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La presente invencidn se refiere a nuevas 2-
alquilenaminodihidropiridina, a procedimientos pafa su obtencidn asi
como a su empleo como medicamentos, especialmente como agentes
influenciadores de la circulacidn.

Ya es conocido que el 2,6-dimetil-l-fenil-l,k-
dihidropifidin—},5-dicarboxilato de dietilo se obtiene si benciliden~
acetoacetato de etilo se.hace reaccionar con (3-amino-crotonatc de
etilo & acetoacetato de etilo y amoniaco (Knoevenagel, Ber. dtsch.
chem. Ges. 31, 743 (1898)). Asimismo es conocido gque determinadas
1,bedinidropiridinas muestran interesantes pfopiedades farmacoldgicas
(F. Bossert, W. Vater, Naturvissenschaften 58, 578 (1971).

' La invencidn se refiere a nuevas 2-alquilen-

aminodihidropiridinas de férmula;
R z (1)

donde r significa hidrdgeno, alquilo, alcoxi alquilo § aralquile,
donde los mencionados grupos alquilo y arile estan en caso
dado sustituidos,

A significa un resto alquileno, de cadena recta & ramificada,

Yy2 son iguales & diferentes y significan -
a) una aérupacién COOR? § CORa, donde e significa alquilo,
alquenilo, alquinile, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alquilaminealquilo, alquilaminoaralquile &
aralquilo, pudiendo los restos alquilo y arilo mencionados,
eatar en caso dado sustituidos, 6

b) un resto ciano &

¢) un resto SO(n)-Rj, aonde R3 significa alquilo, alquenilo, ;
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alcoxialquilo, aminocalquile, alquilaminoalquilo, arilo

8 aralquilo, donde los mencionados restos alquile y arile
eatin en caso dado sustituidos,

representa 0, 1 6 2,

significa hi&régeno 6 alquilo, donde el resto alquilo puede
estar en caso dado sustituido & interrumpido por oxigeno,
6 por el resto A-NHa, donde A tiene el significado ariiba
indicado y

significa un resto arilo, que en caso dado contiene uno a
tres sustituyentes lguales.d diferentes del grupo feniloc,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcexi, alquinoxi, aciloxi,
haldgeno, trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, nitro,
¢lano, azido, amino, alguilamino, acilamino, carba
carbonamido, sulfonamido & 50 -alquilo (n = 0 hasta 2) &

un resto quinolilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furilo

8 pirrilo, en caso dadc sustituido por alquile, alguilamino, !

nitro 6 haldgeno 6 por un resto aralquilo, cicloalquilo,

2

¢icloalquenilo & estirilo, en caso dado sustituido,

asi como sus sales de adicidn de &cido farmacéuticamente compatibles.

Se ha descubierto que las nuevas 2-alquilen-

aminodihidropiridinas de férmula I se obtienen si 2-alquilen-ftali-

mido-l,4-dihidropiridinas de férmula II ‘

RJOE 5[3 B

donde Rlv Rhslﬂo Xy Yy Z tienen los significados arriba indicados

significa el resto
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‘me transforman por hidrélisis & hidrazin6lisis bajo disociacidn del

grﬁpo Scido-2£&1ico; "en caso dado en presencia de disolventes orgi-
nicos inertes, en aminas primarias de férmula I.

Mediante reaccién ‘de los compuestos amino asi
obtenidos, de férmula I con Acidos orginicos & inorganicos adecuados,
segln métodos en 8i conocidos, se obtienen las sales de adicidn de
&cido farmacéuticamente compatibles, asimismo utilizables segiin“la
presente invencidn.

los compuestos de férmul a (I) a=si como sus sales
de adicidn de Acido farmacéuticamente compatibles muestran fuertes
efectos farmacoldgicos. En especial se destacan por sus efectos
sobre la circulacidn y se pueden emplear, por lo tanto, como agentes

coronarios, medios antihiertensivos Y medios para aumentar el riego

sangu{ned'péiiférico. Debldo a su nueva estructura, especialmente

debldo a la mejor solubilida@ implicada por el grupo amino, de los
compuestos de la presente invencidn y debido a sus miltiples formas
de actuacidn representa el empleo de los compuestos de la presente
invencidn un enriquecimiento de la farmacia.

Las ftalimido-l,4-dihidropiridinas, a emplear
como productos de partida, no son hasta ahora conocidas, pero se
pueden obtener (segiin la solicitud de patente P 2 658 183.9)
haciendo reacecionar entre si

ésteres ﬁ-cetocarboxilicos de férmula

o.

