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PﬁOCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2-AMINO-4 H-PIRANOS.

Tolicifante BAYER AKTIENGESELLSHAFT, entjded alemena, re-
sidente en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Fe-

deral Alemana.

La presente invencidén se refiere a un procedimien-
to para preperar nuevos 2-amino-4 H-piranos, dtiles como
medicamento, especialmente como medio coronario y antihi-

pertensivo.

Ya se conoce que la reaccién de compuestos de car-
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bonilo , A -insaturados con enaminad conduce & 2,3-&A7AEE")
ey ,f\vq

dro-4 H-piranos, por ejemplo,

(véese I.V. Lewis, P.L. Myers, M.I. Readhead, J. Chem. Soc.
C 1970, 771). BEn forma similar reaccionan las inaminas
(J. Fiecini, A. Krief, Tetrahedron Letters 1969, 1.427).

Sobre un posible efecto inflqenqia?or'de la circular
cidén de estos 4 H—piranbs no se ha dado nada a conocer has-
ta ahora.

Asimismo es conocido que la reaccién de 4-nitrobenzi-
llden-acetllacetona con cianuro potdsico en medio alealino

suministra el 3¢acet11 5-amino~2-metil- 4-(p-n1trofen11)-fu—

rano (véase esquema de férmulas)

"H——CH-COCH3

|

. NC 0=C~CHgy
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(véase I.P. Swerd, J. Chem, Soc. C, 1970, 1,916).

Se ha descubierto ahora que los nuevos 2-amino-4 H-pi-

ranos de férmula I

| . 1
R6/\0 g 'N//R

gl

1 y R2 son hidrégeno, R3 significa un resto,car~-

4

en la que R
balcoxi con 1-4 dtomos de carbono,, R’ significa un resto
fenilo con 1 6§ 2 sustituyentes elegidos entre nitro y halé-
geno, R5 significa un resto alquilo o un resto alcoxi, en
cada caso con l-4 dtomos de carbono y R6 significa un resto
alquilo con 1-4 dtomos de carbono, tienen un fuerte efecto

coronario y propledades antihipertensivas.
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nar compuestos dicarbonilicos q_,}? ~insaturados de férmu-

la II.

~_ CoR? 1
R'CH = C ' II

N’

COR™ -

en la que R4, R5 y R6 tienen el significado arriba indica-

do, con ésteres de dcido cienacético de férmula III

R7-CH,~CN III

en la que R3 tiene el significedo arriba indicado, en pre-
sencia de disolventes orgénicos inertes y, en caso dado, de i
bases, a una temperatura entre 10 y 200¢C,

Los 2~-amino-4 H-piranos de férmula I segin la presen-
te invencidn se caracterizan por un fuerte efecto vasodila-
tador de larga duracidén. Hasta shora no se conocia ningin
efecto farmacéutico en tales 2-amino-4 H-piranos. Las sus-
tancias de. la presente inveneidn representan nuevos medios
para el tratamiento de enfermedades circulatorias y por lo
tanto se han de considerar como un enriqﬁecimiento de la far+
macia. 4 |

Empleando 3'-nitrobenzilidenacetoacetato de metilo y
clanacetato de etilo como productos de partida, el procedi-

miento de la invencidn se representa’ por la siguiente ecua-

¢idn:
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Como compuestos dicarbonilicos q, # -insaturados, uti
lizable segin la presente invencién, de férmula II, se pue-
den mencionar: ;

Benzilidenacetoacetato de metilo, etilidenacetoaceta-

to de metilo, isopropilidenacetoacetato de metilo, 2'—nitr03:

- benzilidenacetoacetato de metilo, 2'-nitrobenzilidenacetil-~

acetona, benzilidenacetilacetona, 3'-nitrobenzilidenaceto;
acetato de metilo, 3'-nitrobenzilidenacetoacetato de propar-
gilo, 3'-nitrobenzilidenacetoacetato de alilo, 3‘'-nitroben-
zilidenacetoacetato de 4 -metoxietilo, 3'-nitrobenziliden-
acetoacetato de /Q-etoxietilo, 3'-nitrobenzilidenacetoaceta~
to de isopropilo, 3'-nitrobenzilidenacetilacetona, 4'-nitro-
benzilidenacetilacetona, 4'~nitrobenzilidenacetoacetato de
_/;~propoxietilo, 4'-nitrobenzilidenacetoacetato de n-propi-
lo, 3'-nitro-6'-clorobenzilidenacetoacetato de metilo, 2'-
cianobenzilidenacetoacetato de metilo, 2'~cianobenziliden-
acetoacetato de metilo, 2'-cianobenzilidenacetoacetato de

etilo, 2'-cianobenzilidenpropionilacetato de etilo, 3'-cia-
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lidenacetilacetona, 3‘-nitro-4'—clorobenzilidenacetoacetato l

de t-butilo, 3'-nitro-4'-clorobenzilidenacetoacetato de me-
tilo, 2'-nitro-~4'-metoxibenzilidenacetobcetato de metilo,

21-ciano~4'-metilbenzilidenacetoscetato de etilo, 2'-metil-
mercaptobenzilidenaéetoacetato de isopropilo, 2'~sulfonil-

metilbenzilidenacetoacetato de etilo, 2'-sulfonilbenziliden-

metilacetoacetato de alilo, 4-sulfonilmetilbenzilidenazeto- |
acetato de etilo, (1'-naftiliden)-acetoacetato de metilo, |
(1'-naftiliden)-acetoacetato de etilo, (2'-naftiliden)-aceto+
acetato de etilo, (2'-etoxi-l'-naftiliden)-acetoacetat) dé
metilo, (2'-metoxi-l'-naftiliden)-acetoacetato de etilo,
5’—brémo—(l'-naffiliden)-acetoacetato de metilo, (2'-quino-
lil)—ﬁetilidenacetoacetato de metilo, (4'-quinolil)-metili-
denacetoacetato de etilo, (8'-quinolil)-metilidenacetoaceta-

to de etilo, d -piridilmetilidensacetoacetato de metilo,

A -piridilmetilidenacetoacetato de etilo, « -piridilmetil-
idenacetoacetato de alilo,  -piridilmetilidenacetoacetato
de eiclohexilo, A -piridilmetilidenacetoacetato de 4 —meto;
xi-etilo, Y -piridilmetilidenacetoacetato de metilo, 6-me- i
til- o -piridilmetilidenacetoacetato de etilo, (2'-tenil)- %
metilidenacetoacetato de etilo, (2°'-furil)-metilidenaceto- {
acetato de alilo, 3'-nitrobenzilidenpropilacetato de etilo, %

¢« =piridilmetilidenpropionilacetato de etilo, « -piridil- t
metllldenproplonllacetato de metilo, a.—p1r1d11met1116enace—§
tllacetona~2 -, 3'- 6 4'~metoxibenzilidenacetoacetato de i
etilo, 2'~, 3'- 6 4'-metoxibenzilidenacetilacetona, 2'-meto—i
xibenzilidenacetoacetato de alllo, 2'-metoxmbenz111denaceto-i
acetato de alilo, 2'-metoxibenzilidenacetoacetato de propar-

gilo, 2'-metoxibenzilidenacetoacetato de B -metoxietilo, 2'- 1
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denacetoacetato de metilo, 3',4',5'-trimetoxibenzilidenace-~

toacetato de alilo, 2'-metilbenzilidenpropionilacetato de

metilo, 2'-, 3'- 6 4'-metilbenzilidenacetoacetato de etilo,
2'-metilbenzilidenacetoacetato de /4 -meétoxietilo, 2'-metil-
benzilidenacetoacetato de & -propoxietilo, 2'-metilbenzili-

