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La presente invencidén se refiere a un procedimiento
para preparar nuevas aminodihidropiridinas, conteniendo azufre,
Utiles como medicamentos, especialmente como medios influencia-
dores de la circulacidn.

Ya es conocido que el 2,6-dimetil-4-fenil-l,4-dihidro=
piridin-3,5-dicarboxilato de dietilo se obtiene gi benciliden-
acetoacetato de etilo se hace reaccionar con 9,-amino-crotonato
de etilo o acetoacetato de etilo y amoniaco (Knoevenagel, Ber.
dtsch. chem. Ges. 31, 743 (1898)).

Agimismo es conocido.que determinadas 1,4-dihidropiri-
dinas presentan interesantes propiedades farmacoldgicas (F.
Bossert, W. Vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971)).

La invencidén se refiere 2 un procedimiento para prepa-

rar nuevas amino-dihidropiridinas de férmula I que contienen azu

fre y que se pueden representar por distintas formas tautdémeras

(a=c):
(0) R Q (o)n R n ( )n R 0
Rlzs | c-p4 R4 Rl/ |/ﬂ\ﬂ4 (1)

R3
(a) (b) (e)

donde R significa un resto arilo o un resto tienilo, furilo, pi-
rrilo, pirazolilo, imidazolilo, o¢xazolilo, isoxazolilo, tiaZo-

lilo, piridilo, piridac¢inilo, pirimidilo, piracinilo, quinolilo,

isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo o quinoxa- :

lilo, donde los restos arilo, al igual que los heterociclos,

contienen en caso dado 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes

del grupo fenilo, alquilo, algquenilo, alquinilo, alcoxi, alque-

noxi, alquinoxi, alquileno, dioxialquilino, haldgeno, trifluor-I
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metilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquilamine, nitro,
ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, carbonamido, sulfonamido o
SO -alquilo (m = O hasta 2), n representa 0, 1 ¢ 2, r* signi-
fica un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificada o ci-
5. clica, saturado o insaturado,alifédtico, que en caso dado estd
interrumpido en la cadena por 1 6 2 4tomos de oxigeno, o en el

cual un 4tomo de hidrégeno puede estar sustituido por un grupo

hidroxi o por un grupo fenoxi o fenilo, en caso dado sustituidoI
por haldgeno, cisno, amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, tri- i
10. fluormetilo o nitro, o por un grupo<%-, &— é gkpiridilo, 0 por E
un grupo amino, donde éste grupo amino en caso dado lleva hidrd%
geno y un sustituyente o bién dos sustituyentes iguales o di- 5
ferentes del grupo alquilo, alcoxi alquilo, arilo y aralquilo, ‘
¥y donde éstos sustituyentes en caso dado con el Atomo de nitrd-
15. geno forman un anillo de 5 hasta 7 miembros, que como ulterior
heterodtomo puede contener un dtomo de oxigeno, azufre o nitré-
geno, 0 significa un resto arilo que en cago dado contiene 1
hasta 3 sustituyentes iguales ¢ diferentes del grupo alguilo,
alcoxi haldégeno, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, amino,
20. alquilamino o nitro y R4 significa alquilo, arilo, aralquilo

0 el grupo ~0R5, donde R5 significa un resto hidrocarburo de

cadena recta, ramificada o ciclica, saturado o insaturado, que

en caso dado estd interrumpido en la cadena por 1 ¢ 2 4dtomos

de oxigeno, o en el cual un 4tomo de hidrégeno estd sustituido |
25, por un grupo hidroxi o por un grupo fenoxi o fenilo, en caso é
dado sustituido por halégeno, ciano, amino, alquilamino, alcoxi,
alquilo, trifluormetilo o nitre o por un grupo 92-, ﬁ— ¢ ‘Pi‘é

ridilo o por un grupo amino, pudiendo éste grupo amino llevar

I
en caso dado bién hidrégeno y un sustituyente o dos sustituyent%s

i

I

30. iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxialquilo, arilo y
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aralquilo, y donde éstos sustituyentes en caso dado forman con
el dtomo de nitrégeno un anillo de 5 a 7 miembros, que como ul-
terior heterodtomo puede contener un 4tomo de oxfgeno, azufre

0 nitrégeno, o por un grupe amino, que en caso dado estd sus-
tituido por 1 6 2 sustituyentes iguales o diferentes del grupo

hidrdgeno, alquilo, arilo o aralquilo; R2

amino y R3 el resto Ra, donde R8

significa el grupo
significa hidrdégeno, un resto
alquilo de cadena recta o ramificada, un Tresto arilo o un resto
aralquilo.

Los compuestos obtenidos segiin la presente invencién
mestran un fuerte efecto coronario y propiedades antihiperten-
sivas.