. (111) -
N-A-CO-CH, 2
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con.enaminas de foérmula

Ru-C=CH-Y
' 1 ()
NE-R ,
y aldehidos de formula
X-CHO (v)

1 ¥ Rh tienen los significados

donde los sustituyentes A, X, ¥, Z, R
arriba indicados.
De especial interes son las 2-alquilenaminodi-

hidropiridinas de férmula (I) donde

g? significa hidrégeno, alquilo con 1 - 4 Atomos de carbono,
especialmente metilo, alcoxi-alquilo con un total de 2 a
4 dtomos de carbono, 6 bencilo,

A significa un resto alquileno con 1~ 4 Atomos de carbono,

especialmente metileno, etileno, propileno, isopropileno,
butileno § iaobutiieno,
Yya son iguales S-diferentes y representan una agrupacidén COORZ,
donde R2 significa alquilo con 1 ~ 4 Atomos de carbono,
especialmente metilo, etilo, propilo,:isobuiilo 0 alcoxi-
alquilo 2 - 6, especialmente 2 - b atomos de carbono &
un resto alquilaminoalquilo 6 alquilaminobencilo; donde la
agrupacidn alguilo contiene en cada caso 1 - 4 Atomos de
carbono,
significa hidrdgeno, alquilo con 1 - 4 Atomos de carbono,
especialmente metilo 6 etilo & el resto A- 51 donde A
tiene el significado arriba indicado y

X significa un resto fenilo que en caso dado esta sustituido
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por 1 & 2 sustituyentes iguales & diferentes del grupo
haldgeno, nitro, ciano, trifluormetilo, amino, alcoxi con
1 -5 1 - 4 &dtomes de carbono, especialmente metoxi y etoxi, &
alquilmercapto con 1 - 4 Atomos de carbono, especialmente
metilmercapto & estd por un anillo naftilo, piridile, tie-
nilo, furilo & quinolilo. |
Como.compuestos de la presente invencién sean
mencionados:
2-(f3 ~aminoetil)Z6-etil-b-(2-metoxi-k-fluorfenil)-1,4-dihidropiridin-
3,5-dicarboxilato de propilo,
2,6-diaminometil-l-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3-(carbo~

xilato de terc.-butilo)-5-carboxilato de ( (3 -stoxietilo),

 2,6-(ck -diaminopropil)-l- {b -piridil~l,4-dihidropiridin-3,5-dicar-"

L bixilato de dibencilo,

2-aminopropil-6-propil~l-(3-nitrofenil)-l,4-dihidropiridin-3~(car-
bixilato de butilo)-B;carboxilato de isopropilo,
2-aminometii;6.l-metil-h-(}-clorofenil)-l,#-dihidropiridin-B-(car-
bixilato de etilo)-5-carboxilato de metoxipropilo,
2-aminometil-6-metil~4-(2-nitro-l-clorofenil)-1,k4-dihidropiridin-
3-carboxilato de metilo-5-acetil,
2,6-diaminometil-lk-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxi-
lato de dietilo.

51 no se define expresamente otra cosa en la pre-
sente invencién significa la expresidn alquilo, en caszo dé&o sus-
tituido, alquilo de cadena recta 6 ramificada, preferentemente con
1 a 6, especialmente 1 a 4 Atomos de carbono. Como ejemplo sea men-
cionado metilo, en caso dado sustituido, etilo, n~propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso~butilo y terc.-butilo.

Como alquenilo en caso dado sustituido esta

alquenilo de cadena recta 6 ramificada, preferentemente con 2 a 6,

-
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especislmente 2 a 4 Atomos de carbono. Como ejemplo sean mencionados
etenilo, en caso dado sustituido, propenilo~-(1), propenilo-(2)
¥y butenilo-(3).

Como alquinilo, en caso dado sustituido esta
el alquinilo de cadena recta & ramificada, ‘preferentemente con 2 a
6, especialmente 2 a 4 atomos de carbono., Como ejemplo sean mencio-
nados el etinilo, en caso dado sustituido, propinilo-(1), propinilo-
(2) y butinilo-(3).

Como arilo, en caso dado sustituido, sean men-
cionados preferentrmente el fenilo, en caso dado sustituido & el
naftilo.

Como aralquilo, en caso dado sustituido, estd
el aralquilo con preferentemente 6 & 10, especialmente 6 Atomos
de carbono en la parte grilo, preferentemente 1 a 4, especialmente
1 a 2 Atomos de carbono en la parte alguilo donde en caso dado la
parte arilo y/8 la parte alquilo esti sustituida. Como ejemplo sean
mencionados el hencilo, en caso dado sustituido y fenetilo.

Como haldgeno estd preferentemente fluor, cloro,
bromo ¥y iodd, especialmente fluor y cloro.

Alquilamino estéd preferentemente por monoalquil-
amino 6 dialquilamino, en cada caso con 1 a U4, especialmente 1 6 2
Atomos de carbono'en la parte alquilo. Como ejempio sean mencionados
el monometilamino, N,N-dimetilamino, meti}:etilamino, metil-bencil-

amino, n-butilamino. Los mencionados restos carbalcoxi contienen

preferentemente 2 a 4, especialmente 2 & 3 Atomos de carbono. Como

ejemplo sean mencionados el carbometoxi y carboetoxi.

