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La presente invención se refiere a un procedimiento

para preparar nuevas aaínodihidropiridinas, conteniendo azufre, útiles 

como medicamentos, especialmente como medios influenciadores de la cir­

culación.

Ya es conocido que el 2,6-dimetil-4-fsnil-l,4-dihi- 

dropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo se obtiene si bencilidenaoetoace- 

tato de etilo se hace reaccionar con /3?-amino-orotonato de etilo o aceto- 

acetato de etilo y amoniaco (KNoevenagel, Ber, dtsch. chem. Ges. 31, 743 

(1398)).

Asimismo as conocido que determinadas 1 ,4-dihidropi- 

ridinas presentan interesantes propiedades farmacológicas (?. Bossert,

W. Vater, Naturwissenschaften 53, 573 (1971)).

La invención se refiere a un procedimiento para pre­

parar piridinas de fórmula I que contiene azufre y que se pueden repre­

sentar por distintas formas tautómeras (a-c)

donde R significa un resto arilo ó un resto tienilo, furilo, pirrilo,

pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, 

piridacinilo, pirimidilo, piracinilo, quinolilo, isoquinolilo, 

indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo ó quinoxalílo, donde los res­

tos arilo, al ..igual que los heteroeiclos, contienen en caso dado 

1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes del grupo fenilo, alquilo, 

alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, alquileno, ¿íoxi- j 

aleuilino, halógeno, trifluormetilo, trífluormetoxí, hidroxi, amino, ¡ 

alquilamino, nitro, ciano, azido, carboxí, carbalcoxi, carbouamiio, ;
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sulfonamido ó SO^-alquilo (m = O hasta 2), n representa O, 1 ó 2,

R?* significa un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificada ó cí­

clica, saturado ó insaturado, alifático, que en caso dado está in­

terrumpido en la cadena por 1 ó 2 átomos de oxigeno, ó en el cual 

3 un átomo de hidrógeno puede estar sustituido por un grupo hidroxi 

ó por un grupo fenoxi ó fenilo, en caso dado sustituido por halógeno, 

ciano, amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, trifluormetilo ó nitro, 

ó por un grupo d̂ -, ó ^-piridilo, ó por un grupo amino, donde 

éste grupo amino en caso dado lleva hidrógeno y un sustltuyente 

10 ó bien dos sustituyentes Iguales ó diferentes del grupo alquilo, 

aícoxi alquilo, arilo y aralquilo, y donde éstos sustituyentes en 

caso dado con el átomo de nitrógeno forman un anillo de 5 hasta 7

15

20

25

30

miembros, que como ulterior heteroátomo puede contener un átomo de 

oxigeno, azufre ó nitrógeno, ó significa un resto arilo que en caeo 

dado contiene 1 hasta 3 sustituyentes iguales ó diferentes del grupo 

alquilo, alcoxi halggeno, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi,

amino, alquilamino ó nitro y R significa alquilo, arilo, aralquilo
5 5ó el grupo -0R , donde R significa un resto hidrocarburo de cadena 

recta, ramificada ó eiclica, saturado ó insaturado, que en caso dado 

está interrumpido en la cadena por 1 ó 2 átomos de oxigeno, ó en el 

cual un átomo de hidrógeno está sustituido por un grupo hidroxi ó 

por un grupo fenoxi ó fenilo, en caso dado sustituido por halógeno, 

ciano, amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, trifluormetilo ó nitro 

ó por un grupo d-, ó ^-piridilo ó por un grupo amino, pudien- 

do éste grupo amino llevar en caso dado bien hidrógeno y un susti­

tuyante ó dos sustituyentes iguales ó diferentes del grupo alquilo, 

alcoxialquilo, arilo y aralquilo, y donde éstos sustituyentes en 

caso dado forman con el átomo de nitrógeno un anillo de 5 a 7 miem­

bros, que como ulterior heteroátomo puede contener un átomo de oxi­

geno, azufre ó nitrógeno, ó por un grupo amino, que en caso dado
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está sustituido por 1 4 2  sustituyentes igualas o diferentes del grupo 

hidrógeno, alquilo, arilo o aralquilo; R significa el grupo amino y R** 

significa el reato

R
á 7donde R significa hidrógeno o un grupo alquilo y R significa alquilo,

arilo o aralquilo o y R^ junto con el átomo de nitrógeno forman un 

anillo de 5 ** 7 miembros, que en caso dado está interrumpido por oxi­

geno azufre o nitrógeno, llevando el átono da nitrógeno bien un azufre 

o nitrógeno, llevando el átomo de nitrógeno bien un grupo hidrógeno o 

bien un grupo alquilo inferior.

Los compuestos obtenidos por el proceso de la presen­

te invención muestran un fuerte efecto coronario y propiedades antihiper- 

tensivas.