El procedimiento de la invencidn para preparar las
mievas dihidropiridinas comprende reaccionar compuestos de

iliden—(}-dicarbonilo de férmula IV:

4
COR
-~

R=-CH=C (V)
™~ cor3

donde R, R3 y 34 tienen el significado de arriba, con compues-

t08 de endiaminosulfonilo de férmula V:

H2N ~
| C=CE-S(0) -B" (v)
H2N
donde Rl'y n tienen el significado arriba indicado, en agua o

H

{

en disolventes orgdnicos inertes, |
i

Los nuevos derivados de 1,4-~dihidropiridina obtenidos;

seglin la presente invencién poseen valiosas propiedades farmacof
i
légicas. Debido a su efecto influenciador de la circulacidn se %

pueden emplear como agentes antiipertensivos, como vaso-dilata-

i
dores as{ como terapéuticos coronarios y se pueden considerar |
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por lo tanto como un enriquecimiento de la farmacia.
El procedimiento de la invencidén se puede representar

mediante el siguiente esquema de férmulas:

7
02 Cl N
CH HC G,cooc:H3 @—Ozs\/ 0000H3
C\ + . /C\ "‘HQO 2 N H3
e 0 CH
HéN H2 3

Segin el procedimiento de la invencién se hace reac-

cionar un compuesto de iliden- ~dicarbonilo de férmula IV:

i
!
0 |
!

(O oo [
R;//S\CH HC§§c’/,C\\R4 /[{iI;COR
coe b
i, I S
(v) (1v)

con un compuesto endiaminosulfonilo de férmula V para dar un

derivado de dihidropiridine de férmula X.

En la férmuls V, n representa 0, 1 6 2, esp301a1mentﬂ
2y R1 significa un resto hidrocarburo de cadena recta, ramlfi-}
cada o ciclica, saturado o insaturado, alifdtico, con hasta 8 !
4dtomos de carbono, especialmente con hasta 4 4dtomos de carbono,f
que en caso dado puede estar interrumpido en la cadena por un !
4dtomo de oxigeno, o en el que un dtomo de hidrégeno estd suse
tituido por un grupo hidroxi o0 por un grupo fenoxi o fenilo,
en caso dado sustituido por haldgeno, tal como fluor, cloro o
bromo, ciano, amino, mono- y dialquilamino en cada caso con 1 ai
2 4dtomos de carbono por grupo alquilo, alcoxi con 1 a 4 diomos ;

'
i

de carbono, alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluormetilq
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0 nitro o por un grupo of =, B= 6 X;piridilo, 0 POr un grupo
amino, pudiendo llevar éste grupo amino en caso dado bién hi-
drégeno y un sustituyente & 2 sustituyentes iguales o diferen—-
tes tes del grupo alquilo con hasta 4 dtomos de carbomo, alco-
xialquilo con hasta 4 4tomos de carbono, fenilo y aralquilo,
especialmente bencilo, y donde éstos sustituyentes forman en
caso dado con el £tomo de nitrégeno un anillo de 5 hasta 7
miembros, que como ulterior heterodtomo puede contener un 4tomo
de oxigeno, azufre o nitrégeno, donde el 4tomo de nitrégeno
adicional lleve un grupo hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
o0 por un resto arilo, especialmente un resto fenilo, que en caso
dado puede llevar 1 hasta 2 sustituyentes iguales ¢ diferentes,
siendo mencionados como sustituyentes alquilo de cadena recta ;
o ramificada con 1 hasta 4 4tomos de carbono, alcoxi con 1
haste 2 4tomos de carbono, halégeno, tal oomo fluor, cloro o
bromo, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, amino, mono- y
dialquilamino, en cada caso con 1 hasta 2 Atomos de carbono
por grupo alquilo o nitro.

Los compuestos de endiaminosulfonilo de férmula V,
empleados como productos de partida, no han sido descritos
hasta ahora pero se pueden obtener seglin métodos conocidos por
la literatura por reaceién de sulfonil acetatos de imida de

f8rmula XTI o bién XII:

(0), (0), (0),
Rl/S\C —_ Rl/S\CH + NH Rl’s\cni
C : N\ 9 B PN
v’ or? BN OR BN~ NE,
|
(X1) (X11) (V) |

(R9 = alquilo inferjor)

con amoniaco (véase, por ejemplo, S.R. Sandler y W. Kato, Org.
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Functional Group Preparations, Vol. III 205, y S. Acad. Press
1972).

