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La presente invencidén se refiere a un procedimiento
para preparar nuevas aminodihidropiridinas, conteniendo azufre, ttiles
como medicamentos, especialmente como medios influenciadores de la ¢ir=
culacién.

Ya es conoeido que el 2,6=dimetil-4-fenil=l,4-dihi~
dropiridin=3,5=dicarboxilato de dietilo se obtisne si bencilidenacetoace-
tato de etilo se hace reaccionar con /b-amino-orotonato de etilo o aceto-
acetato de etilo y amonfaco (KNoevenagel, 3er, dtsch, chem. Ges. 31, 743
(1398)) .

Asimismo es conocido qué determinadas 1l,4-~dihidropi-
ridinas presentan interesantes vropiedades farmacolégicas (F. Bossert,
W. Vater, Naturwissenscheften 58, 578 (1971)).

La invencién se refiers a un procedimiesnto para pre-
parar piridinas de férmula I que contiene azufre y que se pueden repre-

gsentar por distintas formas tautémeras (a-c)

R O @, © 0, R 0
RV (I R ! ” R X ! R
RZ : 33 R2 N R3 RZ R3
(a) (b) ) (c)

donde R significa un resto arilo 6 un reste tienilo, furilo, pirrilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazoliio, piridilo,
piridacinilﬁ, pirimidilo, piracinilo, quinelilo, isoquinolile,
indolilo, bvenzimidazolile, gquinazolilo & quinoxslilo, donde los res-
tos arilo, al igual que los heterociclos, contienen en caso dade

1 a2 3 sustituyentes iguales & diferentes 3el grupo femilo, aljuilo,
alquenilo, alguinilo, alcoxi, alquenoxi, alguinoxi, quuileno. dioxi~

alguilizo, nalégeno, trifluormetilo, trifluormetoxi, aidroxi, auino,

alquilamiro, nitro, ciano, azido, czrboxi, cardalcoxi, carbonamido,
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sulfonamido & SOm-alquilo (m = 0 hasta 2), n representa 0, 1 6 2,

R} significa un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificada 6 ¢i-
clica, saturado 6 insaturado, alifatico, que en caso dado esti in-
terrumpido en la cadena por 1 6 2 Atomos de oxigeno, & en el cual
un dtomo de hidrdégeno puede estar sustituido por un grupo hidroxi

6 por un grupo fenoxi 6 fenilo, en caso dado sustituido por haldgeno,
ciano, amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, trifluormetilo 6 nitro,
é por un grupo d-, p- 6 [-piridilo, & por un grupo amino, donde
éste grupo amino en caso dado lleva hidrdgeno y un sustituyente

4 bién dos sustituyentes iguales & diferentes del grupo alquilo,
alcoxi alquilo, arilo y aralquilo, y donde éstos sustituyentes en
caso dado con el Atomo de nitrdgeno forman un anillo de 5 hasta 7
miembros, que como ulterior heterodtomo puede contener un atomo de
oxigeno, azufre 6 nitrdgeno, 6 significa un resto arilo que en caeo
dado contiene 1 hasta 3 sustituyentes iguales & diferentes del E}upo
alquilo, alcoxi haljgeno, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi,
amino, alquilamino & nitro y R“ significa alquilo, arilo, aralquilo
& el grupo -0R5, donde R5 significa un resto hidrocarburo de cadena
recta, ramificada 6 ciclica, saturado & insaturado, que en caso dado
estd interrumpido en la cadena por 1 6 2 Atomos de oxigeno, 6 en el
cual un dtomo de hidrdgeno estd sustituido por un grupo hidroxi &
por un grupo fenoxi 6 fenilo, en caso dado sustituidoe por haldgeno,
ciano, amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, trifluormetilo & nitro

4 por un grupo d -, P- ) G-piridilo 6 por un grupo amino, pudien-
do éste grupo amino llevar en caso dado bién hidrégeno y un susti-
tuyente 6 dos sustituyentes iguales & diferentes del grupo alquilo,
alcoxialquilo, arilo y aralquilo, y donde éstos sustituyentes en
caso dado forman con el dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 a 7 miem-
bros, que como ulterior heterodtomo puede contener un &tomo de oxi-

geno, azufre & nitrbdgeno, 6 por un grupo amino, que en caso dado
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ostéd sustituido por 1 4 2 sustituyentes iguales o diferentes del grupo
bidrégeno, alquilo, arilo o aralgquilos R2 significa el grupo amino y R3

significa el resto

donde R® significa hidrégeno o wm grupo alquilo y R! significa alquilo,
arilo o aralquilo o R6 h'g - junto con el &tomo de nitrégeno forman un
anillo de 5 = 7 miembros, que en caso dado estid interrumpido por oxi-
geno azufre o nitrégeno, llevando el Atomoc de nitrdgeno bien un azufre
o nitrégeno, llevando sl &tomo de nitrégeno éien un grupo hidrégeno o
bien un grupo alquilo inferior.