El procedimiento de la invención para preparar las 

nuevas dihidropiridinas, comprende reaccionar conpuestos ilideno de 

fórmula II

R-CH*C CN
S-R^
(0), (II)

donde R, R^ y n tienen los significados arriba indicados, con compuestos 

endiaminocarbonilicos de fórmula III

H-N.
^C=CH-C0R4

^  ^  (III)

4 6  7
donde R , R y R* tienen el significado de arriba, en agua o en un di­

solvente orgánico inerte.

Los nuevos derivados de 1,4-dihidropiridina obteni­

dos por el proceso de la presante invención, posean valiosas propieda-
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dea farmaoológioaa. Debido a au efecto influenciador de la circulación 

ae pueden emplear como agentes antiipertensivos, como vaao-dilatadores 

aai como terapéuticas coronarios y se pueden considerar por lo tanto 

como un enriquecimiento de la farmacia.

El procedimiento de la invención para la sintesis de 

los compuestos de fórumula (i), se puede representar, por ejemplo, me­

diante al siguiente esquema de fórmulas:

e r
NO.

HgCg-OgS-^C^H H ^ C - O C g H g
Ctlt
N

A  / C H g
H-N **
^ ^  CHg

Según el procedimiento de la invención se hace reac­

cionar un compuesto de ilideno de fórmula II

? .COR̂ (0) R .
H(T

A ' ° \ '!
*cM*
N

+ C R \  
"z" ' < 7 7

d i ) (111) (IX)

con un compuesto de endianinocarbonilo de fórmula III para dar un deri­

vado de dihidropiridina de fórmula IX.

En la fórmula II significa R preferentemente un resto 

fenile o naftilo o un resto tienilo, furilo, pirrilo, pirazolilo, imida- 

zolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolllo, piridilo, piridacinilo, piri- 

midilo, piracinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, 

quinazoilo o quinoxalilo. Los heterociclos mencionados asi como especial­

mente el resto fenilo pueden llevar 1 o 2 sustituyentes iguales o 

diferentes siendo mencionados como sustituyentes preferentemente fenilo,
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alquilo de cadena recta o ramificada con 1 hasta 8, especialmente 1 hasta

4 átomos de carbono, cicloalquilo con 3 a 7 átomos de carbono, alquenilo o 

alinilo con 2 a 6 átomos de carbono, especialmente 2 a 3 átomos de carbono, 

alcoxi, preferentemente con 1 hasta 4, especialmente 1 a 2 átomos de car­

bono, alquenoxi y alquinoxi con 2 a 6, especialmente 3 a 5 átomos de 

carbono, dioximetileno, halógeno, tal como flúor, cloro, bromo 6

yodo; en especial flúor, cloro ó bromo, trifluormetilo, trifluor- 

metoxi, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, mono- y dialquilamino, 

preferentemente con 1 a 4, especialmente 1 ó 2 átomos de carbono 

por grupo alquilo, carboxi, carbalcoxi, preferentemente con 2 a 4,

2 ó 3 átomos de carbono, carbonaaido, sulfonamido ó S0_-alquilo, 

donde m representa un número de 0 hasta 2 y alquilo, preferentemente 

con 1 hasta 4, especialmente 1 ó 2 átomos de carbono, n representa 

0, 1 6 2, especialmente 2 y R significa un resto hidrocarburo de 

eadena recta, ramificada ó cíclica, saturado ó insaturado, alifá- 

tico, con hasta 8 átomos de carbono, especialmente con hasta 4 áto­

mos de carbono, que en caso dado puede estar interrumpido en la 

eadena por un átomo de oxigeno, ó en el que un átomo de hidrógeno 

está sustituido por un grupo hidroxi ó por un grupo fenoxi ó fenilo, 

en caso dado sustituido por halógeno, tal como flúor, cloro ó bromo, 

ciano, amino, mono- y dialquilamino en cada caso con 1 a 2 átomos 

de carbono por grupo alquilo, alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, 

alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, trifluormetilo ó nitro ó por 

un grupo qL-, (3- ó ¡^-piridilo, ó por un grupo amino, pudlendo 

llevar éste grupo amino en caso dado bien hidrógeno y un sustituyente 

ó 2 austituyentes iguales ó diferentes del grupo alquilo con hasta 4 

átomos de carbono, alcoxialquilo con hasta 4 átomos de carbono, 

fenilo y aralquilo, especialmente bencilo, y donde éstos sustitu- 

yentes forman en caso dado con el átomo de nitrógeno un anillo de

5 hasta 7 miembros, que como ulterior heteroátomo puede contener
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un átomo do oxigeno, azufre ó nitrógeno, donde el átomo de nitrógeno 

adicional lleva un grupo hidrógeno ó un grupo alquilo inferior, 

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

dado puede llevar 1 hasta 2 sustituyentes iguales ó diferentes, 

siendo mencionados como sustituyentes alquilo de cadena recta ó 

ramificada con 1 hasta 4 átomos de carbono, aleoxi con 1 hasta 2 

átomos de carbono, halógeno, tal como flúor, cloro ó bromo, ciano, 

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

cada caso con 1 hasta 2 átomos de carbono por grupo alquilo ó nitro.

