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Ls presente invencidn se refiere a nuevas aminoalqui
liden=-amino=-1,4~dihidropiridinas, a varios procedimientos para
su obtencidn, asi como & su empleo como medicamentos, especial
mente como agentes influenciadores de la c¢irculacidn.

Ya es conocido que los 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihi-
dropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo se obtienen si beneili
denacetoacetato de etilo se hace reaccionar con feamino-crotg
nato de etilo 4 acetoacetato de etilo y amoniaco (Knoevenagel,
Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 743 (1898) ).

Asimismo es conocido que determinadas 1,4-dihidropi-

ridinas poseen interesantes propiedaedes farmacoldgicas (P. Bos-

sert, W. Vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971) ).
La invencidn se refiere a nuevas aminoalquilidenami-
no=1,4=dihidropiridinas de f£fdrmuls I

R
X \\[TLjr/Y
r Ly oy I
AL
Rz~ N N
R

donde R significa un resto arilo § un resto tienilo, furilo,

pirrilo, pirazoilo, imidazoilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazo-~-
lilo, piridilo, piridacinilo, pirimidilo, piracinilo, quinoli-
lo, isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo & qui

noxalilo donde el resto arilo asi como los heterociclos en ca-

g0 dado contienen 1 a 3 sustituyentes iguales & diferentes del%

grupo fenilo, alguilo, alquileno, alguenilo, alquinilo, alcoxi,
alquenoxi, alguinoxi, dioxiglquileno, haldgeno trifluormetilo,

trifluormetoxi, dialquilamino, nitro, ciano, azido, carbacoxi

6 S0,-alquilo (m =0 a 2);
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X o Y son iguales ¢ diferentes y representan los grupos -S(0),-
2% & -0-R® donde n, R° y R® tienen el significado mds abajo
definido;
r1 significa hidrdgeno, un resto alguilo de cadena recta 4 ra-
mificada, wn resto arilo § un resto aralquilo;
R2 significa hidrdgeno 6 un resto alquilo de cadsna recta ¢ ra-
mificada, pudiendo formar el resto alquilo, en caso dado juntc

L}
con el fragmento estructural ~eeC-N-R3-~ on la forma indicada
|
un anillo heterocfclico de cinco a siete miembros & significa !

aralquilo, y R3 Yy r* son iguales ¢ distintos y significan un
resto alquilo de cadena recta d ramificada, uwn resto alcoxial-
qullo § wn resto aralquilo, donde 3 y 34, en caso dado, fore
man junto con el dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 a 7 miembrog
que, en caso dado, estd sustituido ¥ que como ulterior hetero-
dtomo puede llevar un dtomo de oxigeno, azufre 4 nitrdgeno.

En los restos -S(O)nf-ll5 y —00-R® representa n 0,1 ¢
23 | '
RY slmifica un resto hidrocarburoiglifético, saturado 4 insa-
turado, de cadena recta, ramificada d cfeclica, que en caso dadg
estd sustituido por 1 § 2 dtomos de oxIgeno en la cadena, 4 en
el que un dtomo de hidrdgeno pusde estar sustituido por un gru-
po fenoxi, en caso dado sustituido por haldgeno, cisno, dial-
quilamino, alcoxi, alquilo, trifluormetilo ¢ nitro 4 un grupo
fonilo 4 sustituido por wn grupo ¢-, p-d y—-piridilo, é por
un grupo amino, pudiendo contener este grupo amino, dos susti-
tuyentes iguales & diferentes del grupo algquilo, alcoxi alq_ui--i
lo, arilo 6 aralquilo y donde estos sustituyentes forman, en |
caso dado, con el dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 a 7 miem=
bros que, como ulterior heterodtomo puede contener un dtomo de

oxigeno 6 de azufre, d la agrupacidn N~alquilo, 4 un resto ari-




10

15

20

25

30

- 4 -

lo, que en caso dado contiene 1 a 3 sustituyentes iguales ¢
diferentes del grupo alquilo, alcoxi, haldgeno, ciano, tri-
fluormetilo, trifluormetoxi, dialquilamine 4 nitro y .
g6 significa alquilo 4 arilo 4 aralquilo 6 un grupo dialguil-
emino & el grupo ~0R7, donde R7 significa un resto hidrocarburo
gaturado ¢ insaturado, de cadena recta, ramificada ¢ ciclica
que en cago dado estd interrumpido por 1 6 2 dtomos de oxIzeno
en la cadena, & en el que un gtomo de hidrdgenoc puede estar sug
tituido por un grupo fenoxi, en caso dado sustituido por hald~
geno, ciano, dialquilemine, aleoxi, alquilo, trifluormetilo J
nitro, ¢ grupo fenilo 4 por un grupo o=, (5- é (-piridilo ¢
por un grupo amino, donde este grupo amino lleva dos sustity-
yentes iguales 4 diferentes del grupo alquilo, alcoxialquilo,
arilo, ¥y aralquilo y donde estos sustituyentes forman, en caso
dado, Jjunto con el dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 a 7 miem-
bros, que como ulterior heterodtomo puede llevar un gtomo de
oxigeno 4 de azufre, 4 la agrupacidn N-alguilo.

Asimismo se ha descubierto que los nuevos derivados
de dihidropiridina se obtienen si 2-gmino-1,4-dihidropiridinas
de férmwla II

‘ l II
1

donde R, R1, X e Y tienen el significado de arriba, se hacen
reaccionar, conforme a los métodos conocidos para la transfor—
macidn de un grupo amine en el grupo aminoalquilideno, con de-
rivados de amida de 4cido, tales como por ejemplo didsteres de
amida de dcldo ortocarboxflico de fdérmuls IV

J
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4
2 ('! N/R v
R - C -
'8 \R3
R
8

donde R2, R3 y R* tienen los significados de arribs y R° sig-
nifica un grupo alquilo inferior ¢ en caso dado en presencia
de disolventes lnertes.

Los nuevos derivados de 1,4-dihidropiriding de 1la
presente invencidn poseen valiosas propiedades farmacoldgicas.:
Debide a su efecto influsnciador de la circulacidn se pueden
emplear como agentes antihipertensivos, como vaso-dilatadores”
asl como terapduticos coronarios, y se han de considerar por
lo tanto como un enriquecimlento de la farmacia.