Como ejemplos sean mencionados:
1l,l~diamino-2-metilsulfonil-etileno
1,l-diamino-2-n-butilsulfonil-etileno
1,l-diamino~-2-isopropilsulfonil~etileno
1l,1-diamino=-2«ciclopentilsulfonil=etileno
1,1l~diamino-2-(2-metoxietilsulfonil)~etileno,

1,1-diamino-2=-(2~dimetilaminoetilsulfonil)-etileno ;

1,1~-diamino~2~(2~(piperidino~-1)-etilsulfonil)=~etileno

1,1-diamino=2-(2=(N-bencil-N-metilamino)=-etilsulfonil)-etileno

1,l-diamino=-2~bencilsulfonil-etileno

1,1~diamino~2-(2~fenoxietilsulfonil)=-etileno
1,1-diamino~2~(2-piridil-4)-etilsulfonil)-etileno |
1,1l-diamino=2-fenilsulfonil~etileno [
1,l-diamino=2~(4-clorofenilsulfonil)=~etileno i
1,1-diamino=-2-(3-metilfenilsulfonilo)-etileno i
1,l-diamino~2-(4-metoxifenilsulfonil)-etileno
1,1-diamino=2=(4-nitrofenilsulfonil)=-etileno
1,l-diamino=2-(4-trifluormetilfenilsulfonil)-~etileno
1,1-diamino~-2-(3,4~diclorofenilsulfonil)-etileno
1,l-diamino=2~(3-cloro=4-metilfenilsulfonilo)=etileno.

En la férmula IV significa R representemente un

resto fenilo ¢ naftilo o un resto tienilo, furilo, pirrilo, pi-
razolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirie-
dilo, piridacinilo, pirimidilo, piracinilo, quinolilo, isoqui-
nolilo, indolilo, benzimidazelilo, quinazoilo o quinoxalilo.
Los heterociclos mencionados asi como especialmente el resto §

fenilo pueden llevar 1 6 2 sustituyentes iguales o diferentes,i

siendo mencionados como sustituyentes preferentemente fenilo, i
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alquilo de cadena recta 0 ramificada con 1 hasta 8, especial-
mente 1 hasta 4 Atomos de carbono, cicloalquilo con 3 a 7 4to=~
mos de carbono, alquenilo o alinilo con 2 a 6 4tomos de carbo-
no, especialmente 2 a 3 dtomos de carbono, alcoxi, preferente-
mente con 1 hasta 4, especialmente 1 a 2 4tomos de carbono,
alquenoxi y alquinoxi con 2 a 6, especialmente 3 a 5 4tomos de
carbono, dioximetileno, haldégeno, tal como fluor, cloro, bromo
o yodo, en especial fluor, cloro o bromo, trifluormetilo, tri-
fluormetoxi, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, mono- y
dialguilamino, preferentemente con 1 a2 4, especialmente 1 6 2
dtomos de carbono por grupo alquilo, carboxi, carbalcoxi, pre-
ferentemente con 2 a 4, 2 6 3 4tomos de carbono, carbonamido,
sulfonamido o SOm-alquilo, donde m representa un mimero de

0 hasta 2 y alquilo, preferentemente con 1 hasta 4, especial-
nente 1 6 2 4tomos de carbono; ¥y R4 significa preferentemente
un resto zlquilo de cadena recta o ramificada con 1l a 4 dtomos
de c¢arbono, un resto fenilo o bencilo o el grupo -ORS, donde
R5 significa un resto hidrocarburo de cadena recta, ramifica-
da, o ciclico, saturado o insaturado, con hasta 8 dtomos de
carbono que, en caso dado, estd interrumpido por un 4tomo de
oxigeno en la cadené, o en el que un Atomo de hidrégeno puede
estar sustituidopor un grupo fenoxi o fenilo, en caso dado
sustituido por haldégeno, tal como fluor, cloro o bromo, ciano,

amino, mono~ y diaslquilamino en cada caso con 1la& 2 4dtomos

de carbono por grupo alquile, alcaoxi, en cada caso con 1 hastaé
4 dtomos de carbono, alquilo, con 1 a 4 Atomos de carbono, ;
trifluormetilo o nitro, o por un grupo(Q—, P- é f=piridilo o §
por un grupo amino, pudiendo llevar éste grupo amino en caso i
dado bién hidrégeno y un sustituyenie o dos sustituyentes iguai

les o diferentes del grupo alquilo con hasta 4 dtomos de car- i
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bono, alcoxialquilo con hasta 4 dtomos de carbono, fenilo y
aralquilo, especialmente bencilo y donde éstos sustituyentes
forman en caso dado con el dtomo de nitrégenoc un anillo de 5
hasta 7 miembros, que como ulterior heterodtomo puede contener
un 4dtomo de oxfgeno, de azufre o de nitrdgeno, llevando el
dtomo de nitrégeno adicional un grupo hidrdégeno o un grupo

alquilo inferior, o por un grupo amino que, en casc dado, estéd

sustituido por 1 6 2 sustituyentes iguales o diferentes del
|

grupo hidrégeno, alquilo con hasta 4 4tomos de carbono, fenilo .
!
o bencilo. , i