Los compuestos de ilideno de fórmula II, emplea­

dos como productos de partida, son conocidos por la literatura ó 

se pueden obtener según métodos conocidos por la literatura (vease 

G. Beck y D. GHnther, Chem. Ber. 106, 2753 (1973))*

Como ejemplos sean mencionados:

-metilsulfonil-^-fenil-aerilonitrilo 

-metilsulfonil- -(2'-nitrofenil)-acrilonitrilo 

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

-metilsulfonil-^-(2'-trifluormetilfenil)-acrilonitrilo 

c(-metilsulfonil-^-(2'-cianofenil)-acrilonitrilo 

-metilsulfonil-^ -(3'-cianofenil)-acrilonitrilo 

-metilsulfonil- -(2'-metoxifenil)-acrilonitrilo 

^-metilsulfonil-^-(2'-ciclopropilmetiloxifenil)-acrilonitrilo 

^-metilsulfonil-P-(2'-propargiloxifenil)-acrilonitrilo 

-metilsulfonil-^-(2'-clorofeniD-acrilonitrilo 

dretilsulfonil- ̂ -(2'-nitrofenil)-acrilonitrilo 

c\-n-butilsulfonil-^-(3'-nitrofenil)-acrilonitrilo 

OÍ-ciclopentilsulfonil- ̂ -(2'-trifluoraetilfenil)-acrilonitrilo 

c(-(2-metoxietilsulfonil)-^-(3'-nitrofenil)-acrilonitrilo 

-(2-dimetilaminoetilsulfonil)- p -(2'-cianofenil)-acrilonitrilo 

c(-(2-(piperidino-l)-etilsulfonil)-^-(3'*clorofenil)-acrilonitrilo



7

-(2-(N-bencil-M-metilamino)-etilsulfonil)- ^ - ( 3 '"nitrofenil)- 

acrilonitrilo

^  -bencilsulfonil-^-(2*-nitrofenil)-acrilonitrilo 

^-(2-fenoxietilsulfonil)-p-(3'-nitrofenil-)acrilonitrilo 

^  -(2-(piridil-4)-etilsulfonil)-p-(3'-cianofenil)-acrilonitrilo 

enilsulfonil-p -(2'-nitrofenil)-acrilonitrilo 

d\-(4-clorofenilsulfonil)-p-(2'-trifluormetilfenil)-acrilonitrilo 

C^-(4-metilfenilsulfonil)-p-(3'-nitrofenil)-aerilonitrilo 

(4-metoxifenilsulfonil)-^ -(2'-cloro fenil)-acrilonitrilo 

0^-(4-nitro fenilsulfonil)-^ -(2'-trifluormetoxi fenil)-acrilonitrilo 

C(-(4-trifluormetilfenilsulfonil)-^-Í2'-nitrofenil)-acrilonitrilo 

C^-(3!4-diclorofenilsnlfonil)- ̂ -(3'"aitrofenil)-acrilonitrilo 

^  -metilsulfonil-^-í piridil-2)-acrilonitrilo 

d-isobutilsulfonil-^-(piridil-3)-acrilonitrilo 

d-fenilsnlfonil-^-(quinolinil-4)-acrilonitrilo 

d-metilsulfonil-^-(tienil-2)-aerilonitrilo

^-etilsulfonil- ̂ -(furil-2)-acrilonitrilo
4En la fórmula III R significa preferentemente 

un resto alquilo de cadena recta ó ramificada con 1 a 4 átomos de 

carbono, un resto fenilo ó bencilo ó el grupo -0R , donde R sig­

nifica un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificada, ó cícli­

co, saturado ó insaturado, con hasta 8 átomos de carbono que, en 

caso dado, está interrumpido por un átomo de oxigeno en la cadena, 

ó en el que un átomo de hidrógeno puede estar sustituido por un gru­

po fenoxi ó fenilo, en caso dado sustituido por halógeno, tal como 

flúor, cloro ó bromo, ciano, amino,mono- y dialquilamino en cada 

caso con 1 a 2 átomos de carbono por grupo alquilo, alcoxí, en cada 

caso con 1 hasta 4 átomos de carbono, alquilo, con 1 a 4 átomos 

de carbono, trifluormetilo ó nitro, ó por un grupo o¿-, ó 

piridilo ó por un grupo amino, pudiendo llevar éste grupo amino en
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caso dado bien hidrógeno y un austituyente ó doa auatituyentea 