Empleando dimetilformamidodimetilacetal y 2-amino-—4-
-(2'~nitrofenil)-6—metil—1,4¥dihidropiridin-3,5—dicarboxilato
de dimetilo se puede representar la sintesis de los compuestos
de ls presente invencidn mediante el siguwiente esquema de fdér-

mulas:

H,CO
NOz 3 | N/ CH3
i + HC-— »
Hs C0OC B COOCH, |~ \cH
HyC~~N-"NH, H5CO
H
Z
X N0,
—— H;C00C COOCH;
- =2CH, OH .
BC g N
/C CH3
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Procedimientoc de obtencidn

Segdn el procedimiento arriba indicado ge hace reac-
cionar una 2-amino-1,4-dihidropiridina de férmula II

R
X Y -
R-‘ N N}Ia )

H

con derivados de amida de dcido, especialmente con didsteres

de amida del dcido ortocarboxflico (amidoacetales) de férmuls

v
OR®

\‘ /N\
.Rs‘ 'Rg

En la f4érmula II significa R preferentemente un res-
to fenilo ¢ naftilo, J un resto tienilo, furilo, pirrilo, pira
zolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridi
lo, piridecinilo, pirimidilo, piracinilo quinolilo, isoquino-
1ilo, indolilo benzimidazolilo, gquinazolilc ¢ quinoxalilo. Los
heterociclos mencionados, asi como especialmente el resto feo~
nilo, pueden llevar 1 a 3 sugtituyentes iguales 4§ distintos
siendo mencionados como sustituyentes, preferentemente, fenilo
alquilo de cadena recta ¢ ramificada con 1 a 8, especialmente
1 a 4 dtomos de carbono, alquileno con 3 a 5 dtomos de carbono,

cicloalquilo con 3 a 7 dtomos de carbono, algquenilo ¢ alquini-—

lo con 2 a 6 dtomos de carbono, especialmente 2 a 3 dtomos de.
carbono, alcoxi, preferentomente con 1 a 4, especialmente 1 a |
2 dtomos de carbono, dioxialquileno con 1 a 2 dtomos de carbo-
no, alquenoxi y alquinoxi con 2 g 6, especialmente 3 a 5 dto-

mos de carbono, haldgeno tal como fluwor, cloro, bromo ¢ iodo,
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especialmente fluor, cloro 4 bromo, trifluormetilo, trifluor-.
metoxi, nitro, ciano azido, dialquilamino preferentemente con
1 a 4, especialmente 1 § 2 4dtomos de carbono, por grupo alqui-
lo, carbalcoxi, preferentemente 2 a 4, especialmente 2 ¢ 3 dtg

mos de carbono ¢ SO,-alquilo, donde m significa un nvmero de O

a 2 y alquilo, preferentemente conteniendo 1 a 4, especialmen~

te 1 6 2 4dtomos de carbono. _
Ademds, en la férmula II los restos X e Y, pueden sex

donde

n representa 0, 1 ¢ 2,
R5 significa un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificada

d cfclica, saturado 4 insaturado, alifdtico, que en caso dado

estd interrumpido en la cadena por 1 ¢ 2 dtomos de oxfgeno, 4

grupo fenoxi ¢ fenilo, en caso dado sustituido por haldégeno,
tal como fluor, cloro & bromo, ciano, dialquilamino, en cada
caso con 1 a 2 dtomos de carbono por grupo alquilo, alcoxi con
1 & 4 dtomos de carbono, alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
trifluormetilo 4 nitro 4 por un»gmpo X=y B~ 6 X-piridilo 0
por un grupo amino, llevando este grupo amino dos sustituyen—-
tes iguales d diferentes del grupo alquilo con hasta 4 €tomos
de carbono, alcoxialgquilo con hasta 4 4£tomos de oarbono, feni-
lo y aralquilo, especialmente bencilo, y donde estos sustitu-

yentes forman en caso dado con el dtomo de nitrdgeno un anillo

de 5 a T miembros, que como ulteriof heterodtomo puede conte~
ner un dtomo de oxfgeno ¢ de azufre §
significa un resto arilo, especialmente un resto fenilo, gque

en caso dado puede llevar 1 a 3 sustituyentes iguales 4 dife-

rentes, siendo mencionados como sustituyentes el alquilo de cg
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dena recta ¢ ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi
con 1 a 2 dtomos de carbono, haldgeno tal como fluor, cloro ¢
bromo, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi y dialquilamino,
en‘cada caso con 1 a 2 dtomos de carbono por grupo alquile 4
nitro y ) '
g6 gignifica un resto alquilo de cadena recta & remificads-con
1 a 4 dtomos de carbono,un resto fenilo, wun resto bencilo 4§ un
grupo dialquilamino con hasta 4 dtomos de carbono, por cada
grupo alquilo, donde los grupos alquilo formen en caso dado
con el dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 a 7 miembros que. como
ulterior heterodtomo puede contener un dtomo de oxfgeno § de’
azufre, ¢ por el grupo 0R7, donde
R’ gignifica un resto hidrocarburo de cadena recta, ramifica=-
do & ofclico, saturado ¢ insaturado con hasta 8 dtomos de car
bono que en caso dado estd interrumpido en la cadena por 1 4
2 dtomos de oxfgeno, 4 en el que un dtomo de hidrdgeno puede
estar sustituido por un grupo fenoxi 4§ fenilo, eﬁ caso dado
sustituido por haldgeno, tal como fluor, cloro & bromo, ciano,
dialquilamino, en cada caso con 1 a 2 dtomos de carbono por
grupo alquilo, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilo con
1 a 4 dtomos de carbono, trifluormetilo & nitro, 4 por un gru-
po &=, - & § -piridilo ¢ por un grupo amino, llevando este
grupo amino dos sustituyentes iguales & diferentes del grupo
alquilo con hasta 4 dtomos de carbono, alcoxialquilo con hag-
ta 4 4tomos de carbono, fenilo ¥y aralquilo, esneoialmente ben
cilo, y donde estos sugtituyentes forman en caso dado con el
dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 z 7 miembros, que como ul=-
terior heterodtomo puede contener un dtomo de oxigeno 4 de
azufre. A .

Adends, en la f£érmula II
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Rf gignifica hidrdgeno, un resto alquilo de cadens recta ¢
remificada, con 1 a 4 dtomos de carbono, un resto fenllo ¢
un restoc bencilo.

Las 2-amino-1,4-dihidropiridinas de fdérmula II,
empleadas como productos de partida, ya hen sido amplia-~
mente deseritaes § se pueden obtensr segin mdtodos conocﬁ-
dos por reaccidn de compuestos de 1liden-carbonilo de fdﬁéf

mula VII con compuestos endiamino de f£dérmula VIII

.R | R -
x H Y -.x - g . Y .
* [: Hoo |l |
R0 H, N NH, RN,
ViI VIII

(véase H. Meyer, F. Bossert, W. Vater y K. Stoepel, publica~
cidén alemana DOS 2 210 674, fecha de ﬁublicacidh: 13 de
septiembre de 1973).