denacetoacetona, 3',4'-dimetoxi-5'-bromobenzilidenacetoace~

tato de etilo, 2'-, 3'- & 4'-cloro/bromo/fluorbenzilidenace-

toacetato de etilo, 2'-fluorbenzilidenacetoacetato de feti-
lo, 3';clorobénzilidenacetilacetona, 3'-clorobenzilidenpro-
pionilacetato de etilo, 3'-clorobenzilidenacetoacetato de
etilo, 2'-clorobenzilidenacetoaceiato de alilo, 2'-, 3'- §
4'~trifluormetilbenzilidenacetoac ‘tato de isopropilo, 3'=
trifluormetilbenzilideﬁacetoaceta:o de metilo, 2'-carboeto-
xibenzilidenacetoacetato de etilo 3'~carboximetilbenzili-
denacetoacetato de metilo, 4'-car oximetilbenzilidenacuto-
acetato de alilo.

Como cianocacetatos de férmula III utilizables éegdn

la presente invencién, se pueden mencionar:

i
l
!
|
|
|
;

Cienacetato de etilo, cisanacetato de metilo, cianacetgi
H

to de propilo, cianacetato de isopropilo, cianacetato de bu- .

tilo, cianacetato de alilo, cianacetato de propargilo, cia-
nacetato de S -metoxietilo.

Como diluyentes entran en considefacién todos los di-
solventes orgénicos inertes.

Entre éstos se encuentran, por ejemplo, los alcoholes
tales como metanol, etanol, propanol, los éteres tales como
dioxano y dietiléter, los hidrocarburos tales como c¢iclohe-
xano, benceno, tolueno, xileno; preferentemente se trabaja

en tolueno (procedimiento a) o etanol (procedimiento b).

i
'

|
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un amplio mérgen. Por lo general se trabaja entre 10 y 200¢
C, preferentemente entre 20 y 18020, especialmente a la tem-
neratura de ebullicidén del disolvente. .

En la realizacién del procedimiento de la presente in-
vencién se emplean las sustancias que participan en la reac-
cién, en cada caso, en cantidades molares.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas, adé-
més de las mencionadas en los e jemplos de obtehéién, las si-
guientes:

a) 2-amino-6-metil-4-(2'-nitrofenil)-4 H-pirano-3,5-dicar-
boxilato de dietilo,

b) 2-amino-6-metil-4-(2'-nitrofenil)-4 H-pirano-3,5-dicar-
boxilato de 3-etilo y 5-metilo,

¢) 2-amino-6-etil-4-(3'-nitrofenil-4 H-pireno-3,5-dicarbo-
xilato de dietilo.

d) 2-amino-6-metil-4-(3tnitro-6'-metoxifenil)-4 H-pirano-~
3,5-dicarboxilato de dietilo.

e) 2-amino-6-metil-4-(2'-trifluormetil-4’'-nitrofenil)-4 H-
pirano-3,5-dicarboxilato de 3-etilo y S5-metilo.

f) 2-amino-6-metil-4-(3'-nitro-6'~metilmercaptofenil)-3,5-
dicarboxilato de dimetilo,

g) 2-amino-6-metil-4-(3'-cianfenil)-4 H-pirano-3,5-dicar-
boxilato de 3-alilo y S5-etilo.

h) 2-amino-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-4 H-pirano-3,5-dicerbo-
xilato de 3-etilo y S-ciclohexilo.

i) 2-dimetilamino-3-metil-6-etil~4-(3'-carboetoxifenil)-4
H-pirano-5-carboxilato de etilo.

k) 2-dietilamino-3-gtil-6-metil-4-( & =piridil)-4 H-piranos-

S5-carboxilato de isopropilo.
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no-5-carboxilato de etilo.