igualea ó diferentes del grupo alquilo oon haata 4 átomos de car­

bono, alcoxialquilo con haata 4 átomos de carbono, fenilo y aralquilo, 

eapecialaente bencilo y donde éatoa-auatituyentea forman en caao 

dado con el átomo de nitrógeno un anillo de 5 haata 7 miembroa, que 

como ulterior heteroátoao puede contener un átomo de oxigeno, de 

azufre ó de nitrógeno, llevando el átomo de nitrógeno adicional un 

grupo hidrógeno ó un grupo alquilo inferior, ó por un grupo amino 

que, en caao dado, eatá auatituido por 1 ó 2 auatituyentea igualea

ó diferentea del grupo hidrógeno, alquilo con hasta 4 átonos de 
carbono, fenilo ó bencilo.

6R significa prepferenteaente hidrogeno o un 

resto alquilo de cadena recta ó ramificada con 1 a 4 átomos de car- 

bono, R significa prepferenteaente un resto alquilo de cadena 

recta ó ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, ó un resto fenilo ó 

un resto bencilo ó R y R' juntos con el átomo de nitrógeno repre­

sentan un anillo de 5 haata 7 miembros que en caso dado está in­

terrumpido por un átomo de oxigeno ó de azufre, ó por el grupo NH 

ó bien N-alquilo, pudiendo contener el grupo N-alquilo hasta 4, 

especialmente 1 ó 2 átomos de carbono.

Los compuestos de endiaminocarbonilo de fórmula 

III empleados como productos de partida son conocidos ó se pueden 

obtener según métodos conocidos (vease, por ejemplo, publicación 

alemana DOS 2239315, fecha de publicación 21.2.1974).

Como ejemplos sean mencionados: 

3-amino-3-metilamino-acrilato de metilo 

3-amino-3-dimetilamino-acrilato de etilo 

3-aaino-3-dimetilamino-acrilato de n-butilo 

3-amino-3-diaetilamino-acrllato de isopropilo 

3-amino-3-dimetilamino-acrilato de ciclopentilo
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3-amino-3-dimetilamino-acrilato de ^3-metoxietilo 

3-amino-3-dimetilamino-acrilato de beacilo 

3-aaino-3-dimetilamino-acrilato da 4-clorobencilo 

3-amino-3*dimetiIamino-aerilato de ^-fenoxietilo 

3-amino-3-dimetilamino-acrilato de ^-(piridil-2)-etilo 

3-amino-3-dimetilamino-aerilato da p-dimetilamino-etilo 

3-amino-3-dimetilamino-acrilamida 

3-amino-3-diaetilamino-acrilato de dimetilamida 

3-amino-3-metiletilamino-aerilato de etilo 

3-amino-3-iaopropilamino-acrilato de etilo 

3-amino-3-anilino-acrilato de etilo 

3-amino-3-bencilamino-acrilato de etilo 

3-amiao-3-N-pirrolidiao-acrilato de etilo 

3-amino-3-N-piperidino-acrilato de etilo 

3-amino-3-N-morfolino-acrilato de isopropilo 

3-amino-3**N-tiomorfolino-acrilato de isopropilo 

3-amino-3-M,M '-metilpiperaciao-acrilato de isopropilo.

Los compuestos de eadiaaiaoearboailo de formula 

III se puedea emplear bien ea forma libre ó en forma de sus sales 

(por ejemplo, como hidrohaluros). De las sales se liberan con medios 

básicos tales como preferentemente alcanolatos.

Como diluyentes entra en consideración todos 

los disolventes orgánicos inertes. Entre éstos se encuentran pre­

ferentemente los alcoholes, tales como etanol, metanol, isopropanol, 

los éteres, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofurano, gli- 

colmonoaetiléter, glicoldimetiléter y ácido acético glacial, dimetil- 

formamida, sulfóxido dimetilico, acetonitrilo, pirldina y hexametil- 

fosforotriamida.

Las temperaturas de reacción se pueden variar 

dentro de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20°C y
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en cuestión.

La reacción se puede realizar a presión normal, 

pero también a presión más redueida. Por lo general se trabaja bajo 

presión normal.

En la realización del procedimiento de la pre­

sente invención se hace reaccionar 1 mol del compuesto de ilideno 

de fórmula II con 1 mol del compuesto endiaminocarbonilo de fórmula 

III (en caso dado después de liberarle de un hidrohaluro con un 

agente auxiliar básico) en un disolvente adecuado. El aislamiento 

y la purificación de las sustancias de la presente invención se efec­

túa preferentemente, separando el disolvente por destilación en va­

cio, en caso dado después de separar las sustancias insolubles, y 

recristalizando el residuo obtenido en forma cristalina en caso dado 

después de haber enfriado con hielo en un disolvente adecuado.