Como eJjemplos sean mencionados:
2-gmino=4=(3'~nitrofenil)=-6-metil-1,4~dihidropiridin=3, 5-di-
carboxilato de dimetilo:'
2-gmino-4-(2'~nitrofenil)-6-metil=1,4~dihidropiridin-3, 5-dicax
boxilato de di-n-butilo,
2-gmino-4-(2'=trifluormetilfenil )~6-metil~1,4~-dihidropiridin-
3,5=dicarboxilato de diisopropilo,
2-amino—4¥(2'-oianofenil)-G-metil-1,4—dihidropiridin-3,5-dica;
boxilato de diisobutilo, . , ‘
2-amino=4=-(3'=nitrofenil)-6-metil—-1,4=-dihidropiridin-3, 5-di-

carboxilato de di-[b-metoxietilo,
2-amino-3-etoxicarbonil-4~(2'-metoxifenil-6=metil~1,4-dihidro-

piridin-5=-garboxilato de metilo,
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2-gmino-3-etoxicarbonil-4-(2'~clorofenil)~6-metil~1,4~-dihidro-
piridin~S-carboxilato de isopropilo,
2-amino-3-etoxicarbonil-4-(3'-cianofenil)-6-metil-1,4~dihidro-
piridin-S-cerboxilato de isobutilo, ' ‘
2-aiino-3-etoxicarbonil—4~(4'-dimetilaminofenil)-6-motil~1, 4=
dihidropiridin-5-carboxilato de ciclopentilo, S
2-amino-3-mefoxicarbonil—4-(3'-metilsulfonilfenil)-6—metiléﬁ,4-
dihidropiridin-5=carboxilato de bencilo,
2~-gmino-3-metoxicarbonil-4-(2'=proparfiloxifenil)=G-metil=1,4~
dihidropiridin-5-oarboxilato de (3~fenoxietilo,

piridin-5-carboxilato de piridil-3-metilo,
2-amino-3-metoxicarbonil—4-(2'~cianofenil)~6-metil-1,4-dihidro=-
piridin-5-carboxilato de ﬁ-dimatilaminoetilo, '
2-gmino-3-metoxicarbonil-4~(3'-nitrofenil)~6-matil-1,4-dihidro-
piridin-5-carboxilaté de ﬁ—N—beneiléﬂ-metilaminoetilo,
2-agmino-3-metoxicarbonil-4-(piridil-3)=-6~-metil~1,4~dihidropiri~
din-5-carboxilato de etilo,
2~amino~3-metoxicarbonil-4-(piridil~2)-6-metil-1,{~dihidropiri-
din-5-carboxilato de isopropilo, '
2-amino-3-metoxicarbonil-4-(quinolinil—4 )~6-metil=1,4~dihidro-
piridin-5-carboxilato de p-metoxietilo,
2-amino-3-metoxicarbonil-4-(tienil~2)-6-metil~1,4-dihidropiri-
din-5-carboxilato de ciclopentilo,
2-amino-3-metoxicarbonil-4=~(furil-2)-6-metil-1, 4-aihidropiridin
-5—carboxilatb de n-butilo,
2-amino=3-fenilsulfonil=4-(2'-nitrofenil)-6~metil-1,4~-dihidro~-
piridin~5-carboxilato de metilo,
2-amino-4-(3'-nitrofenil)-5-metilsulfonil-6-metil~1,4-dihidro-
piridin-3-carboxilato de metilo.
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En la férmula IV estdn

R8 por un resto alguilo inferior con 1 a 4, especialmente con 1
a 2 dtomos de carbono, o
R2 slgnifica hidrdgeno, ¢ un resto alquilo de cadena recta:g';
ramificada con hasta 8 dtomos de carbono, especialmente has~

ta 4 dtomos de carbono, donde el resto alquilo pusde fdfé'
mar en cago dado Junto con el <fragmento estructural -C-ﬁeﬁ3w
en la forma indicada un anillo heterociclico de 5 a 7 miem-

bros,y los restos

RS ¥ R4, que pueden ser iguales d diferentes, significan;ugh'f
resto alquilo de cadena recta 4 ramificada con hasta 8 étomoé

de carbono, especialmente con hasta 4 dtomos de carbono, Uﬂ‘f:
resto alcoxialquilo, con hasta 6 dtomos de carbono, especiél-

mente con hasta 4 dtomos de carbono, 6 un resto aralquilo, es-
pecialmente con un resto bencilo, donde los grupos alquilo pue,

den formar con el dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 hasta 7

‘miembros que, en caso dado, como ulterior heterodtomo puede

contener un dtomo de oxfigeno & de azufre.

Tos amidoacetales de férmula IV empleados como pro-
ductos de partida son ya conocidos por la literatura J se pue~
den obtener segun métodos conocidos por la literatura (véase,
por ejemplo, H. Meerwein, W. Florien, N. Sch¥n y G. Stopp,
Liebigs Ann. Chem. 641, y s. (1961) ).

) Como ejemplos sean mencionados:
dimetilformaemidadimetilacetal,
dimetilformamidadietilacetal,
dimetilformamida-~d-n-butilacetal,
dimetilformamida-(di- (y-metoxi~etil)-acetal,
piperidino-dietoxi-metano,

morfolino~dietoxi~metano,
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dimetilacetamidadietilacetal,
diﬁetilacetamidadietalacetal del 4cido butirico,
dimetilamidadietilacetal del deido isobutirieco,
N—metilﬁpirrolidon-a-dietilacetal,
N-ﬁetilrpiperidinon-z-dietilacetal,

Ne-metil— 6-caprolactama—dietilacetal.

La reaccidn se puede realizar tanto con, como tam— -
bidn sin diluyentes. Como diluyentes entran en consideracidn
todos los disolventes orgdnicos inertes. ZEntre dstos se en~
cuentran preferentemente los hidrocarburos tales como benci=-
na, benceno 4 tolueno, los hldrocarburos clorados, tales-co-=
mo cloxuro metildénico, cloroformo, tetraclorocarbono & clo~
robeﬁceno, los alcoholes, tales como metanol, etanol J buta-
nol, los dteres, tales como dietildter, dioxano, tetrshidro-
furano, glicolmonometildter y glicoldimetildter, ademds di-
motilformaemida, sulfdxido dimetflico, acetonitrilo, piridina
¥ hexametilfosforotriamida.
| Ias temperaturss de reaccidn pueden variar dentro
de un amplio margen. Por lo general se calienta la mezcla de
reaccidn a temperaturas entre 0 ¥y 150°¢.

Ia reaccidn se puede efectuar az presidn normal, pero
tambidn a presidn mds elevada. Por lo general se trabaja a
presidn normal.

En la realizacidn del procedimiento de la presente
invencidn se hace reaccionar un mol de la 2-amino-i,4-dihi-
dropiridina de fdrmula II con 1 2 2 moles de amidoacetal '
de férmula IV. Ios productos de reaccidn que se obtienen
en la mayorfa de los casos en forma cristalina se suspenden
en poco dter, se separan por succidn y para su purificacidn

se récristalizan en un disolvente adecuado.
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El procedimiento de obtencidn anterior se indica so-
lamente como aclaracidn y la obtencidn de los compuestos de
Pérmula I no estd limitada a este procedimiento, sino que se
pusde utilizar cualquier modificacidn de este procedimiento -
en igual forms para la obtencidn dehlos compuestos de la préff
sente invencidn. o

Ios compuestos de la presente invencidn se pueden.;f
preéantar en forma estereoisdmefas que se comportan como ima-
gon y reflejo (enantidmeros) 4 que no se comportan como imagen
¥y reflejo (diasteredmeros). Tanto los antipodas como tambidn
las formas racdémicas asi como las mezclas de diasteredmeroa.
son objeto de la presente invencidén. Estas se pueden separar
en forma conocida en los componéntes estereoisdmeros unita-'
rios (vdase, por ejemplo, E.L. Eliel, Stereochemistry of Car-
bon Compounds McGraw Hill, 1962). _