R3 significa preferentemente hidrégeno, un resto al-|
i

quilo de cadena recta o ramificada con 1 hasta 4, especialmente

1l a 2 étomos de carbono, un resto fenilo o un resto bencilo. ‘
Ios compuestos de iliden- p ~dicarbonilo de férmula

IV empleados como productos de partida son conocidos por la

literatura o se pueden obtener segin métodos conocidos por la

literatura (véase, Org. Reactions XV 204 (1967)).
Como ejemplos seaﬁ mencionados:

bencilidenacetilacetona

&,Ib-dibenzoilestireno

2t-nitrovencilidenacetilacetona

2'=nitrobencilidenacetoacetato de metilo

3'-nitrobvencilidenacetoacetato de etilo

2'~trifluormetilbencilidenacetoacetato de n-butilo
2t'=cianobencilidenacetoacetato de isopropilo
Jtwcianobencilidenacetoacetato de ciclopentilo
2'-metilbencilidenacetoacetato de alquilo
2'-metoxibencilidenacetoacetato de propargilo
2'-propargiloxibencilidenacetoacetato de metilo

2'-ciclopropilmetiloxibencilidenacetoacetato de metilo



2'-clorobencilidenacetoacetato de 2-metoxietilo
3J'=clorobencilidenacetoacetato de 2-dimetilamincetilo
2'~bromobencilidenacetoacetato de 2-(piperidino~1l)-etilo
2t'~fluorbencilidenacetoacetato de 2-(N-bencil-N-metilamino)-etilo
5. 3'~trifluormetoxibencilidenacetoacetato de propilo
2'=etinilbencilidenacetoacetato de metilo
3'-azidobencilidenacetoacetato de etilo
4'-metoxicarbonilbencilidenacetoacetato de n-butilo
3'-metilsulfonilbencilidengcetoacetato de isopropilo
10. 3t-metilsulfonilbencilidenacetoacetato de ciclohexilo
2!'-nitrobencilidenacetoacetato de isobutilo
3J'=cloro~4‘'=nitrobencilidenacetoacetato de bencilo
4'-cloro-~3'-sulfamoilbencilidenacetoacetato de 4-clorobencilo !
3',4'~diclorobencilidenacetoacetato de 4-trifluormetilbencilo
15, 3t'-cianobencilidenacetoacetato de 2-fenoxietilo
2'-nitrobencilidenacetoacetato de 2~fenoxietilo
2t-nitrobencilidenacetoacetato de 2-~(piridil-2)-etilo

amida del dcido 3'-nitrobencilideacetoacético

amida del dcido 2'~trifluormetilbencilidenacetoacetatodimetilic
20. 2t-nitrobencilidenpropionilacetato de metilo
2'=cianobencilidenpropionilacetato de etilo
2'=trifluormetilbencilidenbenzoilacetato de metilo
3'-azidobencilidenr-U;fenilacetoacetato de metilo

o(-acetil-ﬁ~—(piridil-3)—acrilato de metilo

25. ol-acetil—f;-(quinolinil—4)—acrilato de 2-n-propoxietilo
c*-acetil—r:-(tionil—Z)-acrilato de etilo
A-acetil- | ~(furil-2)-acrilato de isobutilo.

Los compuestos de endiaminosulfonilo de férmula V [

se pueden emplear bién en forma libre o en forma de sus sales

30. (por ejemplo, como hidrohaluros). De las sales se liberan con
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agentes auxiliares bdsicos tales como preferentemente alcanola-
tos.

Como diluyentes entran en consideracién todos los
disolventes orgénicos inertes. Entre éstos se encuentran pre-
ferentemente los alcoholes, ftales como etanol, metanol, isoproe
panol, los éteres, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidro-

furano, glicolmonometiléter, glicoldimetiléter o dcido acético

glacial, dimetilformamida, sulféxido dimetilico, ace-l:onitrilo,l
piridina y hexametilfosforotriamida. :
Las temperaturas de reaccidén se pueden variar dentro;
de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20°C y i
150¢C, preferentemente a la temperatura de ebullicién del di- i
solvente correspondiente. j

Ia reaccién se puede realizar a presién normal o !
también a presidn mds elevada. Por lo general se trabaja bajo i
presién normal. l

En la realizacidén del procedimiento de la presen- ‘
te invencién se hace reaccionar 1 mol del compuesto de iliden—i
dicarbonilo de férmula IV con 1 mol de compuesto de endiemino- |
sulfonilo de férmula V (en caso dado después de liberarle de uﬁ

hidrohaluro con un agente auxiliar bdsico) en un disolvente

|
|
adecuado. El aislamiento y la purificacién de las sustancias i
de la presente invencién se efectia preferentemente separando ;
por destilacidén en vacio el disolvente, en caso dado, después i
de separar las sustancias insolubles, y el residuo obtenido ;
eristalino,en caso dado, despuds de haber enfriado con hielo,
se recristaliza en un disolvente adecuado.