Log compuestos obtenidos por el vprocesc de la presenw-
te inveneidén muestran un'fuerte efecto coronario y vropiedades antihirer-
tenaivas. '

El procedimiento de la invencidn para preparar las
nuevas dihidropiridinas, comprende reaccionar compuestos ilideno de

féraula II

CN
R-ct=c?
Ng-g! -
0) (I1)
n
donde R, Rl ¥ n tienen los significados arriba indicados, con compusstos
endiaminocarvonilicos de f6rmula III

H2N

}‘c-—ca-con“
JR® (III)
Fl ~N
P ow
(N R7

6
donde R4, R ¥y RT tienen el significado de arriba, en agua o en un di-
golvente orgdnico inerte.
Los nuevos derivados de l,4~dihidropiridina obteni-

dos por el proceso de la presente invencidén, poseen valiosas propleda-
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des farmaocoldgiocas. Debido a su efecto influenciador de la circulacién
se pueden emplear como agentes antiipertensivos, como vaso-dilatadores
asl como terapéuticas coronarios y se pusden considerar por lo tanto
como un enriguecimiento de la farmacia.

El procedimiento de la invenﬁién para la sintesis de
los compuestos de férumula (I), se puede representar, por ejemplo, me-

diante al siguiente esquema de férmulas:

NO
2
. NOZ
o

HeCy=055-04C\ " '
5-2 c H Hyg,C-0C,H, HgC,0,S | ooc, Hg

c "

pod + ol CH, ~——> z

N HZN.I \N< 3 H2N R (CH3)2

cH, :

Segfin el vrocedimiento de la invencién se hace reac-

clonar un compuesto de ilideno de férmula II

(0) R ’,C0R4 , (0)
Rl/ \C¢CH n Rl/ COR
. + p
¢ \ _—
- HzN/ \N\ ) H,N N\ 1/
N
(11) (111) (I%)

con un compuesto de endiaminocarbonilo de férmula IIX pera dar un deri-
vado de dihidropiridina de férmula IX.

En la férmula II significa R preferentemente un resto
fenilo o naftilo o wn resto tienilo, furile, pirrilo, pirazolilo, imida=-
zolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, piridacinilo, piri-
midilo, piracinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo,
quinazoilo o guinoxalilo. Los heterociclos mencionados asi como especial=
mente el resto fenilo pueden llovar 1 o 2 sustituyentes iguales o

diferentes siendo mencionados como sustituyentes preferenteaente fenilo,
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aljuilo de cadena recta o ramificada con ] hasta 8, especizlmnente 1 hasta
4 4tomos de carbono, ciclozlguilo con 3 a 7 &tomos de carbono, alquenilo o
alinilo con 2 a 6 Atomos de carbono, especialments 2 a 3 4tomos de carbono,
alcoxi, preferentemente con 1 hasta 4, especialmente 1 2 2 dtomos de car-
bdno, alquenoxi y alquinoxi con 2 a 6, especialmente 3 2 5 4tomos de
carbono, dioximetileno, haldgeno, tal como fluor, cloro, bromo &
yodo; en especial fluor, ecloro & bromo, trifluormetilo, trifluor=-
metoxi, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, mono~ y dialguilamino,
preferentemente con 1 a 4, especialmente 1 & 2 Atomas de carbono

por gzrupo alguilo, carboxi; carbalecoxi, preferentemente con 2 a &,

2 6 3 itomos de carbono, carbonamido, sulro;;mido ) Som-alquilo,
donde m representa un nimero de O hasta 2 y alquilo, preferentemente
con 1 hasta 4, especialmente 1 8 2 4tomos de carbono, n representa
0, 14 2, especialm;nte 2y Rl significa un resto hidrocarburo de
cadena recta, ramificada & ciclica, saturado é insaturado, alifi-
tico, con hasta 8 Atomos de carbono, especialmente con hasta 4 &to-
mos de carbono, que en caso dado puede estar interrumpido en la
cadena por un atomo de oxigeno, & en el que un &tomo de hidrdgeno
estd sustituido por un grupo hidroxi & por un grupo fenoxi & fenilo,
en caso dado sustituido por haldgeno, tal como fluor, clore & bromo,
ciano, amino, mono- y dialquilamino en cada caso con 1 a 2 dtomos

de carbono por grupo alquilo, alcoxi con 1 & 4 Atomos de carbono,
alquilo con 1 a b4 Atomos de cafbono, trifluormetilo & nitro 6 por

un grupo -, P- & {-piridilo, & por ua grupo amino, pudiendo
llevar éste grupo amino en caso dado bién hidrégeno y un sustituyente
b 2 sustituyentes iguales & diferentes del grups algquilo con hasta 4
4tomos de carbono, alcoxialquilo con hasta 4 adtomos de carbono,

fenilo y aralquilo, especialmente ben¢ilo, y donde éstos sustitu-

yentes forman en caso dado con el &tomo de nitrdgeno un anillo de

5 hasta 7 miembros, que como ulierior heteroitomo puede contener
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un dtomo de oxigeno, azufre & nitrégeno, donde el dtomo de nitrégenmo

adicional lleva uh grupo hidrégeno & un grupo alquilo inferior,

& por un reato arilo, especialmente un resto fenilo, que en caso

dado puede llevar 1 hasta 2 sustituyentes iguales 6 diferentes,

siendo mencionados como sustituyentes A1qu116 de cadena recta 6

ramificada con 1 hasta 4 Atomos de carbono, alcoxi con 1 hasta 2

Stomos de carbono, haldgeno, tal como fluor, cloro & bromo, ciano,

trifluormetilo, trifluormetoxi, amino, mono- y dialquilamino, en

cada caso con 1 hasta 2 &tomos de carbono por grupo alquilo & nitro.
Los compuestos de ilideno de férmula II, emplea—