Los mencionados sustituyentes alcoxialquilo
contienen preferentemente 1 § 2 éﬁomos de carbono en la parte alquilo
y 1 a 3 dtomos de carbono en la parte alcoxi. Como ejemplo sean

mencionados metoxietilo, etoximetilo, propoxietilo.
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Las sales de los derivados de l,k-dihidropiridi-
na segin la presente invencidn se obtienen segin métodos en general
conocidos, por ejemplo, por disolucidn de la basme en éter y mezclado
de la solucidn con 4cidos adecuados.

Como Acidos inorginicos y orgAnicos que forman
sales de adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles con las di-
hidropiridinas de férmula. (I) sean mencionados como ejemplo: Los
hidracidos halogenados, tales como el Acido clorhidrico y brom-
nidrico, espécialmente el 4cido clorhidrico, &cidos fosféricos, &cido
sulfirico, dcido nitricoe, 4cidos carboxilicos, mono~ y bifuncionales
¥ los &cidos hidroxicarboxilicos tales como el &cido acético,dcido
maléico, &cido succinico,icido fumirico,icido tartirico, Adcido citri-
co,4cido salicilico,Acido sérbico, &cido lictico, acido 1,5-naf-
talendicarboxilico y écido naftalendisulfdénico.

Como diluyentes entran para la obtencidén en con-
sideracidn el agua y todos los disolventes orgdnicos inertes, Entre

éstos se encuentran preferentemente los alcoholes, por ejemplo,

los alquilalcoholes inferiores, preferentemente con 1 a 4 dtomos

de carbono, tales como etanol, metanol, isopropanol, los &teres,
por ejemplo, los dialquiléteres inferiores (preferentemente con 3

a 5 Atomos de carbono), tales como el dietiléter & los éteres de
anillo, tales como tetrahidrofurano, dioxano, los acidos carboxilicos
alifiticos inferiores (preferentemente ;on 2 a 5 &tomos de carbono),
tales como &cido acééico, 4cido prépiénico, las dialquilfo?mamidas
inferiores (preferentemente con 1 &6 2 Atomos de carbono por grupos
alqnilo), tales como dimetilformamida, los alquilonitrilos infe-
riores (preferentemente 2 a 4 aAtomos de carbono ), tales como ace-
tonitrilo, sulfdxido dimetilico, las bases heteroaromiticas liqui-
das, tales como piridina, asi como las mezclas de &stos disolventes,

inclusive el agua, entre si,
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Las temperaturas de reaccidn pueden variar en
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 20 y unos
150°C, preferentemente entre 50 y1100°c, especialmente a la tempera~
tura de ebullicidén del disolvente empleado.

La reaccidn se puede realizar a presidn normal,
pero también a presién mis elevada. Por lo general se trabaja a
presidn normal.

Los nuevos compuestos se pueden utilizar como
medicamentos, especialmente como sustancias activa; influenciadores
de los vasos y de la circulacién.

Los compuestos de la presente invencidn tienen
un espectro de eficacia farmacoldgico amplio y miltiple.

En detalle muestran los compuestos de la presen-
te invencidn los siguientes efectos principales.

1. Los nuevos productos producen en administracidn parenteral,
oral 6 perlingual una clara y duradera dilatacién de los vasos
coronarios.

Este efecto sobre los vasos coronarios se refuer-
za por un efecto simultdneo aliviador del corazén similar al nitrito.
Influencian 6 bién varian el metabolismo cardiaco en el sentido de
un ahorro de energia.

2. Los nu;vos compuestos reducen la presién sanguinea en
animales normotonos e hipertonos y se pue%gn. por lo tanto, emplear
como medios antiﬁipertensi&os.

3 Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irrita-
cién y conductor de excitacidn dentro del corazdn resultando un
efecto antivibratorio demostrable en ddsis terapéuticas.

b, Se reduce fuertemente el tono de la musculatura lisa de
los vasos bajo los efectos de los compuestos. Este efecto espasmoli-

tico de los vasos se puede preseﬁtar en todo el sistema de vasos
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po manjifestar mas & menos aislados en zonas de vasos circunscritas
(tal como, por ejemplo, en el sistema nervioso ceﬁtral).

Se Los compuestos tienen unos efectos fuertemente_muscular-
espasmoliticos que se aprecian en la musculatura lisa del estdémago,
del tracto intestinal, del tracto urogenital y del sistema res-

piratorio.

6, "Los compuestos influencian el nivel de colesterina & -bién

de lipido en la sangre,

Los nuevos compuestos son por -lo tanto adecuados
para prevenir, mejorar & curar enfermedades en los cuales se desean
especialﬁente los efectos arriba indicados.