Ademds de los compuestos activos de la presente in-
vencidn mencionados en los ejemplos de obtencidn sean menciong

dos los sigulentes:
2-(dimetilaminometilenamine })=4=(2'=nitrofenil)-6-metil~1, 4-di-
hidropiridin-3, 5-dicarboxilato de dimetilo, -
2-(dimetilaminometilenamino)=4=(2'~trifluormetilfenil)~6-metil~
1,4~dihidropiridin-3, 5~-dicarboxilato de dietilo,
2-(dimetilaminometilenaming )=3~motoxicarbonil=4-(3'-nitrofenil)
-6~metil-1,4-dihidrqpiridin—5—carboxilato de etiio,
2-(dimetilaminometilenamino )=3-metoxicarbonil-4—~(3'-nitrofenil)
-6-metil—1,4-dihidropiridin—S—carboxilato de isopropilo,
2-(dimetilaminometilenamine )=3~metoxicarbonil=4-(2'-trifivor-
metilfenil)-S-metil—1,4—dihidropiridin-5-carb6xilato_de ciclo=-
pentilo, »
2-(dimetilaminometilenamino )=3-metoxicarbonil=4~(3'-nitrofenil)
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2-(dimetilaminometilenamino )~3-metoxicarbonil=4~(3'-metilsul-
fonilfenil)-6-mstil-1,4~dihidropiridin-5-carboxilato de [=fe-
noxietilo, '
2-(dimetilaminOmetilenamino)-3-metoxicarbonil—4-(2'-eianoféé
nil)=6-metil-1,4~-dihidropiridin-5-carboxilato de (ﬁ-@iridii;
2)-etilo, .
2—(dimetilaﬁinometilenamino)-3-metoxioarbonil-4-(2'-metilfe-
nil)~6-metil-1,4~dihidropiridin-5~-carboxilato de beneilo, .. ..
2-(dimetilaminometilenamino)-3-metoxicarbonil-4-(2'-gitrofe;
ni1)=-6~stil-1, 4~dihidropiridin-5-carboxilato de 4-triflucme-
4ilbencilo,

2-(dimetilaminometilenamine )-3-metoxicarbonil~-4~(3'-nitrofe-
nil)-6-metil-1,4-dihidropiridin-5-carboxilato de [-dimetilami
no-¢tilo, | '
2-(dimetileminometilenamine )-3-metoxicarbonil-d(3'=nitrofe-
nii)-Sqmetil-1,4-dihidropiridin-S-carboxilato de [-N-bencil-
~N-metilamino-etilo,

2-(di-n-butilaminometilenamino )~3-metoxicarbonil-4~(2'~nitro=
fenil)-G-metil-1,4-dihidropiridin-S—carboxiiato de metilo,
2-(di—n-butilaminometilenamino)-3-metoxicarb9nil—4—(3'4nitro-
fenil)-6-metil~-1,4~dihidropiridin~5-carboxilato de 4isopropi-
1o,

2-(di-n-butilaminometilenamino )-3-etoxicarbonil-4-(3'-nitro-
fonil)=6-metil~1,4~dihidropiridin~5-carboxilato de metilo,
2-(di-n-butilaminometilenamino )~3-etoxicarbonil-4-(3'-nitro-
fenil)-6-metil-1,4~dihidropiridin-5-carboxilato de p-ﬂmtoxi-
etilo, _
2-(di-n-butilaminometilenamino )-3-isopropiloxicarbonil=q~(3'~
nitrofenil)=6-metil=-1,4~dihidropiridin-5-carboxilato de meti~
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De especial importancia son las aminocalquilidenami
no=-1,4~dihidropiridinas de f4érmula I donde -
R significa wn resto fenilo, que en caso dado estd sustit@ﬁaq'
por nitro, ciano, haldgeno, especialmente cloro trifluorme%%ié,
metilo ¢ metoxi ¢ por piridilo ¢ naftilo y
X e Y son iguales & diferentes y significan los grupos -SOééR§

é -coqns donde R° significa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbo-

no ¢ fenilo y R® significa wn resto alcoxl de cadena recta, .rg
mificada ¢ ciclico con 1 a 6 4tomos de carbono, que en la ca-
dena alquileno puede estar en caso dado interrumpido por otyga
dtomo de oxIgeno, 4 por un resto alcoxi con 2 4 3 dtomos de?c;;
bono, que estd sustituido por un grupo dimetilamino ¢ un gé&éo
n-bencilo~n~-metilaminoe y
! significa metilo 4 etilo ¥y _
R? significa hidrdgeno 4 alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
R3 h's R4 son lguales & diferentes y en cada caso significan un
resto alquilo, un resto alcoxialguilo ¢ un resto bencilo 4
R3 bién con R* juntos forman un anillo de 5 a 7 miembros ¢
R3 Jjunto con R2 forman un anillo de 5 a 7 miembros.

Los nuevos compuestos son sustancias utilizables co-
mo medicamentos. Tienen un espectro de eficacia farmacoldgica

amplio y miltiple.
En detalle, en experimentos con animales se pudieron

demostrar los siguientes efectos principales: _
1) Ios productos producen, en administracidn parenteral, oral

¥ perlingual una clara dilatacidn de los vasos coronarios de

larga duracidn.
Bgte efecto sobre los vasos coronarios se rsfuerza

por un efecto simultaneo aliviador del corazdn similar al nitrik,
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Influencian & bién var{an el metabolismo car-
diaco en el sentido de un ahorro de energia.
-2). La'exéitabi;idad del sistema dormador de irritacidén y conductor
de excitacidén dentro del corazdn se reduce, resultando un efecto
antivibratil demostrable en désis terapéuticas.
35 Se reduce fuertemente el tono de la musculatura lisa de los
vasos bajo el efecto de los compuestos. Este efecto espasmolitico
de los vasos se pﬁ;de presenfar en todo el sistema de vasos & mani-

festarse mis 6 menos aislado en zonas de vasos circunscritas (tal

-

.como. por ejemplo, en el sistema nervioso central).

4) Loé compuestos reducen la presidén sanguinea de los animales

‘normotdnicos e hipert&niéoa ¥y se pueden emplear por lo tanto como

medios antihipsrtensivos.

5) lom compuestos tienen un efecto fuertemente misculo-~espasmolitico,
que se destacan en 1a musculatura lisa del estémago, del tracto
digestivo, del tracto urogenital y del sistema respitatorio.

Los compuestos de la presente invencidn son
adecuados, debido a é&stas propledades, especialmente para la pro-
filaxia y terapia de las enfermedades cardiacas isquemicas agudas
¥y erdnicas en el més.amplio sentido, para la terdpia de la alt#
tensidn, as{ como el tratamiento de las perturbaciones en el riego
sanguineo cerebral y periférico.

" Laz nuevas sustancias activas se pueden trans-
formar en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como
tabletas, cipsulasg, grageas, pildoras, granulados,-aerosoleé.
jarabes, emulsliones, suspensiones y soluciones, empleando excipientes
& disolventes inertes, no tdxicos, farmacéuticamente adecuados.