—-dos como productos de partida, son conoc;idos por la literatura §

se pueden obtener segin métodos conocidos por la literatura {(vease

G. Beck y D. Giinther, Chem. Ber. 106, 2758 (1973)).

Como ejemplos sean mencionados:

R -metilsulfonil- [ -fenil-acrilonitrilo

® -metilsulfonil- (> «(2'-nitrofenil)-acrilonitrilo

o ~metilsulfonil-(3~(3'-nitrofenil)-acrilonitrilo

oA -metilsulfonil- B ~(2'~trifluormetilfenil)-acrilonitrilo

ol ~metilsulfonil- {5 -(2'~cianofenil)-aerilonitrilo

oA ~-metilsulfonil- (3 ~(3'~cianofenil)-acrilonitrilo

d ~metilsulfonil=(3-(2'-metoxifenil)~acrilonitrilo

| ~metilsulfonil-~ (’: -(2'=ciclopropilmetiloxifenil)-acrilonitrilo

e)\ -metilsulfonil-(} -(2'~propargiloxifenil)-acrilonitrile

d\-metilaulfonil-/&-(a'-clorofenil)-acrilonitrilo

O~etilsulfonil~ (5-( 2'=nitrofenil)-acrilonitrilo

o ~n=butilsulfonil- (3 ~(3'-nitrofenil)-acrilonitrilo

ck-ciclopentilsulfonil= (3-(2'~trifluormetilfenil)-acriloaitrile

ok -(2-metoxietilsulfonil)- B ~(3'-nitrofenil)-acrilonitrilo

A ~-(2-dimetilaminoetilsulfonil)- ﬁ-(a '-cianofenil)-acrilonitrilo

d-(2-(piperidino-l)-etilsulfonii)-‘3-(3'-clorofepil)-acrilonitrilo
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d —(2-(N-bencil-N~metilamino)-etilsulfonil)-{3-(3‘~nitrofenil)-
acriloditrilo
o -bencilsulronil-ﬁ -(2'~nitrofenil)~-acrilonitrilo
c'{-(2-fenoxietilsulfonil)-F;-(3'-nitrofenil-)acrilonitrilo
A ~(2-(piridil-4)-etilsulfonil)- {3 -(31-cianofenil)-acrilonitrilo
ol -fenilsulfonil-(d -(2'-nitrofenil)-acrilonitrilo
ck-(k-clorofenilsulfonil)-{3-(2'-trirluormetilfenil)-acrilonitrilo
\-(4-metilfenilsulfonil)~[d -(3'-nitrofenil)-acrilonitrilo
Ck-(#—metoxifenilsulfonil)-rB-(E'-clorofenil)-acrilonitrilo
d ~( k-nitrofenilsulfonil)-_ (S-(Z' -trifluorm.etoxi tenil)-acriloniti‘i_lgd
C{-(h-trifluormetilfenilsulfénil)-(3-(2'-nitrofenil)-acrilonitrilo
Ck-(},b-diclorofenilsulfonil)-‘3-(3'-nitrofenil)~acrilonitrilo
Ch-metilsulfonil- [-(pirids1-2)-scrilonitrilo
0l -isobutilsulfonil- [3 ~(piridil-3)-acrilonitrilo
d-fenilsulfonil—[3-(quinolinil-h)-acrilonitrilo
(\-metilaulfonil- [ -(tienil-2)-aerilonitrilo
d-etilaulfonil- [3-( furil-2)-acrilonitrilo

En la férmula III g significa preferentemente

2

un resto alguile de cadens recta 6 ramificada con 1 a 4 Atomos de
carbono, un resto fenilo & bencile & el grupo -OR5. donde Rs sig-
nifica un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificada, 6 c¢icli-
co, saturade 6 insaturado, con hasta 8 dtomos de carbono que, en
caso dado, estéd interrumpido por un dtomo de oxigeno en la cadena,

5 en el que un Atomo de hidrégeno puede estar sustituido por un gru-
po fenoxi & fenilo, en caso dado sustituido por haldgeno, tal como
fluor, cloro 6 bromo, ciano, amino,mono- y dialquilamino en cada
caso con 1 a 2 Atomos de carbono por grupo algquilo, alcoxi, en cada
caso con 1 hasta 4 dtomos de carbono, alquilo, con 1 a 4 4tomos

de carbono, trifluormetilo & nitro, 6 por um grupo o -, ﬁ- 6 Jﬁ

piridilo & por un grupo amino, pudiendo llevar éste grupo amino en
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caso dado biém hidrégeno y un sustituyente & dos sustituyentes
iguales 6 diferentes del grupo alquilo con haasta L4 &tomos de car-
bono, alcoxialquilo con hasta 4 Atomos de carhono, femilo y aralquilo,
especialmente bencilo y donde éstos -gustituyentes forman en caso
dado con el Atomo de nitrdgeno un anille de 5 hasta 7 miembroas, que
como ulterior heterodtomo puede contener un étomo de oxigeno, de
azufre 6 de nitrdgeno, llevando el Atomo de nitrdégeno adie¢ional un
grupo hidrdgeno 6 un grupo alquilo inferior, 6 por un grupo amino
que, en caso dado, estid sustituido por 1 & 2 sustituyentes iguales