A la presente invencidn pertenecen preparados
farmacéuticos que, ademds de sustancias de vehiculo atdxicas inertes
farmaceuticamente apropiadas, contienen uno 6 varios de los compues-
tos de férmula (I) y/8 sus sales & que constan de uno §-varios de
los compuestos de la férmula (I) y/8 sus sales, asi como procedimien-
tos para la éroduccién de tales preparados.

Forman parte de la presente invencidén también
preparados farmacéuticos en unidades de dosificacidn. Esto sig-

nifica que los preparados existen en forma de cuerpos individuales,

por'ejemplo, tabletas, grageas, cipsulas, pildoras, supositorios y

ampollas, cuyo contenido de sustancia activa corresponde a una
fraceidn 6 a un miiltiplo de una dosis individual, Las unidades de
dosificacién pueden contener, por ejemplo, 1, 2, 3 & & désis in~-
dividuales 6 una mitad, una tercera 6 uma cuarta parte de una dosis
individual. Una ddsis individual contiene preferentemente la cantidad
de sustancia activa que es administrada en una aplicacidn y que cor-
responde comunmente a una mitad, a una te;cera & cuarta parte de

una ddsis diaria.

Bajo sustancias de vehiculo atéxicas inertes
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farmacéuticamente apropiadas, se entienden diluyehtes sblidos,
semisdlidos 6 lquidos, sustancias de relleno & aditamentos y agentes
auxiliares de formaulacién de toda clase. Como preparados farmacéu-
ticos preferentes sean mencionddas, tabletas, grageas, capsulas,
pildoras; granulados, supositorios, soluclones y emulsiones, pastas,
ungiientos, geles, cremas, lociones, bolvos ¥y liquidos pulveriza-
bles ksprays).

Las tabletas, grageas, capsulas, pildoras’y.
granulados pueden contener la sustancia activa é las sustancias ac-
tivas ademids de las usuales sustancias de vehiculo, tales como
(a) aditamento=s y dliuyentes, por ejemplo, almidones, lactosa,
azucg; de cafia, glucosa, manita y &cido silicico;

(b) aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gela-
tinat polivinilpirrolidona;
(c) agenf;s retenedores de la humedad, por ejemplo, glicerina;
(a) agenteé rociadores, por ejemplo, agar-agar, carbonato de ;alcio
y caribn?to de sodios
(e) agentes retardadores de disolucidn, por ejemplo, parafina;
(£) agentes aceleradores de resorcidn, por ejemplo, compuestos de
amonio cuaternarios;
(8) ageﬁtes humectantes, por ejemplo, alcohol cetilico, monoceste-
arato de gliceri;a;
(h) adsorbentes, por ejemplo, caolin y bentonita;
(1) asenfés lubricantes, por ejemplo, talco, estearato de éalcio )
de magnesio y polietilenglicoles sdlidos, & mezclas-:de las sustancias
citadas bajo (a) hasta (i).

' Las tabletas, grageas, cipsulas, pildoras y
granulados pueden estar provistas de usuales revestimientos & en-

volturas que contienen eventualmente agentes deslustradores, y pueden

estar compuestas de tal modo que'ceden la sustancia activa 6 las sus-
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tancias activas tan solo & preferentemente en una determinada parte
del intestino, eventualménte en forma retardada, empledndose c§m5
masas embutidoras, por ejemplo: sustancias polimeras y ceras.

la sustancia activa & las sustancias activas
pueden ser elaboradas con una § varias de las sustancias' de vehi-
culo arriba indicadas también en forma microencapsulada.

Los supositorios pueden contener, a@emés de la
sustancia activa 0 de las sustancias activas, las usuales sustan-

cias de vehitulo solubles & insolubles en agua, por ejemplo, poli-

etilenglicolas, grasas, por ejemplo, manteca de cacao, &steres de

. elevado peso molecular (por ejemplo, alcoholes de Cyy con acidos

grasos de 616)’ 8 mezclas de &éstas sustancias.

Las soluciones y emulsiones pueden contener,
ademis de la sustancia activa & de las sustancias activas, las usua-
les sustancias de vehiculo, tales como diseolventes, agentes solu-
bilizentes y emulsivos, por ejemplo, agua, alcohol etilico, alcohol
isopropilico; cﬁrbonato de etilo, acetéto de etilo, alcohol benci-
lico, benzoato bencilico, propilenglicol, l,3-butilenglicol, di-
metilformamida, aceites, particularmente aceite de semillas de
algoddn, aceite de mani, aceite de gérmenes de maiz, aceite de oliva,
aceite de rieino y aceite de sésamo, glicerina, formal de glicerina,
alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de
édcidos grasos del sorbitin & mezclas de éstas sustancias.