m) 2-dietilamino-3-fenil-6-metil-4-(2'-trifluormetilfenil)-

4 H~pirano-S5-carboxilato de etilo.
n) 2-dietilamino-3,6-dimetil-4-(2'-naftil)-4 H-pirano-5-car-
boxilato de isopropilo.

o) 2-dietilamino-3,6-dimetil~-4-(4'-quinolil)-4 H-piraro-5-

carboxilato de etilo.
p) 2-dietilamino-3-etil-6-metil-4-(3,4,5~trimetoxifenil)~4 |
H-pirano-9-carboxilato de alilo. |

Los nuevos compuestos son gustancias utilizables como
medicamentos. Tienen un amplio y miltiple espectro de efi-
cacia farmacolégica. En detalle se pudieron demostrar, .en
experimentos con animales, los siguientes defectos principe-
les:
1) Los compuestos producen en administracidén parenteral, oral
o perlingual una clara dilatacién de los vasos coronarios de
larga duracién.  Este efecto sobre los vasos coronarios se
refuerza por un efecto aliviador del corazén simulténeo, si-
milar al nitrito.

Influencian, o bien varifan, el metabolismo cardiuco
en el sentido de un aherro de energla.

2) Los compuestos reducen la presidn sanguinea en los anima-

les normoténicos e hipertdénicos y,‘pbr lo tanto, se pueden |
emplear como medios antihipertensivos. ;
3) Se reduce la excitabilidad de los sistema formadores de
irritacién y conductores de excitacidén dentro del corazdn .
resultando en dosis terapduticas un efecto antifibrilatorio |
demostrable. |

4) E1 tomo de la musculatura lisa de los vasos se reduce
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fuértemente bajo los efectos de los compuestos. Este efc.-

to espasmélitico de los vasos puede presentarse en todo el
sistema de vasos o manifestarse mds o menos aislado en zones
de vasos circunscritas (tal como, por:ejemplo, en el siste-
ma .nervioso central). :

5) Los compuestos tienen efectos muscular~espésméliticos
fuertes que se aprecian en la muscglatura lisa del estémago,
el tracto intestinsl, el tracto uroéenital y el sistema res-
piratorio.

6) Los compuestos influencian el nivel de colesterina o bien
de 1lipidos de la sangre.

Los nuevos compuestos se pueden transformar en forma
conocida en las formulaciones usuales, tales como tabletas,
cédpsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles, jarabes,
emulsiones, suspenéiones, y soluciones, empleando materiales
de carga o disolventes, inertes, no téxicos, farmacéutica-
mente adecuados. El compuesto terapéuticamente eficaz se em-
pleard, en cada’caso, en una congentracién de aproximadamen=-
te un 0,5 & 90 % en peso de la mezcla total, es decir, en
cantidades que son suficientes para alcanzar el nivel de do-
sificacidén indicado,.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, mediante
mezclado de las sustancias activas con disolventes y/o sus-

tancias excipientes, en caso dado utilizando emulsionantes

~ y/o dispersantes, empledndose, por ejemplo, en el caso de

utilizar asgua como diluyente, en caso dado, disolventes or-:
génicos, como disolventes auxiliares.

Como adyuvantes sean mencionados, por ejemplo: agua;
disolventes orgéniéos no téxicos, tales como parafinaes (frac-|

ciones de petréleo crudo), aceites vegetales (por ejemplo,
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aceite de cacahuete/sésamo), alco oles (por ejemplo, alco-

hol etilico, glicerina), glicoles (por ejeﬁplo, pro%ilengli-;
col, polietilenglicol), excipientcs s@lidos, por ejémplo;
m;perales naturales molturados (2:r ejemplo, caolinas, ar-
cillas, talco, creta), minerales cintéticos molturados (por

e jemplo, dcido silicico 4ltamente disperso, silicatos), azi-

car (por ejemplo, azdcar de cafia, lactosa y glucosa), emul- §
sionantes, tales como emulsionentes no iondégenos y anidni- :
cos (por ejemplo, éster polioxietilédnico de 4cido graso, éterg
polioxietilénico de alcohol grasé, alquilsulfonatos y aril- g
sulfonatos) agentes de dispersién (por ejemplo, lignina, des g
lixiviaciones sulfiticas, féculas y polivinilpirrolidona) y ;
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, &ci- é
do estearinico, laurilsulfato sédico).