0 diferentes del grupo hidrégeno, alquilo com hasta 4 dtomos de

carbono, fenilo S bencilo.

g6

significa prepferentemente hidrdgeno 6 un
resto alquilo de cadena recta & ramificada con 1 a 4 Atomos de cafw
bono, R7 significa prepferentemente un resto alquilo de cadena
recta 6 ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono, & un resto fenilo )

6

un resto bencilo 6 R y R7 juntos con el dtomo de nitrdgeno repre-
sentan un anillo de 5 hasta 7 miembros que en caso dado esta in-
terrumpido por un atomo de oxigeno & de azufre, 6 por el grupo NH
6 bién N-alquilo, pudiendo contener el grupo N-alquilo hasta I,
especialmente 1 6 2 dtomos de carbono.

Los compuestos de endiaminocarbonilo de f6rﬁuia<
I1I empleados como productos de partida son conocidos & se pueden
obtener segin métodos conocidos (veame, por ejemplo, publicacidn
alemana DOS 2239815, fecha de publicacidén 21.2.1974).

Como ejemplos sean yencionadOs:
3~amino=3-metilamino-acrilato de metilo
3-amino-3-dimetilamino-acrilato de etilo
3-amino=3=-dimetilamino-acrilato de n-butilo
Z-amino=3-dimetilamino-acerilato de isopropilo

Jwamino-3-dimetilamino-acrilato de ciclopentilo
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Z-amino-3-dimetilamino~acrilato de f3—metoxietilo
3-amino-3-dimetilamino-acrilato de bencilo
3-amino-3-dimetilamino-acrilato de 4-clorobencilo
3-amino~3-dimetilamino-acrilato de p-fenoxietilo
3;amino-3-dimetilamino-aérilato de F-(piridil-a)-etilo
3~amino-3-dimetilamino-acrilato de {3-dimet11anino-etilo
3-amino-3-dimetilemino-acrilamida
3-amino-3-dinetilaﬁino-acrilato de dimetilamida
J-amino-3-metiletilamino-acrilato de etilo

3wamino=-3=isopropilamino-acrilato de etilo'

3;;mino-3-anilino-acrilato de etilo
3-amino-3-bencilamino-acrilato de etilo
J-amino~3-N-pirrolidino-acrilato de etilo
Z-amino-3-N-piperidino-acrilato de etile
3-amino-3-N-morfolino-acrilato de isopropilo
3-amino-3-N-tiomorfolino-acrilato de isopropile
3-amino-3-N,N'-metilpiperacino-acrilato de 1sopropilo.

Los compuestos de endiaminocarbonilo de formula
III se pueden emplear bién en forma libre 6 en forma de sus sales
{por ejemplo, como hidrohaluros). De las sales se liberan con medios
bdsicos tales como preferentemente alcanclatos.

Como diluyentes entra en consideracidn todos
los disolventes orginicos inertes. Entre éstos se eacuentran pre-
ferentemente los alcoholes, tales como etanol, metanol, lsopropancl,
los dteres, tales como dloxano, dietiléter, tetrahidrofurano, gli-
colmonometiléter, glicoldimetildter y &cido acético glacial, dimetile-
formamida, sulféxido dimetilico, acetonitrilo, piridiné Y hexametil-~
fosforotriamida.

las temperaturas de reaccidn se pueden variar

dentro de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20% hg
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150°C, preferentemente a la temperatura de ebullicidn del disolvente
en cuestidn.

La reaccidn se puede realizar & presidn normal,
pero también a presidén mis reducida. Por lo general se trabaja bajo
presion normal.

BEn la realizacidén del procedimiento de la pre-
sente invencidon se hace reacciomar 1 mol del compuesto de ilideno
de férmula II com 1 mol del compuesto endiaminocarbonilo de férmula
III (en caso dado después de liberarle de un hidrohaluro con un

agente auxiliar bisico) en un disolvente adecuado. El aislamiento

¥ la purificacidn de las sustancias de la presente invencidn se eféc;
tua preferentemente, separando el disolvente por destilacidn en va-
cio, en caso dado después de separar las sustancias insolubles, v
recristalizando el residuo obtenido en forma”criétalina en caso dado
después de haber enfriado con hielo en un disolvente adecuado.

Seglin la seleccidn de las sustancias de partida
se pueden presentar los compuestos obtenidos segin la presente inven-
cidn en forma estereoisdmeras, que se comportan al igual que figu;a'g
imagen (diasteredmeros). Tanto los antipodas como las formas racdmicas
asi{ como también las mezclas de diasteredmeros son obtenidos por -ei .
proceso de la invencidén. lLas formas racémicas se pueden, al iguaiiéue
los diasteredmeros, separar en forma conocida en los componentes este-
reoisdmeros unitarios (vease, por ejemplo, E.L. Eliel, Steresochemistry
of Carbon Compounds, Mc Graw Hill, 1962).