Para la administracién parenteral, las.soluciones
¥ emulsiones pueden presentarse también en estado esteril e iso-~
ténico con la sangre.

las suspensiones pueden contener, ademas de la
sustancia activa 6 de las sustancias activas, las usuvales sus-
tancias de vehiculo, tales como diluyentes liquidos, por ejemplo,

agua, aleohol etilico, propilengiicol, agentes de suspensién, por
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ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxiladoes, éasteres de polioxi-~
etilensorbita y de polioxietilensorbitan, celulosa microcristalina,
metaﬁidréxido de aluminio, benton;ta, agar-agar y tragacanto &
mezclas de éstas sustancias.

‘ Las citadas preparaciones formuladas pueden con-
tener también colorantes, sustancias de conservacidn, as{ como
aditivos mejJoradores de olor y de sabor, por ejemplo, aceite de
menta, aceite de eucaliptus y agentes edylcorantes, por ejemplo,
sacarina.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deben
estar presentes en las precitadas preparaciones farmacéuticas
preferentemente en una concentracidén de aproximadamente 0,1 a 99,5 %;
preferentemente de 0,5 a 95 % en peso aproximadamente de la mezcla
total,

las precitadas preparaciones farmacéuticas,
ademas de los compueéios de ia férﬁglém(l) y/é de sus sales, pueden
contener también otras sustancias activas farmacéuticas.

La obtencidn de los precitados preparados éar-
macéuticos es efectuada en forma usual segin métodos conocidos,
por ejemplo, mezclandose la sustancia activa &6 las sustancias ac-
tivas con la sustancia b-sustancias de vehiculo,

A l1la presente invencidn peréenecé también el
empleo de los compuestos de la férmula (I) y/6 de sus sales, asi
como de preparados farmacéutlicos que contienen uno & varioé compues-
tos de la férmula (I) y/6 de sus sales, en la medicina humara y
veterinaria al objeto de prevenir, mejorar y/6 curar las enferme-
dades arriba indicadas. .

lLas sustancias activas y los:preparados far-
macéuticos se pueden aplicar preferentemente por via oral, parenteral

y/6 rectal, preferentemente por via oral y parenteral, en especial
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| por via perlingual e intravenosamente.

' Por lo general ha demostrado ser ventajoso ad-
ministrar la 6 las sustanciﬁs activas, en aplicacidn parenteral
(intravenosa) en cantidades de aproximadamente 0,01 hasta aproxi-
madamente 50, preferentemente 0,1 hasta 5 mg/kg de peso corporal
por 2% horas y en aplicacién oral en cantidades de 0,1 hasta 100,
preferen%emente 1 hasta-.30 mg/kg de peso corporal cada 24 horas,
en caso dado en forma de varigs d6sis individuales para lograr los
resultados deseados. Una désis individual contiene en la & las sus-
tancias activas preferentemente en cantidades de aproximadamente
0,005 hasta 50, especialmente 0,5 hasta 20 mg/kkg de peso corporal.
Sin embargo pudiera ser necesario apartarse de las dosificaciones
mencionadas, y é8to en dependencia de la clase y del peso corporal
del objeto a tratar, de la clase y de la gravedad de la enfermedad,
de la clase del preparado y de la aplicacidén del medicamento, asi
como del periodo & bién intervalo dentro del cual se realiza la ad-
ministraciéﬁ. Asi, en ciertos casos puede ser sufiente administrar
menos que la cantidad de sustancia activa arriba indicada, mien-
tras que, en otros éasos, debe excederse la cantidad de sustancia
activa arriba indicada. La determinacidn de la ddsis Sptima reque-
rida en cada caso y la via de administracidn de las sustancias acti-
vas puede ser hecha facilmente por los expertos en base a sus cono-

cimientos en la especialidad.

Ejemplos de obtencidn

Ejemplo 1

2-aminometil~6-metil~l-{2'~clorofenil)~1, k-

dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo.




PSRRI T N TS

—————— tman = om wmtamas e

10

15

14

cl

C00C2H5

1Y e s MR A & 41084 e k- e 8 i e s o

- 14 g de 2-ftalimidometil-6-metil-b-(2-clorofenil)-

1,4«dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo se calientan bajo
adicidén de 5 cc de hidrato de hidrazina en 150 cc¢ de etanol durante
2 - 3 horas hasta hervir, se separa por succidn en caliente y nue-
vamente después de.enfriar, y se concentra en vacio.
De &ter, cristales amarillos del p.f. 140°C, rendimiento 65 %.

En igual forma se obtiemen los siguientes com-

puestos:

Ejemplo 2

2-aminometil-6-metil-4=(3'-clorofenil)-1,4-

dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

Cl

Cﬂz-Nﬂz

P.f. 140 - 142°C (&ter), rendimiento: 70 %.