Aqui deberi encontrarse la sustancia terapéuticamente activa en una
concentracidén de unos 0,5 hasta 90 ¥ en peso de la mezcla total, es

decir, en cantidades que sean suficientez para alcanzar el margen
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de dosificacién indicado.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, alar~
gando las sustancias activas con disolventes y/é excipientes, en
caso dado empleando emulsionantes y/6 agentes de dispersién, donde{
por ejemplo, en el caso de emplear agua como diluyente, en caso dé@éﬁ
se pueden emplear disolventes organicos como agentes disolventes
auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados como
ejemplo:
agua, disolventes orginicos no toxicos, tales como parafinas (por,
ejemplo, fracciones de petrdleo), aceites vegetales (por ejemplo;n
aceite de cacahuete y de sésamo), alcoholes (tales como alcohol -
etilico, glicerina), glicoles(por ejemplo, propilenglicol, polietilen-
glicol), excipientes sdlidos tales como, por ejemplo, minerales.
gaturales molturados (por ejemplo,’caolinas. arcillas, taléo. creta),
ninerales sintéticos molturados (por ejemplo, acido silicico, alta-
mente disperso, silicatos), azficares (por ejemplo, azucar de cafia,
lactosa y glucosa), emulsionantes, tales como emu;sionantes no
iondgenos y anidnicos (por ejemplo, éster de Acido graso polioxi-
etilénico, éter de alcohol graso polioxietilénico, alquilsulfonatos
y arilsulfonatos) agentes de dispersién (por ejemplo, lignina,
deslixiviaciones sulfiticas, celulosa metilica, fécula y polivinil-
pirrolidona) y lubrificantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
talco, acido estearinico y sulfato laurilico sddico).

la aplicacidon se efectua en la forma usual,
preferentemente por via oral & parenteral, especiaimente por via
perlingual 6 intravenosa, En el caso de aplicacién oral puedeﬁ con=
tener lag tabletas naturalmente ademis de los excipientes mencionados

también aditivos, tales como citrato sédico, carbonato de calcio

y fosfato dicdlcico junto con distintos aditivos, tales como féculas,
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preferentemente fécula de patata, gelatina y similares. Ademis se
pueden emplear simultaneamente lubrificantes, tales como estearato

de magnesio, laurilsulfato sbédico y talco para formar las tabletas.
En el camo de las suspensiones acuosas ¥/4 elixires, destinadas pérﬁ »
apiicaciones orales, se pueden mezclar las sustancias activas, ademis
de con los agéntes auxiliares arriba mencionados con distintos o
mejoradores del sabor & colorantes.

Para el caso de aplicacidén parenteral se pueden
emplear soluciones de las sustancias activas utilizando materiales’
excipientes liquidos adecuadosw

' Por lo general ha demostrado ser ventajoso, a@mi-
nistrar en la aplicaciﬁn intravenosa cantidades desde unos 0,001
hasta 5 mg/kg, preferentemente unos 0,05 hasta 2 mg/kg de peso cor-
poral por dia para lograr resultados eficaces y en la aplicacién
oral asciende la dosificacidén a unos 0,05 hasta 10 mg/kg, preferen-
temente 0,5 hasta S hg/kg de peso corporal por dia.

Sin embargo, en camo dado, puede ser necesario
desviarse de las cantiades mencionadas y ésto en dependencia del
peso corporal &el animal de:ensayo & bién la clase de la via de apli~
cacidn, pero también en base de la clase del animal y de su com-.
portamiento individual con respecto al medicamento 6 bién de la
clase de formulacidén y del momento & bién del intervalo en que se
efectua la administracién. As{ en algunos casos pueden ser suficientes
cantidades inferiores a la cantidad minima mencionada; mientras en
otros casos se ha de sobrepasar la cantidad maxima mencionada. En el
caso de una aplicacién de mayores cantidades puede ser recomendable
gepartié ésta en var;as désis individuales durante el dia. Para la
aplicacién en la medicina humana se ha previsto el mismo margen de
dosificacién..En };rma correspondiente vale también aqui lo arriba

expuesto.
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Ejesplos de obtencidn

Ejemplo 1

2-(dimetilaminometilenamino)-h-fenil-G-metil—i.?é

dih;dropiridin-B.S-dicarbozilato de dietilo

Y

H,C,00C _C00C, Hs

I
HsC~ NN
E |
H O~ _AHy
e CHy

15 g (45 mMoles) de 2-amino-b~fenil-6-metil-l,l-
dihidropiridin-3,5~-dicarboxilato de dietilo se calientan junto con
10 g (84 mMoles) de dimetilformamidodimetilacetal a 100% y se
agita durante unos 60 minutoz a ésta :temperatura. Durante el enfria-
miento solidifica la masa se reaccién que se suspende en poco éter,
se mepara por succidén y se recristaliza en etanol.

Punto de fusidm: 131°C  Rendimiento: 13,7 g (79 %)

N
P
H,C,00C C00C, Hy
L
H,C/ NN

H |
OOt

NCH,

Ejemplo 2

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen por reaccidn de
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Ls mMoles de ZAamino-h-(naftil-l)-6-metil—1.k—dihidropiridin—}.s-
dicarboxilato de dietilo y 84 mMoles de dimetilformamidodimetilacetal
el 2-(dimetilaninometilenamino)-b-(nartil-1)-6-metil-1,k-dihidro-
p_iriain-j.s-ai'carboxiheo de dietilo del p.f.: 180°C (etanol).

Rendimiento: 65 % de la teoria.

Ejemplo 3

NO,
K, C,00C CO0C, Hs
|
HyC/ N N
- g CH
s

CH,

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn
de 45 mMoles de 2-amino-L-(2'-nitrofenil)-6-metil-1l,4-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de dietilo y 84 mMoles de dimetilformamidodimetil-
acetal el 2-(dimetilaminometilenamino)-4-(2'-nitrofenil)-6-metil-
1,u-dihidropiridid-B,5-diparboxilato de dietilo, del p.f.: 126°C

(etanol).

Rendimiento: 70 % de la teoria.
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Ejeaplo 4
NO,
H;C,00C CO0C, H,
(X
H,C/ N7 "N
g |
H’,C~\N(CH5

\ CHy

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reacclidn de
45 mMoles de 2-amino-#-(3'-nitrofenil)-G-metil—l.k-dihidropiridin; ’
3,5-dicarboxilato de dietilo y 84 mMoles de dimetilformamidodimetil-
acetal el 2-(dimetilaminometilenaminogfh-(3'-nitrofenil)-é-metilol,Rr
dihidr&piridin-},5-dicarboxilato de dietilo, del p.f.: 150°0 (etanol).

Rendimiento: 73 % de la teoria.