Segin la seleccidn de las sustancias de partida se
pueden presentar los compuestos obtenidos segin la presente }

invencién en forma estercoisémeras, que se comportan al igual ;
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que figura e imagen (enantidmeros) o no se comportan como fi=-
gura e imagen (diasteredémeros). Tanto los ant{podas como las
formas racémicas asi como tembién las mezclas de diasterebme-

ros son obtenidos por la presente invencién. ILas formas racémi

cas se pueden, al igual que los diasteredmeros, separar en
forma conocida en los componentes estereoisémeros unitarios
(véase, por ejemplo, E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon
Compounds, Me Graw Hill, 1962).

Ademéds de los compuestos de la presente invencidén
mencionados en los ejemplos de obtencidén sean mencionados
especialmente los siguientes:
2-dimetilamino=i=(2'-nitrofenil)-5-metilsulfonil=6~amino=3,4=
dihidropiridin-3-carboxilato de etilo

2~pirrolidino-4=-(2'=nitrofenil)-S5-metilsulfonil-6-amino-3,4-di-

hidropiridin-3-carboxilato de metilo
2-di-n-butilamino-4-(2'=trifluormetilfenil)-5-metilsulfonil—~6-
amino=3,4-dihidropiridin-3~carboxilato de metilo

2-pirrolidino~4-(2'-trifluormetilfenil)~-5~metilsulfonil~f-aminp-

3,4=dihidropiridin=-3-carhoxilato de metilo
2-dimetilamino—4-(2'~cianofenil)-5-fenilsulfonil-6~amino~3,4«~
dihidropiridin-3-carboxilato de isopropilo
2-dimetilamino=4-(3'-nitrofenil)-5~(4~clorofenilsulfonil )=6-
amino-3,4-dihidropiridin-3=~carboxilato de metilo

2-metil~4-(2'~nitrofenil)-5-metilsulfonil~6-amino-1,4~-dihidro-

piridin-3~carboxilato de etilo |
2—metil—4-(2'—nitrofenil)-5-metilsulfonil-5~amino—1,4-dihidro-é
piridin-3~-carboxilato de isopropilo
2—meti1—4-(3'—nitrofenilJ-5-metilsulf0n11-6—amino-l,4—dihidro-;
piridin-3-carboxilato de ciclopentilo i

2-metil-4~(3'=-cianofenil )=5-metilsulfonil-6-amino-1,4-dihidro-
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piridin-3-carboxilato de (>~fenoxietilo '
2umetil—4e(2! =trifluormetilfenil)-5-metilsulfonil-6-amino-1, 4~
dihidropiridin-3-carboxilato de etilo
2-metil=4=(2'=clorofenil)-5-metilsulfonil=f=amino=1,4-dihidro«-
piridin-3-carboxilato de n-butilo
2-etil-4~(2'-nitrofenil)~5-fenilsulfonileb-amino-1,4~dihidro-
piridin-3-carboxilato de etilo
2metil=4~-(2'~cianofenil)=-5~fenilsulfonil~6~amino=-1,4~dihidro-

piridin-3-carboxilato de metilo

2-metile=d=(2'~bromofenil)~5~fenilsulfonil-6-dimetilamino=4,5-

dihidropiridin-3-carboxilato de etilo _
i

2-metil=4=(2!-metoxifenil)-~5-fenilsulfonil-6~-N-pirrolidino-4,5

dihidropiridin-3-carboxilato de etilo . ‘ s
2-metil-4—(3'~nitrofeni1)—5~feni1sulfonil-G-N—piperidino-4,5-;
dihidropiridin~3-carboxilato de metilo i
2-amino-4-(3'-nitrofenil)-5¥metilsulfoni1—6—metil—1,4—dihidro~
piridin~3-carboxilato de etilo
2—amino-4—(2'—nitrofenil)-5—metilsu1fonil—6-metil—l,4-dihidr07
piridin-3-carboxilato de metilo

2-amino-4~(3'-nitrofenil)=5-etilsulfonil-6-metil-1,4~dihidropi-
ridin-3-carboxilato de metilo E

i
2-amino-4—~(2'-nitrofenil)~5-metilsulfonil-6-metil~1,4~dihidro-
piridin-3-carboxilato de isotutilo E
2memino-4-(2!~nitrofenil)-5-isobutiloulfonileb-metil-1,4~di- |

1
!

hidropiridin~-3-carboxilato de metilo ;
2-amino-4=(2' ~trifluormetilfenil)-5-etilsulfonil-6-metil-1,4
dihidropiridin-3-carboxilato de etilo :
2—amino—4-(3'-Cianofenil)—S—metilsulfonil—S-metil~1,4~dihidro%
piridin-3-carboxilato de etilo 5

2—amino-4-(2'~clorofenil)—S-metilsulfonil-s-metil—l,4-dihidro{
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piridin-3~carboxilato de etilo
2-amino-4-42'-metoxifenil)-S-metilsulfonil-6~metil-1,4=dihi-
dropiridin-3-carboxilato de isopropilo

2-amino-4-(piridil=2)=5-etilsulfonil-6-metil-1,4-dihidropiri

din-3-carboxilato de etilo.