Hirviendo durante 3 horas 22 g de 2-ftalimido-




15

15

metil-6-metil-l-(3'-clorofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5~dicarboxilato
de dletilo y 11 g de hidrato de hidrazina em 250 c¢c de etanol.

Ejemplo 3

‘2-aminometil-6-metil-l-(3'-clorofenil)-l,b-

dihidropiridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de metilo

COOC2H5

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-6-metil-l-(3'-clorofenil)-1,k4-
dihidropiridin-}—(ca;boxilato de etilo)-S-carboxilato de metilo y
[ 22 ¢e de hidrato de hidrazina en 500 cc de etanol.

Cristales amarillo claro (&ter) del p.f. 128 - 130°¢

Rendimiento: 60 %.

Ejemplo &

2-aminometil-6-metil-b-(2t-nitrofenil)-1,k-

dihidropiridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de metilo

B
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de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-6-metil-4-(2'-nitrofenil)-l,k4-
dihidropiridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de metilo Y.
22 cc de hidrato de hidrazina en 500 c¢c de etanol,

Cristales amarillo claro del p.f. 134 - 136°C

Rendimiento: 40 %.

Ejemplo 5

2-aminometil-6-metil~b-(h'-metoxifenil)-1,b-
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

OCH3

HSCZOOC l I COOCZHS

3 u
de 0,2 Moles de 2~ftalimidometil-6-metil-l-(2'-metoxifenil)-3,5=-
dicarboxilato de dietilo-l,4-dihidropiridin y 22 cc de hidrato de
hidrazina en 500 cc de etanol.

Cristales amarillo claro (dter) del p.f. 78 - 80°%C
Rendimiento: 65 %, '

Elemplo 6

2-aminometil-b-metil-4-(2'~trifluormetilfenil)-

1,h-dihidropiridin-i,5-dicarboxilato de dietilo

16
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CF3

5
H3C g CHz-NRZ

HgC,00C B COOC,H

- —, ol o .
R Rt U,

de 0,1 Mol de 2-féalimiaometil-e-metil-u-(2'-trifluormetilfenil)-
1,4k=dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo y 22 c¢c de hidrato
de hidrazina en 500 ge¢ de etanol.

Cristales amarillo claro del p.f. 136 - 138°C (&ter)

Rendimiento: 50 %,

Ejemplo 7

2-aminometil=6-metil=l=(3"-nitrofenil)~l1,b-

dihidropiridin-3-carbexilato de etile

NO,
H 000G (] COOC, He
Hy¢ N7 CHy-NH,
H

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-s-metil-u-(3‘-nitrofenil)-l.#-
dihidropiridin~3-carboxilato de dietilo-5-carboxilato de metilo y
20 cc de hidrato de hidrazina en 500 e¢c¢ de etanol.

Cristales amarille claro del p.f. 137 - 138°C (éter)

Rendimiento: 40 %,
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Ejemplo 8

2-aminometil-6-metil-4%-( A -piridil)-1,4-dihidro-

piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

-

N AN

275
H,C g CHz-NHZ

HgC,00c M COOC. H

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-6-metil-t-(CN -piridil)-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo y 20 cc de hidrato de hidrazina

en 500_cc de etanol.

Ejemplo 9

2-aminometil-G-metil-l~( {2\ ~piridil)-1,4-dihidro-

piridin-3,5~dicarboxilato de dietilo

COOCZH5
CHZ-NHZ

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-6-metil-4-( (5 ~piridil)-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dicarboxilato de dietile y 22 cc de hidrato de hidrazina

en 500 cc de etanol.

-
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Ejemplo 10

2-aminometil-6-metil-b-fenil~l,b-dihidropiridin-

3,5-dicarboxilato de dietilo

COOCZH
CH:*NH

S
2

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-6-metil-lefenil-l,4-dihidropiridin-
3,5+-dicarboxilato de dietilo y 20 cc de hidrato de hidrazina en

500 ¢c de etanol,

Elemplo 11

2-aminometil-6-metil~b=-(2'-metoxifenil)-1,4-

dihidropiridin-3-(carboxilato de metilo)-5-carboxilato de etilo

OCH3

Hy B cooc, H,
HyC” N7 ~CHy-NH,

de 2-ftalimidometil-6-metil-4=(2'-metoxifenil)-1,4-dihidropiridin~
3-(carboxilato de etilo)~-5-carboxilato de metilo y 20 ec de hidrate

de hidrazina en 500 e¢c de etanol.
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Ejemplo 12

2-aminometil-b-metil-4=(2'-metilmercaptofenil)=-

1,4-dihidropiridin~3,5~dicarboxilato de dietilo

CH,
H,C 7 N CH,-NH,

H

de 2-ftalimidoﬁetil-G-metil-h-(2'-metilmercaptofenil)-l,4-dihidro-
piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo y 20 c¢cc de hidrato de hidrazina

en 500 ¢cc de etanol.