Según la selección de las sustancias de partida 

se pueden presentar los compuestos obtenidos según la presente inven? 

ción en forma estereoisómeras, que se comportan al igual que figura e 

imagen (diastereómeros). Tanto los antípodas como las formas racémicas 

asi como también las mezclas de diastereómeros son obtenidos por,el _ 

proceso de la invención. Las formas racémicas se pueden, al igual que 

los diastereómeros, separar en forma conocida en los componentes este- 

reoisómeros unitarios (vease, por ejemplo, E.L. Eliel, Stereochemistry 

of Carbon Compounds, Me Graw Hill, 1962).

Además de los compuestos obtenidos en los siguien­

tes ejemplos, sean mencionados especialmente:

2-dimetilamino-4-(2'--nitrofenil)-5-metilsulfonil-6-amino-3,4-dihidro- 

piridin-3-carboxilato de etilo
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2-pirrolidino-4-(2'-nitrofenil)-5-metilsulfonil-6-amino-3s 4-dihidro- 

piridin-3-carboxilato de metilo

2-di-n-butilamino-4-(2'-trifluormetilfenil)-5-metilsulfonil-6-amino-

3.4- dihidropiridin-3-earboxilato de metilo

2-pirrolidino-4-(2'-trifluormetilfenil)-5-metilsulfonil-6-amino-

3.4- dihidropiridin-3-carboxilato de metilo

2-dimetilamino-4-(2'-cianofenil)-5-fenilsalfonil-6-amino-3,4-dihidro- 

piridin-3-carboxilato de isopropilo

2-dimetilamino-4-(3'-nitrofenil)-5-(4-elorofenilsulfonil)-6-amino-

3.4- dihidropiridin-3-carboxilato de metilo

2- metil-4-(2'-nitrofenil)-5-metilBulfonil-6-amino-l,4-dihidropiridin-

3- carboxilato de etilo

2- metil-4-(2'-nitrofenil)-5**metilsulfonil-6-amino-l,4-dihidropiridin-

3- carboxilato de isopropilo

2- metil-4-(3'-nitrofenil)-5-metilsulfonil-6-amino-l,4-dihidropiridin-

3- carboxilato de ciclopentilo

2- metil-4-(3'-cianofenil)-5-metilsulfonil-6-amino-l,4-dihidropiridin-

3- earboxilato de p-fenoxietilo

2-metil-4-(2'-trifluormetilfenil)-5-metilsulfonil-6-amino-l,4- 

dihidropiridin-3-carboxilato de etilo

2- metil-4-(2'-clorofenil)-5-metilsulfonil-6-amino-l,4-dihidropiridin-

3- earboxilato de n-butilo

2- etil-4-(2'-nitrofenil)-5-fenilsulfonil-6-amino-l,4-dihidropiridin-

3- earboxilato de etilo

2- etil-4-(2'-cianofenil)-5-fenilsulfonil-6-amino-l,4-dihidropiridin-

3- earboxilato de metilo

2-metil-4-(2'-bromofenil)-5-fenilsulfonil-6-dimetilamino-4,3-dihi- 

dropiridin-3-carboxilato de etilo

2-metil-4-(2'-metoxifenil)-5-fenilsulfonil-6-H-pirrolidino-4,5- 

dihidropiridin-3-carboxilato de etilo

*
11
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2-aetil-4-(3'-aitrofenil)-5-fenilsulfonil-6-N-piperldino-4,5-dihi- 

dropiridin-3-carboxilato de metilo

2- aaino-4-(3'-nitrofenil)-5-aetilsulfonil-6-metil-l,4-dihidropiridin-

3- earboxilato de etilo

2- aaino-4-(2'-nitrofenil)-5-metilsulfonil-6-metil-l,4-dihidropiridia-

3- carboxilato de metilo

2- amino-4-(3'-nitrofenil)-5-etilsulfonil-6-metil-l,4-dihidropiridia-

3- carboxilato de metilo

2- aaino-4-(2'-nitrofenil)-5-metilsulfonil-6-aetil-l,4-dihidropiridin-

3- earboxilato de iaobutilo

2-amino-4-(2'-aitrofenil)-5-isobutilsulfonil-6-metil-l,4-dihidropiri- 

din-3-earboxilato de metilo

2-amino-4-(2'-trifluormetilfenil)-5-etilsulfonil-6-metil-l,4-dihi- 

dropiridin-3-earboxilato de etilo

2- amino-4-(3'-cianofenil)-5-aetilaulfonil-6-metil-l,4-dihidropiridin-

3- carboxilato de etilo

2- aaino-4-(2'-clorofenil)-5-aetilsulfonil-6-metil-l,4-dihidropiridin-

3- carboxilato de etilo

2- aalno-4-(2'-metoxifenil)-5"aetllsulfonil-6-metil-l,4-dihidropiridin-

3- oarboxilato de isopropilo

2-amiao-4-í piridil-2)-5-etilsulfonil-6-metil-l,4-dihidropiridia-3** 

carboxilato de etilo

De especial importancia son:

Las aaiao-dihidropiridiaas de fórmula I, donde R significa un resto 

fenilo, que en caso dado está sustituido por nitro, ciano, halógeno, 

trifluormetilo, alquilo ó alcoxi, en cada caso con 1 hasta 4 átomos 

de carbono ó un resto piridilo; 

n representa 0 ó 2;

R̂ * significa alquilo con 1 a 4 átomos de carbono ó fenilo, que en 

caso dado está sustituido por halógeno;
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R^ y R^ son distintos entre si y en cada caso significan amino, al­

quilo con 1 a 2 átomos de carbono ó dialquilamino en cada caso con

1 a 2 átomos de carbono en el grupo alquilo;
4 5 5R significa el grupo -0R , donde significa alquilo de cadena

recta, ramificada ó cíclico con hasta 6 átomos de carbono, ó donde 

R^ significa un resto alcoxi con hasta 4 átomos de carbono ó un res­

to bencilo.

Los nuevos compuestos son sustancias utiliza- 

bles como medicamentos. Tienen un espectro de eficacia farmacoló­

gica amplio y múltiple.

En detalle, en experimentos con animales se

pudieron demostrar los siguientes efectos principales:
1) Los productos producen, en administración parenteral, oral y

perlingual una clara dilatación de los vasos coronarios de la:ga 

duración.

Este efecto sobre los vasos coronarios se refuerza por un efecto 

simultaneo aliviador del corazón similar al nitrito.

Influencian ó bien varían el metabolismo cardiaco en el sentido 

de un ahorro de energía.

2) La excitabilidad del sistema dormador de irritación y conductor 

de exitación dentro del corazón se reduce, resultando un efecto 

antivibratil demostrable en dosis 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 presentar en todo el sistema de vasos 

ó manifestarse más ó menos aislado en zona de vasos circunscri­

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

4) Los compuestos reducen la presión sanguínea de los animales 

normotónieos e hiertónicos y se pueden emplear por lo tanto 

como medios antihipertensivos.
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5) Loe compuestos tienen un efecto fuertemente musculo-espasmolitico, 

que se destacan.en la musculatura lisa del estómago, del tracto 

digestivo, del tracto urogenital y del sistema respiratorio.

Los compuestos de la presente invención son 

adecuados, debido a éstas propiedades, especialmente para la pro­

filaxia y terapia de las enfermedades cardiacas isquémicas agudas 

y crónicas en el más amplio sentido, para la terapia de la alta 

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

sanguíneo cerebral y periférico.

Las nuevas sustancias activas se pueden transfor­

mar en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como 

tabletas, cápsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles, jarabes,

emulsiones, suspensiones y soluciones empleando excipientes ó disolven­

te inertes, no tóxicos, farmacéuticamente adecuados. Aquí deberá 

encontrarse la sustancia terapéuticamente activa en una concentración 

de unos 0,5 hasta $0 % en peso de la mezcla total, es decir, en can­

tidades que sean suficientes para alcanzar el margen de dosificación

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, 

tlargando las sustancias activas con disolventes y/ó excipientes, . 

m  caso dado empleando emulsionantes y/ó agentes de dispersión, 

íonde, por ejemplo, en el caso de emplear agua como diluyente en caso 

tado se pueden utilizar disolventes orgánicos como agentes disolven­

tes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados como

g u a ,

jemp

ceit

tili

disolventes orgánicos no tóxicos, tales como parafinas (por 

o, fracciones de petróleo), aceites vegetales (por ejemplo, 

de cacahuete y de sésamo), alcoholes (tales como alcohol 

o, glicerina), glieoles (por ejemplo, propilenglicol, polietilen-
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glicol), excipientes sólidos tales cono por ejemplo, minerales na­

turales molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), 

minerales sintéticos molturados (por ejemplo, ácido silicieo alta­

mente disperso, silicatos), azúcares (por ejemplo, azúcar de cada, 

lactosa y glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes no ionó- 

genos y aniónicos (por ejemplo, áster de ácido graso polioxietilénieo, 

éter de alcohol graso polioxietilénieo, alquilsulfonatos y aril- 

sulfonatos), agentes de dispersión (por ejemplo, lignina, deslixi­

viaciones sulfitieas, celulosa metílica, fácula y polivinilpirrolidona) 

y lubrificantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, ácido 

estearinieo y sulfato laurilieo sódico).

