 2~AMINO-6-D1ALQUILAMINODIHIDROPIRIDINAS- E

_ caracterizéndose por lo 91guiente°

1.~ Procedimiento para la obtenc;dn de 2-am1no—6—

A dlalquil-aminodihldropiridlnas de fdrmula I‘

donde Rl Yy R3 son iguales o diferentes y significan un resto
alquilo, ‘alquenilo o0 alquinilo, que es de cadensa recta, ré-
mificado o cfelico y-en caso dado estd interrumpido por unof
o dos dtomo: de oxigeno en la cadena, R, significa un resto
hidrocarburo saturado o insaturado, de cgdena_reéta, ramifi-
cada © ciclica, o0 un resto ariiorque puede contener 1 - 3 sus-
tituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi,
azido, haldgeno, ciano, nitro, trifluormetilo, carbalcoxi o
S0,-alquilo (n = 0 - 2), o significa un re;to naftiio, quih&—
1iio, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, tenilo o furilo, ’
Ry ¥ R5 significan un resto alquilo o bencilo o R4iy7R5vjun-
tos forman con el dtomo de nitrégeno un anillo de 4 a 7
miembros, caracterizado porque aldehidos de férmula II

R,CHO E (11)
en la que Ry tiene el significado arriba indicado, se hacen

accionar con éateres de dcido N,N-dialquil-3,3-diaminoacr{-
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© por una sola cara.

- 16 -

licd de férmulae III:

- NHy

R 000-CHeC<. & ,
\\ H
' \mﬂT.Rék )

R4-. "f - ) ’

dopde.R3, R4 Y R5 tienen el éignifipadg’arrib;'indicgdo,.eh
presencia de disolventes orgénicos:inertes'h temperaturas en-
tre 20 y 2009C. -
2.- Procedimiento para-;a»oﬁténcidn de_é—éminof61_
.dialquil-aminodihidropiridinés, tal y éomo’qﬁeda sustanciaié
mente deserito en la p;esente'Mémbfia. - '

Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a méquins

" Madrid, =3 BET. 1975

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.-

{ GUMEZ ACEED Y WKODEY -
e pe Flemado: L GZI‘“-/
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