De especial importancia son:
las amino-dihidropiridinas de férmula I, donde R significa
un resto fenilo, que en caso dado estd sustituido por nitro,
ciano, halégeno, tfifluormetilo, alquilo o alcoxi, en cada
caso con 1 hasta 4 dtomos de carbono‘'o un resto piridilo;

n representa 0 ¢ 2;
R1

significa alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono o fenilo, qu?
en caso dado estd sustituido por halégeno;
R2 N R3 son distintos entre si{ y en cada caso significan amino,
alquilo con 1 a 2 dtomos de carbono o dialquilamino en cada
caso con 1 a 2 dtomos de carbono en el grupo alquilo;

R* significa el grupo -CR?, donde R’ significa alquilo de ca~
dena recta, ramificada o ciclico con hasta 6 ftomos de carbong,
o donde R5 gignifica un resto alcoxi con hasta 4 4tomos de
carbono o un resto bencilo.

Los nuevos compuestos son sustancias utilizables
como medicamentos. Tienen un espectro de eficacia farmacold
gica amplioc y miltiple.

En detalle, en experimentos con animales se pudie-
ron demosirar los siguientes efectos principales:

1) Los productos producen, en administracién parenteral., oral!
¥y perlingual una clara dilatacién de los vasos coronarios
de largs duracidn.

Este efecto sobre los vasos coronarios se refuerza por un

efecto simultdneo aliviador del corazén similar.al nitrito
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2)

3)

4)

5)

dos, debido a éstas propiedades, especialmente para la profi-
laxia y terapia de las enfermedades cardiacas isquemicas agu~|
das y crénicas en el mds amplio sentido, para la terapia de

la alta tensién, asi como el tratamiento de las perturbacio-

nes en el riego sanguineo cerebral y periférico.

- 14 -

Influencian o bien varian el metabolismo cardiaco en el
sentido de un ahorro de energia.

Ia excitabilidad del sistema dormador de irritacién y con=-

ductor de exitacién dentro del corazén se reduce, resultan
do un efecto antivibratil demostrable en dosis terapéuti-
cas.

Se reduce fuertemente el tono de la musculatura lisa de loF

vasos bajo el efecto de los compuestos, Este efecto espas-

molitico de los vasos se puede presentar en todo el siste-

ma de vasos o manifestarse mds o menos aislado en zona .
]

de vasos circunscritas (tal como, por ejemplo, en el siste%
ma nervioso central).

Los compuestos reducen la presidn sanguinea de los animaleé
normoténicos e hierténicos y se pueden emplear por lo tan-
t0 como medios antihipertensivos.
Los compuestos tienen un efecto fuertemente musculo-espas-'
molitico, que se destacan en la musculatura lisa del esté-
mago, del tracto digestivo, del tracto urogenital y del
sistema respiratorio.

Los compuestos de la presente invencidn son adecua-

las nuevas susiancias activas se pueden transfor-

mar en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como

tabletas, cdpsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles,

Jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones empleando exciL

pientes o disolvente inertes, no téxicos, farmacéuticamente
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adecuados. Aqui deberd encontrarse la sustancia terapéuticamen-
te activa en una concentracién de unos 0,5 hasta 90 % en peso
de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean suficien-
tes para alcanzZar el margen de dosificacidn indicado.
5 Les formulaciones se obtienen, por ejemplo, alargan-
do las sustancias activas con disolventes y/o excipientes, en
caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de dispersién,
donde, por ejemplo, en el caso de emplear una agua diluyente
en caso dado se pueden utilizar disolventes orgdnicos como
10. agentes disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados como ejem-‘
plo:
agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales éomo-parafinas
(por ejemplo, fracciones de petrdéleo), aceites vegetales (por
15. ejemplo, aceite de cacahuete y de sésamo), alcoholes (tales
como alcohol etilico, glicerina), glicoles (por ejemplo, pro-
pilenglicol, polietilenglicol), excipientes sélidos tales
como por ejemplo, minerales naturales molturados (por ejemplo
caolinas, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos mol-
20. turados (por ejemplo, dcido silicico altamente disperso, si-
licatos), azicares (por ejemplo, azucar de cafia, lactosa y
glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes no ioné-
genos y anidnicos (por ejemplo, éster de decido graso polio-

xietilénico, éter de alcohol graso polioxietilénico, alquil-

25. sulfonatos y arilsulfonatos), agentes de dispersién (por ejem-

: i
plo, lignina, deslixiviaciones sulfiticas, celulosa metilica, |
fécula y polivinilpirrolidona) y lubrificantes (por ejemplo, i

estearato de magnesio, talco, dcido estearinico y sulfato

|

|

i

1auxilico sédico). ‘
|

[

30. La aplicacidén se efectda en la forma usual, pre-



ferentemente por via oral & parenteral, especialmente por via perlin-
gual o intravenosa. En el caso de aplicacion oral pueden contener las
tabletas naturalmente ademids de los excipientes mencionados, también
aditivos, tales como citrato sddico, carbonato de calcio y fosfato