La aplicación se efectúa en la forma usual, pre­

ferentemente por vía oral ó parenteral, especialmente por vía perlin- 

gual ó'intravenosa. En el caso de aplicación oral pueden contener las 

tabletas naturalmente además de los excipientes mencionados, también 

aditivos, tales como citrato sódico, carbonato de calcio y fosfato 

dicálcieo juntos con distintos aditivos, tales como féculas, prefe­

rentemente fécula de patata, gelatina y similares. Además se pueden 

emplear simultáneamente lubrificantes, tales como estearato de mag­

nesio, laurilsulfato sódico y talco para formar las tabletas. En el 

caso de las suspensiones acuosas y/ó elixires, destinadas para apli­

caciones orales, se pueden mezclar las sustancias activas, además 

de con los agentes auxiliares arriba mencionados con distintos mejo- 

radores del sabor ó colorantes.

Para el caso de aplicación parenteral se pueden 

emplear soluciones de las sustancias activas utilizando materiales 

excipientes líquidos adecuados.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso admi­

nistrar en la aplicación intravenosa cantidades desde unos 0,01 

hasta 10 mg/kg, preferentemente unos 0,05 hasta 5 mg/kg de peso
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corporal por día para lograr resultados eficaces y en la aplicación 

oral asciende la dosificación a unos 0,0$ hasta 20 mg/kg, preferen­

temente 0,$ hasta 5 mg/kg de peso corporal por día.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario 

desviarse de las cantidades mencionadas y ésto en dependencia del 

peso corporal del animal de ensayo ó bien la clase de la vía de apli­

cación, pero también en base de la clase del animal y de su compor-
i . ,tamiento individual con respecto al medicamento o bien de la clase 

de fórmulación y del momento ó bién del intervalo en que se efectúa 

la administración. Asi en algunos casos pueden ser suficientes can­

tidades inferiores a la cantidad mínima mencionada, mientras en otros

casos se ha de sobrepasar la cantidad máxima mencionada. En el caso 
de una aplicación de mayores cantidades puede ser recomendable repar­

tir ésta en varias dosis individuales durante el dia. Para la apli^ 

cación en la medicina humana se ha previsto el mismo margen de dosi­

ficación. En forma correspondiente vale también aquí lo arriba ex­

puesto.

2Q

Ejemplos de obtención 

Ejemplo 1

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

3,4-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo

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

sulfonil-(o-fenil-acrilonitrilo y 18,1 g (0,1 mol) de hidrocloruro
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de 3**amino-3-dimetilamino-acrilato de metilo en 100 ee de etanol 

se gotea a temperatura ambiente una solución de 2,3 g (0,1 mol) de 

sodio en 150 ce de etanol. A continuación se calienta la mezcla de 

reacción durante 6 horas bajo nitrógeno hasta hervir, se filtra en

siduo se recoge en poco etanol, se separa por succión y se recris­

taliza en etanol.

Punto de fusión: 150**C; Rendimiento: 24,2 g (69 %)
Ejemplo 2

sulfonil-^-fenil-acrilonitrilo e hidrocloruro de 3-a"iao-3-dimetil- 

amino-acrilato de etilo en etanol el 2-dimetilamino-4-fenil-5-metil- 

sulfonil-6-amÍno-3,4-dihidropirÍdin-3-carboxilato de etilo del p.f. 

140°C (etanol).

Rendimiento: 6$ % de la teoria.

Ejemplo . 3

sulfonil-(p-(2'-nitrofenil)-aerilonitrilo e hidrocloruro de 3-amino- 

3-dimetilamino-acrilato de metilo en metanol el 2-dimetilamino-4-

ealiente y el filtrado se concentra en vacio hasta sequedad. El re­

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de (i.-metil-

Análogo al ejemplo 1 se obtiene del c^-metil-
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(2'-nitrofañil)-3-metilsulfonil-6-amino-3.4-dihidropiridin-3-carbo- 

xilato de natilo dal p.f.: l80°C (etanol).

Rendimiento: 63 % de la teoria.

Etanolo 4

sulfoail-^-(3'-nitrofenil)-acrilonitrilo e hidrocloruro da 3-aaino-

(3'*nitrofenil)-5-metil3ulfonil-6-amino-3t4-dihidropiridin-3'car- 

boxilato de metilo del p.f.: 2l4°C (etaaol).

Rendimiento: 72 % de la teoria.

EjsnBiP...?.

aulfonil-p:-(2'-netilfenil)-acrilonitrilo e hidrocloruro da 3-aaino- 

3-dimetilamino-aerilato de metilo en metanol el 2-dimetilamino-4- 

(2'-metilfenil)-5*metilsulfonil-6-amino-3.4-dihidropiridin-3'ear- 

boxilato de metilo del p.f.: 16<?°C (etanol).

Rendimiento: 78 % de la teoria.