Ademés de los compuestos obtenidos en los siguien-
tes ejemplos, sean mencionados especialmente:
2-dimetilaminosfw(2%enitrofenil)=-S-metilsulfonil=6«amino=3,4=dihidro- |

piridin.3-carboxilato de etilo
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1

2-pirrolidino-4«(2'=nitrofenil)-5-metilsulfonil=6~-amino~3,4-dihidro=
piridin-3-carboxilato de metilo -
2-di-n-butilamino-4-(2'~trifluormetilfenil)-5-metilsulfonil-6-amino-

3,h=dihidropiridin=3-carboxilato de metilo

-2-pirrolidino~4—(2'-trifluormetilfenil)—S-metilaulfonil-G-amino-

3, 4=dinidropiridin-3-carboxilato de metilo
2-dimetilamino-b4-(2'=cianofenil)~5-fenilsulfonil-6-amino-3,4-dihidro-
piridin-3-carboxilate de isopropilo
2-dimetilamino=l=(3'~nitrofenil)-5-(4-clorofenileulfonil)-6-amino~
3,4edihidropiridin-3-carboxilato de metilo. .
2-metil-b-(2t~nitrofenil)~5-metilsulfonil-6~amino-1,4-dihidropiridin-
J=carboxilato de etile
Z-metil-k-(z'-nitrofénil)-S-ﬁeéiigulfonil-é-amino-l.h-dihid;oﬁiriéi;-
J=carboxilato de isopropilo
2-metil-4-(3'-nitrofenil)~5-metilsulfonil-6-amino-1,4-dihidropiridin-
3-carboxilato de ciclopentilo
2-metil-k-(3'~cianofenil)-S-metilsulfonil-6-amino-1,4-dihidropiridin-
3-carboxilato de p-fenoxietilo
2-metil-b~(21-trifluormetilfenil)-5-metilsulfonil-6-amino=-1,4-
dihidropiridin-3-carboxilato de etile
2-metil-4-(2'-clorofenil)-5-metilsulfonil-6-amino=1,4=-dihidropiridin=-
3-carboxilato de n-butilo
2~etil-4-(2'-pitrofenil)-5-fenilsulfonil-6-amino-1,4-dihidropiridin-
3-carboxilato de etil&
2-etil-b-(2'-cianofenil)-5-fenilsulfonil-6-amino=-1,4-dihidropiridin-
3-carboxilato de metilo
2-metil-4-(2'~bromofenil)-5-fenilsulfonil-6-dimetilamino-4,5-dihi~
dropiridin-3-carboxilato de etilo
2-metil-4-(2'-metoxifenil)-5-fenilsulfonil-6-N-pirrolidino-4,5-

dihidropiridin-3=carboxilato de etilo
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2-metil-lb=(3'-nitrofenil)-5-fenilsulfonil~-6-N-piperidino-4,5-dihi-
dropiridin-3-carboxilato de metilo
2-amino-4-(3'=nitrofenil)=5-metilsulfonil-f-metil=l,b=dihidropiridin-

3=carvoxilato de etilo
a-amino-h-(Z“-nitrofenil)-5-metilsu1fonil-6-ﬁetil-l‘h-dihidropiridin-

3-carboxilato de metilo

_a-amino-h-(B'~nitrofen11)-5-etilsu1£onil—6~metil-l,4~dihidropiridin-

3~-carboxilato de metilo
2-amino-4-(2'-nitrofenil)=5-metilsulfonil-6-metil=l,4=~dihidropiridin-

3-carboxilato de isobutilo
2-amino-b-(2'=nitrofenil)~5-isobutilsulfonil-6-metil=1,b~dihidropiri-

din-3-carboxilato de metilo

2-amino-l=(2' =trifluornetilfenil)-5-etilaulfonil-6-netilel,bmdihi=_
dropiridin=-3-carboxilato de etilo
2-&mino-4-(3'-cianofenil)-S-metiluulfonil-G-motil—l,4-dihidr0piridin-
3=carboxilato de etilo
2-amino-44(2'-clorofenil)-5-metilsulfonil-G-metil—l,h-dihidropiréfi?-
3-carboxilato de etilo _
Z-amino-b-(Z'-metoxifenil)-5-metilaulfonil~6-metil-l,h-dihidropi;idin-
3~carboxilato de isopropile
2-amino=b«(piridil-2)-S-etilsulfonil-6-metil-1l,4~dihidropiridin-3- |
carboxilato de etilo

De especial importancia son:
Las amino~dibidropiridinas de férmula I, donde R significa un resto
fenilo, que en caso dado estd sustituido por nitro, ciano, halédgeno,
trifluormetilo, alquilo & alcoxi, en cada caso con 1 hasta &4 étomos
de carbono 6 un resto piridilo;
a representa 0 & 2;
Rl significa alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono & fenilo, que en

caso dado estd sustituido por halégeno;
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82 y R3 gon distintos entre si{ y en cada caso'aignifican amino, al=-
quilo con 1 a 2 dtomos de carbono 6 dialquilﬁmino en cada caso con
1 a 2 dtomos de carbono en el grnpo'alquilo;
Ru significa el grupe -0R5. donde R significa alquilo de cadena
recta, ramificada & ciciico con hasta 6 étcmés de carbono, & donde
Rs significa un resto alcoxi con hasta b4 &dtomos de carbono 6 un res-
to bencilo.