Ejenmplo 5

H; COOC CO0C; H,
| |
H.C/ NN
- S|
4 P r"\/‘31'13
CHy

Anilogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
54 mMoles de 2-amino=-i=(2'-clorofenil)-S-metoxicarbonil-6-metil-
.1.h-dihidropiridin-}-carboxilato de etilo y 68 mMoles de dimetil-
formamidodietilacetal el 2-(dimetilaminometilenamino)-4-(2'-cloro=-
fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-1,b4-dihidropiridin~3-carboxilato de
etilo, del p.f.: 137°C (etanol).
Rendimiento: 68 % de la teoria.
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Ejemplo 6

-

H5 cz OOC COOCg H’
l
HyC/> N-~N
H |
CH,

Anélogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de.:
45 mMoles de 2-amino-4-(2'-clorofenil)-6-metil-l,4-dihidropiridin-
2,5-dicarboxilato de dietilo y 68 mMoles de dimetilformamidodietil-
acetal el 2-(dimetilaminometilenamino)-h-(Z'-clorofenil)-G-metil-. .
1,4-dihidropiridin=3,5-dicarboxilato de dietilo, del p.f.: 140°C
(etanol). -

Rendimiento: 75 ¥ de la teoria,

Ejemplo 7

B, c1

HE-00C A\ - COOC, By
HyC |

HyC/ “N\N

)
CH
o Ny

\ CH;
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
45 mMoles de 2-amino-3-etoxicarbonile4-(2'-clorofenil)-6-metil-
1,4-d1hidropiridina-5-carboxilato ds isopropilo y 68 mMolea de dime-
tilformamidodietilacetal el 2-(dimetilaminometilenamino)=3-etoxicar=-
bonil-h-(Z'-elorafenil)-6-met11-1.4-dihidropiridin-s-carboxilato de

isopropilo, del p.f.: 138°C (etanol), Rendimiento: 66 % de la teoria.
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Ejemplo 8

Hs Ca\ ©01

Hs-OOC\ CO0C, Hy
HyC/ N NN
H |
C CH
H/ \NI .
MCH,

ApAlogo al ejempld 1 =me obtiene por reaccidn ‘de;
45 mMoles de Z-amino-B-etoxicarbonil-4-(2'-clorofenil)-G-metii- i
1,h-dihidropiridin-B?carboxilato de sec.~butilo y 68 mMoles de dimé?;l-
formamidodietilacetal de 2-(dimetilaminometilenamino)-3-etoxicarbdhii-
l-(2'=clorofenil)-6~metil=l,t~dihidropiridin-5-carboxilato de sec.-
butilo del p.f.: 128°C (etanol).

Rendimiento: 65 % de la teoria.

Ejemplo 9
c1
| H,C,00C. COOC, H,
. |
a H,C/ NN
RN
7 \“N( s

\CH,

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
45 mMoles de Z-amino-h-(B'-clorofenil)-G-metil—l,4-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de dietilo y 68 mMoles de dimetilformamidodietil-
acetal el 2-(dimetilaminometilenamino)-4—(3'-clorofenil)-G-metil-l,u-
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo, del p.f. 1so°c (etanol),

Rendimiento: 76 % de la teoria.
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Ejemplo 10
Cl
H,CO~(CH, ), 000 l C00C, Hs -

HaC7 N N

T 8 scn

) ARG L

H

CHy
Andlogo al ejemplo 1 =me obtiene por reaccidén qé‘ ‘
45 ‘mMolex de Z-amiﬁo—Snetgxicarbonil—k—(3'-clorofenil)-6—metil-l,4; -
dihidroﬁiridin—5-carboxiiato de [S-metoxietiIJ y 68 mMoles de dimég@i-
formamidodietilacetal el 2-(dimetilaminometilenamino)-3-etoxicarboalil-
b=(3'~clorofenil)~6-metil-1,l-dihidropiridin-5-carboxilato de ,3—me-
toxietildy del p.f. 120%C (etanol). '

Rendimiento: 65 % de la teoria.

Ejemplo 11

OCH,

HaC,00C I COOC, Hy
|
HyC/ NN

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
k5 mMoles de 2-amino~h-(3'-metoxifenil)-6-metil-l,l~dihidropiridin=3,5~-
dicarboxilato dé dietilo y 68 mMoles de dimetilformamidodietilacetal
el 2-(dimetilaminometilenamino)-4—(3'-metoxifenil)-S-metil-l,h;dihi-
dropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo, del p.f. 136°c (etanol).
Reﬁdimiento 70 % de la teoria.
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Ejemplo 12

HsC,00C, CO0C; Hs

/CH;
HsC \1\
CH,

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccién H{i
45 mMoles de 2-amino-l-fenil-G-metil-l,b-dihidropiridin-3,5-dicarbe :‘
xilato de dietilo y 68 mMoles de dimetilacetamidodietilacetal el 2---
(1-dimetilamino-etilidenamino)-4=fenil-6-metil-1,4-dihidropiridin.3,5-
dicarboxilato de dietilo, del p.f. 126°C (etanol).

Rendimiento: 56 % de la teoria.

Ejemplo 13

NO,
H,C,00C CO0C, Hy

o

HsC/SN-~N
N
3
HQC" \}<

O

Andlogo al ejemplo i se obtiene por reaccidn de
45 mMoles de 2-amino-4-(3'-nitrofenil)-Grmetil-l,4-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de dietilo y 68 mMoles dedimetilacetamidodietilace-
tal el 2-(1l-dimetilamino~etilidenamino)-4=(3'=nitrofenil)~G-metil-
1,4=dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo, del p.f.: 172°C
(etanol).

Rendimiento: 52 % de la teoria.
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Ejemplo 1l
Cl
HsC~ N
Hod
Hsc,/ \\Nl 3

\CH,

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccién de
L5 mMoles de Z-Qmino-h—(Z'-clarofenil)-G-metil-l.#-dihidropiridin-7‘
‘3.5-dicarbo¥ilato de dietilo y 68 mMoles de dimetilacetamidodietil-.
.acetal el 2-(l-dimetilaminofetilidenamino);#-(2'-clorofenil)-ﬁ-metil;
1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo, del p.f.: 181%
(etanol). |

Rendimiento: 62 % de la teoria.

Ejemplo 15
. c1
H5.C, 00C mcooc;n,
ne iy
S

\CH3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reacecidn de
45 mMoles de 2-amino-l=-(3'-clorofenil)-6-metil-l,4-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de dietilo y 68 mMoles de dimetilacetamidodietil-
acetal el 2-(l-dimetilamino-etilidenamino)-4-(3*-clorofenil)-6-metil-~

1,4=dihidropiridin=3,5-dicarboxilato de dietilo, del p.f.: 160°¢

| (etanol). Rendimiento: 60 ¥ de la teoria.
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Ejemplo 16
Cl
ggc,ooc 00C; Hy
H;C |Nl N
O |
H/ C\N/ CyHy (n)

VCyHy (n)
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reacci&n.q;
S0 mMoles de 2-&mino-4-(2'-clorofenil)-G-meti}-l.h-dihidropiridih;B.ﬁ-
dicarboxilato de ﬁietilo y 87 mMoles de di-n—butil-formamidodietii:‘
acetal el 2—(di-n-butilamino-metilanamino)-4-(2'-clorofenil)-G-metii-
1,4-dihidro§iridin-3.S-dicarboxilato de dietilo, del p.f. 126°c

(etanol).

Rendimiento: 60 % de 1a teoria.