Bijemplo 13

2-aminometil-6-metil-4-(2'-nitro-3!-metoxifenil)-

1,4edihidropiridin-3-(carboxilato de -etilo)-5-carboxilato de metilo

CHB
Noz
H3COOC I COOCZHs
R N CHZ-Nﬂz )
H3C . ﬂ

de 2~ftalimidometil-f-metil=4-(2'-nitro-3'-metoxifenil)-1,4~dihidro~
piridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de metilo en 20 ce

de hidrato de hidrazina en 500 cc de etanol.
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Ejemplo 14

2-aminometil-6-metil-k-~(k'wnitrofenil)-~l, b~
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

C00C2H5 ) .

CHZ—NHZ

e —— s o e = oo —

de 2-ftalimidometil-6-metil-k-(4!~-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-
3,5~dicarboxilato de dietilo y 20 cc de hidrato de hidrazina en

500 ¢c de etanol,

Ejemglo'lz

2-aminometil-G-metil~l=( 3/-piridil)-1.4-dihidro—
piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

de 2-ftalimidometil=6-metil-l-( 3/-piridil)-l,4~dihidropiridin-
345-dicarboxilato de dietilo y 20 cc de hidrato de hidrazina en

500 ¢cc de etanol.
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Ejemplo 16

2-aminometil-6-metil-4-(4*~fluorfenil)-1,k4-

dihidropiridin-3,5«-dicarboxilato de dietilo

F

de Z-ftalimidometil-G-metii-l.4-d1hidropiridin-3,§-dicarboxilato
de dietilo y 20 cec de hidrato de hidrazina en 500 ¢¢ de etanol.
Cristales amarillo claro del p.f. 92°

Rendimientos 75 %.

Ejenglo 12

2-gminometilef-metileb={3'-cianofenil)=1,l-

dihidropiridin-3,5~dicarboxilato de dietilo

CN

COOCzﬂ5

Cﬂz-Nﬂz

de 2-ftalimidometil~6~metil-b-(3'=cianofenil)~l,4-dihidropiridin-3,5-
dicarboxilato de dietilo y 20 cc de hidrate de hidrazina en 500 cc

de etanol.
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Cristales amarille claro del p.f. 110 - 112°%

Rendimiento: 50 %.

Ejemplo 18

2,6-(diaminometil)-h-(z'-clorofenil)-l.4-dihidfo-

piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

c1
HgC,00C K, C00C,Hy
g
-
HNCHy ~ N CHy-NH,

Se calientan 20 g de 2,6-(diftalimidometil)-4-(2'-clorofenil)-1l,4~
dihidropi#iqin-j.5—dicarboxilato de dietilo en 600 cc de etanol
bajo adicidn de 12 cc de hidrato de hidrazina durante 3 horas hasta
hervir, se separa por succidn en caliente y nuevamente después de
enfriar y se evapora en Vacip.

Cristales amarillo claro (éter) del p.f. 115°C

Rendimisnto: 40 %,

Ejemplo 19

2-aminometil-6~metil-4-(3'-fluorfenil)=1,4~
dihidropiridin-3-(carboxilato de etilo)i5-carboxilato de ﬁ-me-
toxietile)




10

15

2k

CH3OCHZCH200C

CH

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-6-metil-b-(3!~fluorfenil)-1,k-di-
hidropiridin~3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de ( fs-metoxi-
etilo) y 20 cc de hidrato de hidrazina en 1000 c¢c de etanol.
Cristales amarillo claro del p.f. 78 - 80%

Rendimiento: 75 %.

Ejemplo 20

2-aminometil-6-metil-4-(2'-clorofenil)-1,4-

dihidropiridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de alilo

cl1
CH,=CH~CH,00C -, cooc 23’ s

de 0,1 Mol de ftalimidometil-6-metil-L4-(2'-clorofenil)-1,4-dihidro-~
piridin-3-(carboxilato de etilo)~5-carboxi1#to-de alilo y 20 .c¢ de
hidrato de hidrazina en 1000 cc de etanol.

Cristales amarillo claro del p.f. 120°%

Rendimiento: 60 %. ’
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‘Ejemplo 21

2-aminometil~6-metil-4~(2'~clorofenil)=1,k~

dihidropiridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de propargilo

S c1
CH=C-C 2
 cH=c-CH,00¢ cooc, i,
cx, CH,-NH,
H

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-6-metil-lb-(2'+clorofenil)-l,b-dihidro-
piridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de propargilo en 20 ce
de hidrato de hidrazina en 1000 cc de etanol.