Se. |dicdleico Juntos con distintos aditivos, tales como féculas, prefe-
rentemente fécula de patata, gelatina y similares. Ademds se pueden
emplear simultaneaments lubrificantes, tales como estearato de mag-
nesio, laurilsulfatb gddico y talco para formar las tabletas. Bo el
caso de las suspensiones acuosas y/0 elixires, destinadas para apli-
10. |caciones orales, se pueden mezclar las sustancias activas, ademis

de con los agentes auxiliares arriba menclionados con diatintos mejo-
radores del sabor & colorantes.

Para el camo de aplicacidén parenteral se pueden
smplear soluciones de las sustancias activas utilizando nmateriales
15, {excipientes liquidos adecuados. '

Por lo general ha demostrado ser ventajoso admi~-
nistrar en la aplicacién intravenosa cantidades desde unos 0,01
hasta 10 mg/kg, preferentemente unos 0,05 hasta 5 mg/kg de peso
corporal por dia para lograr resultados eficaces y en la aplicacién
20, {oral asciende la dosificacidén 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 4 bién la clase de la via de apli-
25 |cacidn, pero también en base de la clase del animal y de su compor=
tamiento individual con respecto al medicamento 6 bién de la clase
de formulacién y del momento & bién del intervalo en que se efectua
la administracidén. Asi en algunos casos pueden ser suficientes canw

tidades inferiores a la cantidad minima mencionada, mientras en otros

30+ |casos se ha de sobrepasar la cantidad mixima mencionada. En el caso
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de una aplicacidén de mayores cantidades puede ser recomenda-
ble repartir ésta en varias dosis individuales durante el dfa
Para la aplicacidén en la medicina humana se he previsto el
mismo margen de dosificacidn. En forma correspondiente vale
también aqui lo arriba expuesto.

Ejemplos de obtencién

Ejemplo 1

2-metil=4=(2'-nitrofenil)~5~fenilsulfonil-6=amino~

1,4~dihidropiridin-3~cartoxilato de metilo

A una suspensién de 12,5 g (50 mMoles) de 2'=nitro-
bencilidenacetoacetato de metilo y 11,7 g (50 mMoles) de hi-
drocloruro de l,l-diamino-2-fenilsulfoniletileno en 50 cc de
etanol se gotea a temperatura ambiente una solucidén de 1,15 g
(50 mMoles) de sodio en 50 cc de etanol. A contimuacién se
calienta la mezcla de reaccidn durante 6 horas bajo nitrdgeno
hasta hervir, se filtra en caliente y el filtrado se concen-
tra en vacio hasta sequedad. El residuo se suspende en etanol
se separa por succidn y se recristaliza en etanol.

Punto de fusidn: 2419C; Rendimiento: 11,4 g (53 %).

Ejemglo 2
NO

CH
055 o %
2 C00 CH'\\CH

o 3
HpN T CH3

.
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Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 3'-nitrobencilide-
nacetoacetato de isopropilo e hidroclorure de 1,l-diamino-2-
fenilsulfoniletileno en etanol el 2-metil~d4=(3'~nitrofenil)=5-
fenilsulfonil-6-amino-l,4-dihidropiridin-3~carbvoxilato de iso—
propilo del p.f.: 1852C (etanol).
Rendimiento: 49 % de la teoria. '

Ejemplo 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 3'~nitrobenci1i—!
denacetoacetato de isopropilo e hidrocloruro de 1,l~diamino-
fenil)-S—(4"—clorofenilsulfonil)—6-amino-1,4-dihidropiridin~3J
carboxilato de isopropilo del p.f.: 2222C (etanol).
Rendimiento: 40 % de la teoria.

Ejemplo 4
NO

E::r’ 2

- OZW C00~CH,~CH,~0CH,

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 3'-nitrobencili=

denacetoacetato de 2-metoxietilo e hidrocloruro de l,l-diami-f
no-2-fenilsulfonil-etileno en etanol el 2-metil=~4-(3'-nitro-
fenil)-5-fenilsulfonil-6-amino-1,4-dihidropiridin=-3-carboxi-

lato de 2-metoxietilo del p.f.: 1602C (etanol).
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Rendimiento: 54 % de la teoria.