Los nuevos compuestos'sgn sustancias utiliza-
bles como medicamentos. Tienen un espectr; de eficacia farmacold=
gica amplio y miltiple.

En defalle. en experiméntos con animales se

pudieron demostrar los siguientes efectos principales:

1) Los productos producen, en administracién parenteral, oral y
perlingual una clara dilatacidn de los vasos coronarios de 1a:g;
duraciodn.

Este efecto mobre lom vasos coronarios se refuerza por un efecto
simultaneo aliviador del corazdn similar al nitrite.
Influencian & bién varian el metabolismo cardiaco en el sentido

de un ahorro de energia.

2) la excitabilidad del sistema dormador de irritaciém y conductor

de exitacion dentro del corazdn se reduce, resultando un efecto

antivibratil demostrable en désis terapéuticas.

3) Se reduce fuertemente el tono de la musculatura lisa de los

vasos bajo el efecto de los compuestos. Este efecto espasmoli-
tico de los vasos se puede pregentar en todo el sistema de vasos
4 manifestarse mis 6 menos aislado en zona de vasos circunscri-

tas (tal como, por ejemplo, en el sistema nervioso central).

4)  Los compuestos reducen la presidn sanguinea de los animales

normoténicos e hiertdnicos y se pueden emplear por lo tanto

como medios antihipertensivos.
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5) Los compuestos tienen un efecto fuertemente musculo-espasmolitico,
que se destacan en la musculatura lisa del eatomago, del tracto
digestivo, del tracto urogenital y del sistema respiratorio.

| Los compuestos de la presente invencidn son
adecuados, debido a éstas propiedades, especiﬁlmente para la pro-
filaxia y terapia de las enfermedades cardiacas isquemicas agudas

y c¢rdnicas en el mids amplio sentido, para la terapia de la alta

tensién, asi como el tratamiento de las perturbaciones en el riego

sanguinec cerebral y periférico.

las nuevas sustancias activas se pueden transfor-
mar en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como

tabletas, cdpsulas, grageas, pildoras, graanulados, aerosoles, jarabes,

emulsioneé, suspensiones y soluciones empleando excipientes & disolven-
te inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados. Aqui deberid -
encontrarse la sustancia terapéuticamente activa en una concentracidn
de unos 0,5 hasta 90 ¥ en peso de la mezcla total, es decir, en can-
tidades que sean suficientes para alcanzar el margen de dosificacidn
indicado.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo,
alargando las sustancias activas con disolventes y/6 excipientes, .
en caso dado empleando emulsionantes y/é agentes de dispersidn,
donde, por ejemplo, en el caso de emplear agua como diluyente en caso
dado se pueden utllizar disolventes orginicos como agentes disolven-
tes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados como
ejemplo:
agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales como parafinas (por
ejemplo, fracciones de petrdleo), aceites vegetales (por ejemplo,
aceite de cacahuete y de sésamo), alcoholes (tales como alcchol

etilico, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol, polietilen-
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glicol), excipientes sdlidos tales como por ejemplo{ minerales na-
turales molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta),
minerales sintéticos molturados (por ejemplo, &cido silicico alta-
mente disperso, silicatos), azicares (por ejemplo, azucar de caila,
lactosa y glucosa), emula;onantea, tales como emulsionantes no iond-
genos y anidnicos (por ejemplo, éster de dcido graso polioxietilénico,
éter de alcokol graso polioxietilénico, alquilsulfonatos y aril-
sulfonatoes), agentes de dispersién (por ejemplo, lignina, deslixi-
viaciones sulfiticas, celulosa metilica, fé?ula ¥ polivinilpirrolidona)
y lubrificantes (por ejemplo, estearate de magnesio, taleo, dcido
estearinico y sulfato laurilico sddico).

1a aplicacidn se efectua en la forma usual, pre-

ferentemente por via oral 3 parenteral, especialmente por via periir-
gual & intravenosa. En el caso de aplicacidon oral pueden contener lus
tabletas naturalmente ademids de los excipientes mencionados, también
aditivos, tales como citrato sddico, carbonato de calcio y fosfato
dicdlcico juntos con distintos aditivos, tales como féculas, prefe-
rentemente fécula de patata, gelatina y similares. Ademids se puedan
_emplear simultaneamente lubrificantes, tales como estearato de mag-
?nesio, laurilsulfato sddico y talco para formar las tabletas. BEn el
caso de las suspensiones acuosas y/6 elixires, destinadas para apli-
caciones orales, se pueden mezclar las sustancias activas, ademis

de con los agentes auxiliares arriba mencionados con distintos mejo-
radores del sabor 6 colorantes.