Anàlogo al ejemplo 1 sa obtiene de à-metil-

3-dimetilamino-acrilato da metilo en metanol el 2-dimetilamino-4-

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de c^-metil-
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El ando . 6

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de c^-metil- 

eulfonil-p)-(2'-trifluormetilfenil)-acrilonitrilo e hidrocloruro de 

3-amino-3*dimetilamino-acrilato de isopropilo en etanol el 2- 

dime t ilamino-4-(2'-trifluoraetilfenil)-5-metilsulfonil-6-amino-3!4- 

dihidropiridin-3-carboxilato de isopropilo del p.f.: 12á^C (etanol). 

Rendimiento: 55 % de la teoría.

Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hecar. 

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscep­

tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su princi­

pio fundamental.
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Reivindicaciones

1.- Procedimiento para la obtención de amino-dihidro- 

piridinas de formula

10

13

20

23

donde R significa un resto arilo o un resto tienilo, furilo, pirrilo, 

pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, 

piridazinilo, pirimidilo,-pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indo- 

lilo, benzimidazolilo, quinazolilo o quinoxalilo, donde él resto ari­

lo, asi como los heterociclos contienen en caso dado l a ß  sustituyen- 

tes iguales o diferentes del grupo fenilo, alquilo, alquenilo, alqui- 

nilo, alcoxi, alquenoxi, alqñinoxi, alquileno, dioxialquileno, haló­

geno, trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquilamino, 

nitro, ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, earboxilamido, sulfonamido 

ó SO^-alquilo (m = 0 a 2), n representa 0, 1 ó 2, R*** significa un 

resto hidrocarburo alifático, saturado o insaturado, de cadena recta, 

ramificada o cíclica,que en caso dado está interrumpido por 1 ó 2 áto­

mos de oxígeno en la cadena, o en el que un átomo de hidrógeno puede 

estar sustituido por un grupo hidroxi o un grupo fenoxi, en caso dado 

sustituido por halógeno, ciano, amino,.alquilamino. alcoxi, alquilo, 

trifluormetilo o nitro, o un grupo feniloxi o por un grupo c ¿ - , ó  

^-piridilo ó por un grupo amino, donde este grupo amino lleva bien 

hidrógeno y un sustituyente o dos sustituyentes iguales o diferentes ¡ 

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

sustituyentes forman en caso dado con el átomo de nitrógeno un anillo '
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de 5 a 7 miembros que, eo%o ulterior heteroátomo puele contener un

átomo de oxigeno, de azufre o de nitrógeno, o por un resto arilo,

que, en caso dado, contiene l a ß  sustituyentes iguales o diferentes

del grupo alquilo, aleoxi, halógeno, ciano, trifluormetilo, trifluor-
4metoxi, amino, alquilamino o nitro, y 5 significa alquilo, arilo,

5 5aralquilo o el grupo -0R , donde R significa un resto hidrocarburo 

saturado o insaturado, de cadena recta, ramificada ó cíclica, que en 

caso dado está interrumpida por 1 ó 2 átomos de oxigeno en la cadena, 

o en el que un átomo de hidrógeno está sustituido por un grupo hidro- 

xi o un grupo fenoxi, en caso dado sustituido por halógeno, ciano, 

amino, alquilamino, aleoxi, alquilo, trifluormetilo o nitro, o grupo 

fenilo ó por un grupo c(-, ̂ - 6  ^-piridilo, o por un. grupo amino, don­

de este grupo amino en caso dado lleva hidrógeno y un sustituyente ó i 

dos sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, aleoxialqui- 

lo, arilo y aralquilo y donde estos sustituyentes forman en caso dado 

con el átomo de nitrógeno un anillo de 5 a 7 miembros que, como ulterior 

heteroátomo,puede contener un átomo de oxigeno, de azufre o de nitró­

geno, o significa un grupo amino que en caso dado está sustituida 

por 1 o 2 sustituyentes iguales o diferentes del grupo hidrógeno, 

alquilo, arilo o aralquilo; y R significa el grupo amino y R"̂  signifi­

ca el resto

/ R  'i
-N( - <

6 7donde R significa hidrdgeno o un grupo alquilo y R' significa alqui-
6 7lo,arilo o aralquilo, ó R y R* junto con el átomo de nitrógeno for­

man un anillo de 5 a 7 miembros, que en caso dado está interrumpido 

por oxigeno, azufre o nitrógeno, llevando el átomo de nitrógeno bien } 

hidrógeno o un grupo alquilo inferior; caracterizado porque se hacen j 
reaccionar compuestos de ilideno de fórmula II
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^ C NH-CH=cf
S-R^

tos de endiaminocarbonilo de fórmula III

O C H - C O R (III)

4 6 7donde 3 , 3 y 3* tienen los significados de arriba, en agua o en disol­

ventes orgánicos inertes, a temperaturas entre 20 y 1500 C, con prefe­

rencia a la temperatura de ebullición del disolvente empleado.

2.- Procedimiento para la obtención de amino-dihidro- 

piridinas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 

Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a máquina por

una sola cara.

Madrid, JML. 1978
BAYER AKT.'
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