Cristales amarillo claro del p.f. 115°¢

Rendimiento: 60 %,

Ejemplo 22

2-aminometil-6-metil-b-fenil-1,4-dihidropiridin~

3-{carboxilato de etilo)-5-carboxilato de isopropilo

.

CH3\\ "
CH3 -NH
cH CHy=NEy

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometil-6-metil-4-fenil-3-(carboxilato de

etilo)-5~carboxilato de isopropiio ¥ 20 cc de hidrato de hidrazina
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en 1000 cc de etanol.
Cristales amarillo claro del p.f. 98°C
Rendimiento: 50 %.

Ejemplo 23

2-aminometil-6-metil-4-(2'-etoxifenil)-3-(car-

bixilato de etilo)-S-carboxilato de metilo

CoHg
CH3OOC | COOC2H5
CH3 N CH2~NH2

de 0,1 Mol de 2-ftalimidometileb-metil-l-(2'-etoxifenil)-1l,4-dihi-
dropiridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato &S“iZ?IIZ“}‘EE ce
de bidrato de hidrazina en 1000 cc de etanol.

Cristales amarillo claro del p.f. 151°c

Rendimiento: 70 %.

Ejemplo 24
2-aminometil-6-metil-4~(3'-clorofenil)-1,k4-

dihidropiridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de bencilo

C1

<C::>-cazooc o Co0C,Hy

ca, N CH,-NH,
H
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de 0,1 Mol de 2-ftalimido-6-metil-l=(3'-clorofenil)-1,k-dihidropi-
ridin-3-(carboxilato de etilo)-5-carboxilato de benciio\y 20 ce

de hidrato de hidrazina en 1000 cc de etanol.

Cristales amarillo claro del p.f. 73 -~75°c

Rendimiento: 90 %. -

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asl como la manera de realizarlo en la pfictica, debe hacerse

constar que las disposiclones anteriormente indicadas son suscep-

tibles de modificaciones de detalle, en cuwanto no alteren su prin-

cipio fundamental.
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Reivindicaciones

1.

Procedimiento para la obtencidén de 2-alquilen~

aminodihidropiridinas de férmula

donde R

Yy 3%

H X

| I (I)

significa hidrdgeno, alquilo, alcoxi-alquile 6 aralquilo,
donde los mencionados grupos alquilo y arilo estin en caso
dado sustituidos,

significa un resto alquileno, de cadena ‘recta 6 ramificada,
son iguales & diferentes y significan

2 2. donde BZ significa alquilo,

a) una agrupacién COOR” & COR
alguenilo, alquinilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
aminocalquilo, alquilaminoalquilo, alquilaminoaralquilo &
aralquilo, pudiendo los restos alquilo y arilo menciomados,
estar en caso dad§ sustituidos, &

b) un resto ciano §

¢) un ?esto SO(n)-R3, donde R significa alquilo, alquenilo,
alcoxialquilo, aminoalquilo, alquilamiioalqﬁilo. arilo,

6 aralquilo, donde los meqcionggps restos alquilo y arilo
estidn en caso dado sustituides, .

representa 0, 1 6 2,

significa hidrégeno & alquilo, donde el resto alquilo puede
estar en caso dado sustituido & interrumpido por oxigeno,

6 por el resto A-NH,, donde A tiene el significado arriba
in&icado y

significa un resto arilo, que en caso dado contiene uno a
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tres sustituyentes iguales § diferentes del grupo fenilo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquinoxi. aciloxi,
haldgeno, trifluormetilo, t;ifluormetoxi. hidroxi. nitro,
; ciano, azido, amine, alquilamino, acilamino, carbaleoxi,
. 5 é carbonamido, sulfonamido & S0 _-alquilo (n = 0 hasta 2) &
_un resto quinolilo, piridile, pirimigilo, tienilo, furilo

6 pirrilo, encaso dado sustituido por alquilo, alquilamino,

" nitro 6 halbdgeno & por un resto aralquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo & estirilo, en caso dado sustituido,

10 | caracterizado porque 2-alquilen-ftalimido-l,4-dihidropiridina de

,.JOEA- b@

e e e A e

férmula II

(1)

donde Rl, Rh, A, X, Yy Z tienen los significados arriba indicados

6 Rh significa el resto 0
i

: : A-N

“ e ses w

0

15 | por hidrdlisis & hidrazindlisis se transforman bajo disociacidn del
grupo acido ftdlico, en caso dado en presencia de disolventes
orgénicos inertes, en aminas primarias de férmula I y éstas, en

caso dado, se hacen reaccionar con acidos organicos & inorgénicos

SP TR SOUPORIE SegR S )

a sales de adicidn de dcido farmacéuticamente compatibles.

20

: 2. ; Procedimiento para la obtencidn de nuevas 2-

alquilenaminodihidropiridinas, tal y como queda sustancialmente

i . descrito en la presente Memoria,
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