Para el caso de aplicacidn parenteral se pueden
emplear soluciones de las sustancias activas utilizando'materialea
excipientes liquidos adecuados. »

Por lo general ha demostrado ser ventajoso admi-

nistrar en la aplicacidén intravenosa cantidades desde unos 0,01

hagta 10 mg/kg, preferentemente unos 0,05 hasta 5 mg/kg de pese




10

15

20

16

corporal por dia para lograr resultados eficaces y en la aplicacién
oral asciende la dosificacidn a unos 0,05 hasta 20 mg/kg, preferen-
temente 0,5 hasta 5 mg/kg de peso corporal por dia.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario
desviarse de las cantidades mencionadas y ésto en dependencia del
peso corporal del animal de ensayo & bién la clase de la via de apli-
.cacidén, pero también en base de la clase del animal y de su compor=
!tamiento irndividual con respecto al medicamento 6 bién de la clase
de foruwulacidén y del momento & bian del intervalo en que se efectua
la administracidén. Asi en algunos casos pue;en ser suficientes can=-
tidades inferiores a la cantidad minima mencionada, mientras en otros

casos se ha de sobrepasar la cantidad mdxima mencionada, En el caso

de una aplicacidn de>mayores cantidades ﬁﬁéde ser recomendable reéﬁr-
tir ésta en varias désisxindividuales durante el dia. Para la aplié
cacidn en la medicina humaﬁa ge ha previsto el mismo margen de dosi-
ticacidén. En forma correspondiente vale también aqui lo arriba ex-

puesto.

Ejemplos de obtencidn
.EJGMDIO ! o

2-dimetilamino-4~fenil-5-metilsulfonil~6-amino~

3,4~-dihidropiridina-3~carboxilato de metilo

“
\ .
1,C=0,8 COoCH,
I
N~ CH
H,N N 3
NcH 3

A una suspension de 20,7 g (0,1 mol) de A -metil-

sulfonil-‘3-fenil-acrilonitrilo y 18,1 g (0,1 mol) de hidrocloruro
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de J-amino-3-dimetilamino-acrilato dé metilo en 100 cc de etanol

se gotea a temperatur; ambiente una golucién de 2,3 g (0,1 mol) de

sodio en. 150 cc de etanol. A continuacidn se calienta la mezcla de

rgaccién durante & horas bajo nitrdgeno hasta hervir, se filtra en

caliente y el filtrado sé concentra en vacio hasta gequedad. E1 re=~
siduo se recoge en pogo etanol, se separa por succidon y se recris-

taliza en etanol.

Punto de fusidn: 150°C; Rendimiento: 24,2 g (69 %)
Ejemolo 2 B

P

!
~

H4C=0,8 , COQC,H
|
~
HoN N(CH

5

3l

Andloge al ejemplo Vl se obtiene de (i -metil~
sulfonil»(5-fenil-acrilonitrilo e hidrocloruro de 3-amino=3-dimetil-
anino-acrilato de etilo en etanol el 2-dimetilamino-h-fenil-5-metil-
sulfonil-6~amino-3,4-dihidropiridin-3~carboxilato de etilo del p.f.
140°C (etanol).

Rendimiento: 65 % de la teorid.

Ejemplo . 3
NO2
H3C-025 COGCH3
! -~

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene del &-metil-
sulfonil-(5-(2'-nitrofenil)-acrilonitrilo e hidrocloruro de 3-amino-

J-dimetilamino-acrilato de metilo en metanol el 2-dimetilamino~i-
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(2'=nitrofenil)-5-metilsulfonil-6-amino=3,4=dihidropiridin=-3-carbo-

xilato de metilo del p.f.: 180°C (etanol).

Rendimiento: 63 % de la teoria.

Ejemplo 4

NO
;2
I

-~
~N

H4C=0,5 _ - COOCH
NZ .

Andlogo al ejemplo ‘1 me obtiene de {{-metil-
sulronil-{%-(3'-nitrofenil)-acrilonitrilo e hidrocloruro de 3-amino=~
3edimetilamino-acrilato de metilo en metanol el 2-dimetilamino-4-
(3t-nitrofenil)-S=metilsulfonil-6~amino-3,4~-dihidropiridin-3-car-
boxilato de metilo del p.f.: 214°C (etanol).

Rendimiento: 72 % de la teoria.

Ejemplo 5

Cils
’ CQC}CH3

HoN N(cH,),

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de ¢ -metil-

sulfonil—(k-(a'-metiltenil)-acrilonitrilo e hidrocloruro de 3-amino-

3-dimetilamino-acrilato de metilo en metanol el 2-dimetilamino-l-
(2'-metilfenil)-5-metilsulfonil-6-amino=3,4~-dihidropiridin-3-car-
boxilato de metilo del p.f.: 169°C (etanol).

Rendimiento: 78 ¥ de la teoria,
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Ejemplo . 6
CF3
HBC-OZS | COO'CH(CH3)2
HZN N(CH3)2

Apnalogo al ejemplo 1 se obtiene de AA-metil-
sulfonil-[3-(2v-trifluormetilfenil)~acrilonitrilo e hidrocloruro de
3-amino-3-dimetilamino-~acrilato de isopropilo en etanol el 2-
dimetilamino-4-(2'=trifluornetilfenil)-S-netilsulfonil-6~amino-3,4-
dihidropiridin-3-carboxilato de isopropile del p.f.: 126°C (etanol).