Ejemplo 5
NO,
@-ozs coo—cn;@
| |
N
HoN ~ 7y CH,

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 3'-nitrobencili-
denacetoacetato de bencilo e hidroclorurc de 1,l-diamino-2-fe-
nilsulfonil-etileno en etanol el 2-metil-4-(3'-nitrofenil)-5-
fenilsulfonil-f-amino-l,4-~dihidropiridin-3~carboxilato de ben-
cilo del p.f.: 2179C (etanocl).

Rendimiento: 47 % de la teoria.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
sugceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

ren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencidén de amino-dihidro+

piridinas de férmula:

(0, R 9 ® D

5" c-r4 ré

2 | I\R3 N-Ng3 I
H
(a) (b) (c)

donde R significa un resto arilo o un resto tienilo, furilo, ;
!

pirrilo, piraszolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tia-,

zolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, quino-g
lilo, isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo o i
quinoxalilo, donde el resto arilo, asi como los heterociclos !
contienen en czso dado 1 a 3 sustiftuyentes iguales o diferen- 2
tes del grupo fenilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquenoxi, algquinoxi, alquileno, dioxialquileno, halégeno,

trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino,alquilamino, i
nitro, ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, carboxilamido, sulfo<
namido o S0, ~alquilo (m = 0a2), nrepresenta 0, 1 6 2, rt
significa un resto hidrocarburo alifdtico, saturado o insatu-

rado, de cadena recta, ramificada o ciclica, que en caso dado

estd interrumpido por 1 6 2 dtomos de oxigeno en la cadena,

[
0 en el que un dtomo de hidrégeno puede estar sustituido por E
un grupo hidroxi o un grupo fenoxi, en caso dado sustituido ‘

por haldégeno, ciano, amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, i

i

trifluormetilo o nitro, o un grupo feniloxi o por un grupo /-,

%- 6 )=piridilo o por un grupo amino, donde este grupo amino ;

lleva bien hidrégeno y un sustituyente o dos sustituyentes igue~
les o diferentes del grupo alquilo, alcoxialquilo, arilo y |
aralquilo, y donde estos sustituyentes forman en caso dado coni
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forman en ecaso dado con el dtomo de nitrdgeno un znillo de § a

-2] =
el 4dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 a 7 miembros que, como
ulterior heterodtomo puede contener un 4tomo de oxigeno, de
azufre o de nitrégeno, o por un resto arilo, que, en caso dado
contiene 1 a 3 sustituyentes iguales o diferenies del grupo
alquilo, alcoxi, haldgeno, ciano, trifluormetilo, trifluor-
metoxi, amino, alquilamino o nitro, y R4 significe alquilo,
arilo, aralquilo o el grupo -ORS, donde R5 significa un resto
hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena recta, ramifica-
da o ciclica, que en caso dado estd interrumpida por 1 6 2
dtomos de oxfgeno en la cadenz, 0 en el que un dtomo de hidré-
geno estd sustituido por un grupo hidroxi o un grupo fenoxi,
en caso dado sustituido por haldgeno, ciano, amino, alquila-
mino, alcoxi, alquilo, trifluormetilﬁ o nitro, o grupo fenilo
0 DPOT Un grupo p=, ﬁ- é ULpiridilo, 0 por un grupo amino, don-
de este grupo amino en caso dado lleva hidrdégeno y un sustitu-
yente o dos sustituyentes iguales o diferentes del grupo alqui=+

lo, alecoxialquilo, arilo y aralquilo y donde estos sustituyentes

7 miembros que, como ulierior heterodtomo, puede contener un
dtomo de oxigeno, de azufre o de nitrégeno, o significa un

grupo amino que en caso dado estd sustituido por 1 6 2 susti-

tuyentes iguales o diferentes del grupo hidrégeno, alquilo,

|
i
|
|

de cadena recta o ramificada, un resto arilo o un resto aral- |

arilo o aralquilo; ¥y R2 significa el grupo amino y R3 signifi=-

8

ca el resto RB, donde R~ significa hidrégeno, un resto alquilo

quilo; caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos de
iliden=~ % -dicarbonilo de férmula IV:
cor* )
Iv
R-CH=C
~ cor’

donde R, R3 Yy R4 tienen los significados de arriba, con com-
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puestos de endiaminosulfonilo de férmula V:
N
BN

HoN

c=CH-5(0) -B' (V)

donde Rl

¥ n tienen los significados de arriba, en agua o en
disolventes orgédnicos inertes, a temperaturas entre 20 y 150¢C,
con preferencia a la temperatura de ebullicién del disolvente

empleado.

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

Esta llemoris consta de 22 hojas escritas a méquina

por una sola cara.

Madrid, 6 JuL. 1o

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.-
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