Ejemplo 17

1

HsC
- Rd-00C COOC, H
f,¢’/ 1
HyC/ N
H |
' H/C\}(C,,H, (n)

 MaE ()
Andlogo al ejemplo 1 =se obtiene por reaccién de
48 mMoles de 2-amino-3-etoxicarbonil-k~(2'-clorotenil)—6-metilei,4-
dihidropiridin-5-carboxilato de isopropilo y 90 mMoles de di-n-butil-
formamidodietilacetal el 2-(di-n~butilamino-metilenamino)-4~(2'-cloro-
fenil)-6-metil-l,b-dihidropiridin-5-carboxilato de isopropilo del

pefe: 126°C (etanol). Rendimiento 56 % de la teoria.
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Ejemplo 18

Hg(i ~Cl

HC-00C COOC, H,
e .|l |
HyC~ ~N-"N
B
~C \N, CH, -CH, ~OCH,

\ CH, ~CH, ~0CHj;

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
30 mHoies de 2-amino-3-etoxicarboﬁii-h-(2'-clorofenil)-G-metil-l,h-
dihidropiridin-s-carboxilato de isopropilo y 50 mMoles de di-( {5 ‘-uig-
toxietil)-formamidodietilacetal el 2-(61-/5 ~metoxietilamino-metilen-
amino)-3-etoxicarbonilaele(2'~clorofenil)-6-metil-l, k-dihidropiridin—
5-carbox11ato de isopropilo, del p.f. 92 %C (etanol/ster).

Rendimiento: 70 % de la teoria,

Ejemplo 19

. ' @No.
HyC,
HC-00C _C00C, H,
HyC NN

.0 .
_C<,_/CH,~CH, ~0CH,

CHy ~CHp -0CHy

' Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reacc?ﬁn de
30 mMoles de 2-amino-3-etoxicarbonil-4~(3t-pitrofenil)-6-metil-l,k-
dihidropiridin-S-carboxilato de isopropilo y 50 mMoles de di-(‘3 -
metoxietil)-formamidodietilacetal el 2-(di-(3 ~metoxietilamino~
metilenamino)-3-etoxicarbonil-4-(3'-nitrofenil)-6~matil-1,4-dihidro~-

piridin-5-carboxilato, del p.f.: 119°C (etanol).
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Rendimiento: 72 % de la teoria.

Bjemplo 20

T,

H,C,00C CO0C, Hs

N
HyCANN N
H o

u” O~y )

Andlogo al ejemplo ) se obtiene por reacqién éé;'
50 uH?Ies de Z-amino-h-(a'-nitrofenil)-6-metil-1,h-dihidropiridiﬁ-"
3,5-dicarboxilato de dietilo y 100 mMoles de pipe&ididodietil&cetal
de Acido férmico el 2-(piperidinometilenamino)-4-(2'-nitrofenil)-6-
metil-l,4~dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de dietilo, dei pefe:
142°C (etanol).

Rendimiento: 70 ¥ de la teoria.

Elemplo 21

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
50 mMoles de Z-amino-h-(z'-clorofenil)-G-metil-l,h—dihidropiridin—'

3,5-dicarboxilato de dietilo y 80 mMoles de piperididodietilacetal

de dcido formico el 2-(piperidinometilenamino)e-4-(2'~clorofenil)-6~
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metilel,b4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo, del p.f.:

145°C (etanol).

Rendimiento: 63 % de Ia teoria.

Ejemplo 22

Anilogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
48 mMolea de 2-amino-3-etoxicarbonil-i-(2'-clorofenil)-6-metil-1,bk-
dihi&rﬁpiridin-5-carboxilato de isopropilo y 80 mMoles de piperidido-
dietilacetal de dcido f£6rmico el 2-(piperidinometilenamino)-3-etoxi-
carbonil-4-(2'~clorofenil)~6-metil-l,4~dihidropiridin-5-carboxilato

‘de isopropilo del p.f.: 163°C (etanol).

Rendimiento: 59 % de la teoria. - V .
Ejemplo 2§
/ ' . o=
) X ~C1
HsC,00 00C, Hs
| |
BsC NN
H |

Andlogo al ejemplo 1 me obtiene por reaccion de

50 mMoles de 2-amino-4-(2'-clorofenil)-6-metil-l,4~dihidropiridin-
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3,5=dicarboxilato de dietilo y 75 mMoles de dietoxihexahidroacepino-
metano el 2-(hexahidroacepino-metilenamino)-4=(2'~clorofenil)=-6-
metil-l.k-dihidropiridin-},5-dicarboxilato de dietilo, dellp.f. H
160°C (etanol).

Rendimiento-3 65 % de la teoria.

Ejemplo 24

HyC @Cl

\

HC-00C _C00C, H,

HyC | '
HsC

N-~N
B |

C
1" )

Anklogo al ejemplo 1 me obtiene por reaccidn de
50 mMoles de 2-amino-3-etoxicarbonil-h-(2'-clorofenil)-6-metil-~
1,4=-dihidropiridin-5-carboxilato de isopropilo y 75 mMoles de
dietoxi-hexahidroacepino-metano el 2-(hexahidroacepino-metilenamino)~
3-etoxicarbonil-4=~{2'~clorofenil)~6-metil=1l,4=dihidropiridin-5~-
carboxilato de isopropilo, del p.f.: 195°C (etanol).

Rendimiento: 70 ¥ de la teoria.
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Ejemplo 25

H, C,00C COOC H,

£
B Ay~CHs

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de

HsC

50 mMoles de 2-amino-k-fenil-6-metil-1,4-dihidropiridin-3,5-diearbo-
xilato de dietilo y 100 mMoles de N-metilpirrolidon-2-dietilacetal
el 2-(N-metilpirrolidiniliden-2-amino)~l-fenil-6-metil-l,4-dihidru=
piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo, del p.f.: 133°C (etanol). .

Rendimiento: 68 % de la teoria.

Ejemplo 26

Q.

HsC,00C COOC, Hs

[ |
H;C~\N

H -CH,

Andlogo al ejemplo 1 me obtiene por reaccion de
38 mMoles de 2-amino-i-(2'~-nitrofenil)-6-metil-l,k-dihidropiridin-
3,5=dicarboxilato ée dietilo y 100 mMoles de N~metilepirrolidon-2-
dietilacetal el 2-(N-ﬁetilpirrolidiniliden-z-amino)-4-(2'-nitrofenil)-
6-metil-1,h-dihidropiriﬁin-},S-dicarboxilato de dietilo, del p.f.
144°C (etanol).

Rendimiento: 72 ¥ de la teoria,
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Ejemplo 27

Andlogo al ejemplo 1 =me obtiene por reaccion d'.i
50 mMoles de 2-amino-3-etoxicarbonil-#-(3'-nitrofenil)-E-metil—l,4-
dihidropiridin-5-carboxilato de isopropilo y 100 mMoles de N-metil-
pirrolidon-2-dietilacetal el 2-(N-metilpirrolidiniliden-a-;mino)-3-7
etoxicarbonil-l-(3'~nitrofenil)~6-metil~l,4~dihidropiridin-5-carboxi-
lato de 1aopropilo; del p.f.: 135°C (etanol).

Rendimiento: 66 % de la teoria.