Rendimiento: 55 ¥ de la teoria.

Descrita auric;entemente la nﬁturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hecar-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadaz son suscep-
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su princi-

pio fundamental.
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Reivindicaciones

ls= Procedimiento para la obtencidn de amino-dihidro-

piridinas de férmula

R O (5 © (0. R .0
@, 2 4 RS NV 4
Q/S -R R , R R T "R I
7,
2 R3 'RZ N 1_.(3 RZ R3

R H
(a) by . °¢ ()

donde R significa un resto arilo o un resto tienilo, furilo, pirrilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidilo,- pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indo=-
1ilo, benzimidazolilo, quinazolilo o quinoxalilo, donde el resto ari-
lo,y asi como los heterociclos contienen en caso dado 1 a 3 sustituyend
tes iguales o diferentes del grupo fenilo, aljuilo, alquenilo, alqui-
nilo, alcoxi, alquenoxi, alqiinoxi, alquileno, dioxialquileno, haléd~
geno, trifluorm;tilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquilamino,
nitro, ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, carboxilamido, sulfonaﬁido
6 Som-alquilo (m=0a2), n representa 0, 1 8 2, Rl gignifica un
resto hidrocarburo alifftico, saturado o insaturado, de cadena recta,
ramificada o ciclica,que en caso dado estd interrumpido por 1 & 2 &to-
mos dé oxigeno en la cadena, o en el que un &tomo de hidrdgeno puede
estar sustituido por un grupo hiaroxi o un grupo fenoxi, en caso dado
sustituido por haldgeno, ciano, amino,.alquilamino. alcoxi, algquile,
trifluormetilo o nitro, o un grupo feniloxi o por un grupo (-, /3- )
qupiridilo 0 por un grupo amino, donde este grupo amino lleva bien
hidrégeno y un sustituyente o dos sustituyentes iguales o diferentes

del grupo alguilo, alcoxialquilo, arilo y aralquilo, y donde estos

sustituyentes forman en caso dado con el &tomo de nitrdgeno un anillo
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1 xi o un grupo fenoxi, en caso dado sustituido por haldgeno, ciano,

2l

de 5 a 7 miembres jue, comfo ulterior heterodtomo puele contener un
dtomo de oxigeno, de azufre o de nitrégeno, o ypor un resto arilo,
que, en caso dado, contiene 1l a 3 sustituyentes iguales o diferentes
del grupo alguilo, alcoxi, halégeno, ciano, trifluormetilo, trifluor-
metoxi, amino. alquilamiio o nitro, y Ru significa alquilo, arilo,

5

aralquilo o el grupo -085, donde R” significa um resto hidrocarburo

saturado o insaturado, de cadema recta, ramificada & ciclica, gue en
cas0 dado estd interrumpida por 1 & 2 &tomos de oxigeno en la cadena,
o en el que un atome de hidrdgeno esti sustituido por un grupo hidro-
amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, trifluormetilo o nitro, o grupo
fenilo & por un grupo o{-, [1- ) d/-piridilo, o0 por un, grupo amino, don-
de este grupo amino en caso dado lleva hidrbégeno y un sustituyente & i
dos sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, aleoxialyui-
lo, arilo y aralquileo y donde estos sustituyentes ferman en caso dado
con el &tomo de nitrégeno un anillo de 5 a 7 miembroa que como ultariop
heterodtomo, puede contener un &tomo de oxigeno, de azufre o de nitroe
éeno, o significa un grupo amino que en caso dado estd sustituids -
por 1 o 2 sustituyentes iguales o diferentes del grupo hidrégeno,
alquilo, arilo o aralquilo; y R2 significa el grupe amino y 33 sigaifi-

ca el resto

6
/D
"Nel

donde R6 significa hidrdgenc o un grupo alquilo y R7 significa alqui-
lo,arilo o aralquilo, ] R6 v R7 junto con el Atomo de nitrégeno for-

men un snillo de 5 a 7 miembros, que en caso dado estd interrumpido

por 6xigeno, azufre o nitrégeno, llevando el &tomo de nitrégeno bien

hidrdgeno o un grupo alquilo inferior; caracterizado porque se hacen

reaccionar compuestos de ilideno de férmula II
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o
R-ca=c{ -
s-R

(o),

1

donde R, Rl y n tienen los significados arriba indicados, con compues-

tos de endiaminocarbonilo de férmula III

N
2" eaci-cor® (111)

N
/

donde R#, Rsy 37 tienen los significados de arriba, en agua o en disol=-
ventes organicos inertes, a temperaturas entre 20 y 1502 C, con prefe~
rencia a la temperatura de ebullicidn del disolvente empleado.

2.~ Procedimiento para la obtencién de amino-dihidro-
piridinas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente

Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a maquine por

una sola cara.

Madrid, ~ 9 JUL, 1978

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

1, Wi, GOMEIZESE0 Y PoMSY
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