Ejemplo 28
c1
© HyC,00C ,C00C, H,
i

HyC ™N-N

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccion de

40 mMolee de 2-amino-4-(3'-clorofenil)-é-metil-l,k-dihidropiridin-B.5-
dicarboxilato de dietilo y 70 mMoles de N-metil- éifcaprolactama-
dietilacetal el 2~(N-hetilhexahidroaccpiniliden-aéamino)-4-(3'4
clorofenil)-G-uetil-l,ﬁ-dihidropiridin-},5-dicarhoxi1ato de dietilo,
del p.f.: 104°C (etanol).
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Rendimient9=.62 4 de 1la teoria.

Ejemplo 29

HsC” hlf
1’0‘\ Icgh

A CH,

N
H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidon de

L0 mMoles de 2-amino-l4-(2'-nitrofenil)~5-metilsulfonil-6-metil=

1.4-dihidropiriAin—B-carboxilato de ciclopentilo y 65 mMoles de
dimetilformamidodietilacetal el 2-(dimetilaminometilenamino)-k-
(2¢-nitrofenil)-5-metilsulfonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-3-car=
boxilato de ciclopentilo, del p.f.: 175°C (etanol).

Rendimiento: 68 % de la teoria.

Ejemplo 30

Q"
Hy CO-H, C-H, C~00C_ SOz—©

||
H CASNASN -
** " |
C \N,cu,

“CHg
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
20 mMoles de 2-amino-3~fenilsulfonil-4-(3'~nitrofenil)-6-metil-l,l-
dihidropiridin~5~carboxilato de lS-metoxietilo y 4O mMoles de

dimetilformamidodietilacetal el 2-(dimetilaminometilenamino)«3-fenil=
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sulfonil-4-(3'=nitrofenil)~6-metil-1,k-dihidropiridin-5-carboxilato
de ,z-metoxietilo, del p.f.: 226°C (etanol).

Rendimiento: 66 ¥ de la teoria,

Descrita suficientemente la naturaleza del in;i 4
vento, asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hicerae
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son buscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamental.
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'REIVINDICACTONES

18,- Procedimiento para la obtencidn de eminoalquili
denamino=-1, 4-dihidropiridinas, de férmula I '

Y
i I
a N
‘\
T
g3__/’

- -

donde R signifiéa un resto arilo ¢ un resto tienilo, furilo;
pirrile, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazg
1ilo, piridilo, pirida.zinilo, pirimidilo, pirazinilo, quinoli-
lo, -isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo o qui
noxalilo, donde el resto arilo asi como los heterociclos con-
tienen en caso dado 1 a 3 sustituyentes iguaies o diferentes
del grupo fenilo, alquilo, alquileno, alquenilo, alqu.:inilo, al
coxl, alquenoxi, alquinoxi, dioxialgquilenc, haldgeno, trifluor
metilo, trifluormetoxi, dialquilamino, nitro, ciano, azido,
carbaleoxi 4 SOp~alquilo (m =0 a 2), X e Y son iguales o difg
rentes y representan los grupos —S(O)n--R5 ] -00-1?.6, donde n,
R5 ¥y R6 tienen el significado mds sbajo definido, r! significs
hidrdgeno, un resto slquilo de cadena recta o ramificado, un
resto arilo o un resto aralquilo, R? gsignifice hidrdgeno o un
resto alquilo de cadena recta o ramificada, donde el resto al-

quilo, en caso dado junto con el fragmento estructural

n 1

———C =X =R —

puede formar en la forme indicada un anillo heterociclico de
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cinco hasta siete miembros, o significa aralquilo, R3 Yy ’* ‘son
iguales o distintos y significan un resto alquilo de cadens
recta 0 ramificada, un resto alcoxialquilo ¢ wn resto aralqui-
lo, donde R3 y R* en caso dado formsn junto con el dtomo dé‘ni
trdgeno un anillo de 5 a 7 miembros, que en caso dado estéjeﬁg
tituido, y que como ulterior heterodtomo puede llevar wn étémo
de oxfgeno, azufre o nitrdgeno y donde en los restos -S(O)héﬁs
Yy -GO-RG' n representa 0, 1 4 2, R5 significa un resto hidro-
carburo alifdtico, saturado o insaturado, de cadena recta, ra-
mificada o cfeclica, que en caso dado estéisuatituido por un¢

o dos 4tomos de oxfgeno en la cadena, 0 en el que un étomo-ﬂé;
hidrdgeno puede estar sustituido por wn. grupo fenoxi, en caso‘
dado sustituido por haldgeno, ciano, dialquilamino, alcoxi, sl
quilo, trifluormetilo o nitro o un grupo fenilo, ¢ sustituido
por un grupo 0(-, ]3- d_ X -pi:bidilo 0 por un grupo amino, pudien
do contener este grupo amino dos sustituyentes iguales o dife-
rentes del grupo alquilo, alcoxialquilo, arilo o aralquilo ¥
donde estos sustituyentes forman en caso dado con el £tomo de
nitrdgeno un anillo de 5 & 7 miembros que, como ulterior hete-
rodtomo puede contener un dtomo de oxigeno o de azufre, o la
agrupacidn N-alquilo, d un resto arilo, que en caso dado con~
tiene 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes del grupo algui-
lo, alcoxi, haldgeno, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi,
dialquilamino o nitro y R® significa alquilo o erilo o aralqui-
lo o un grupo dialquilamino, 0 el grupo ¥0R7, donde R7 signifi-
ca un resto hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena rec=—
ta, ramificada o cfclica, que en caso dado estd interrumpido
por 1 & 2 dtomos de oxfgeno en la cadena, 0 en el que wn gtomo

de hidrdgeno puede estar sustituido por un grupo fenoxi, en

caso dado sustituido por haldgeno, ciano, dialquilamino, alco-
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xi, alquilo, trifluormetilo o nitro, o grupo fenilo, o por un
grupo =, b= & J—pirid.ilo 0 por un grupo amino, donde este gru
po amino lleva dos sugtituyentes igualeg o diferentes del gri:j
alquilo, alcoxialquilo, arilo y aralquilo y donde estos susti~
tuyentes forman en oaso dado junto con dtomo de nitrdgeno wu
anillo de 5a 7 miembros; que como ulterior heterodtomo pueéo
llevar un 4tomo de oxfgeno o de azufre o la agrupacidn ~N-al-
quilo, caracterizado porque 2-amino=1,4-dihidropiridinas de
férmula II

R
e & Y 1T
RIS ~mm
_ H 2

donde R, R1, X e Y tienen los significados arriba indicados,
se hacen reaccionar con didsteres de amida de deido ortocarbo-
xflico de férmula IV
or®
[] R4
B2 - ¢ -N s
' N R3
_» or3
donde Ra, R3 Yy R4 tienen los gignificados de arriba y R8 signi
fica un grupo alquilo inferior, 4 en caso dado en presencia de
disolventes inertes a temperaturas entre 50 y 150°C.
28,- Procedimiento para la obtencidn de aminoalquili
denamino-1,4=~dihidropiridinas, tal y como queda'sustancialmenﬁ

te descrito en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a
miquina por una sola cara.
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