La aplicacién se efectda en la forma usual, preferen-

venosamente. Fn el caso de aplicacién oral pueden contener

. ]
temente oral o parenteral, especialmente perlingual o intra- |
i
|
las tabletas naturalmente, ademds de; 1¢9s excipientes mencio- |

‘ [

nados, también aditivos tales como citrato de sodio, carbo-
nato cdlcico y fosfato dicdlcico junto con distintos aditi-

vos tales como fécula, preferentemente fécula de patata, ge—;
|

latine y similares. Asimismo puedén emplearse simulténeamen-
|

te lubficantes, tales como estearato de magnesio, laurilsul- i
fato sédico y talco, para la fabricacién de las tabletas. En
el caso de suspensiones acuosas y/o elixires que estén des- |
tinados a aplicacién oral, pueden mezclarse las sustancias
activas, ademds de con los adyuvantes arriba mencionados,

: . |
con distintos mejoradores del sabor o colorantes. En el ca- '

so de aplicaciones parenterales se pueden emplear soluciones ;
e ‘qs . . !
de las sustancias activas utilizando materiales y excipien-
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tes liquidos adecuados.

Por lo general ha demostrado se} ventajoso administrar,
en aplicacidn intravenosa, cantidades desde unos 0,005 a 10
mg/kg preferentemente 0,02 a 5 mg/kg de peso corporal por
dia para lograr resultados eficaces y en aﬁlicacidn oral as~
cendiendo la dosificacidn aproximaaamente a o,la SO-mg/kg,
p#eferentemente 1 a 30 mg/kg de peso corporal pof éia.

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser:neceaério vas
riar las cantidades mencionadas y éstb en dependencia del
peso corporal de animal de ensayo o blen de la clase de la
via de aplicacidn, pero tembién a base de la clase del ani-
mal y su comportamiento individuel coh relacidn al medica-
mento, © bien de la clase de su formulacidn y el momento o
bien intérvalo en el que se realiza la administracién. Asi,
en algunos casos, puede ser suficiente menos de la cantidad
minima mencionada, mientras que en otros casos se ha de so-
brepasar el limite méximo mencionado.. En él c396 de aplicar
cantidades mayores pudiera ser récomendable repartir ésias
en dosis individuales durante el dia.

Para la aplicacién en la medicina humena se ha previs-
tb el mismo mérgen de'dosificacién. Er forma correspondien-
te vale aqui lo arriba expuesto.

El efecto coronario se representa en forma ejemplar

en la tabla I.

Tabla I
Ejempio de obtencién Aumento claramente apreciable de
la saturacién de ongeno en el
N9 seno_coronario
Dosis Duracién del efecto
1 0,5 mg/kg i.v. 90 min

4 0,5 mg/kg i.v. 30 min
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Ejemplo de obtencién Aumento claremente apreciaby. de
la saturacién de oxigeno en el
N¢ : seno_coronario :
DBsis Duraeién del efecto

6 5,0 mg/kg ilv. 20 min
El efecto corbnario se determiné en perros bastardos
con céracter cardiaco, narcotizados, mediante medicidn del
sumento de saturacién de oxigeno en el seno coronario.
El efecto de la presidén sanguinea de algunos compues-
tos segun la presente invencién se aprecia en la tabla II.
Le dosis indicada en la columna 5 se refiere a una dig

minucidén de la presién sanguinea en la rata de alta tensidn

de como minimo 15 mm Hg.

d

Tabla I1
Ejemplo de Toxicidad en el Disminucién de la presién
obtencidn ratén mg/kg sanguinea rata de alta

Ne per os presién mg/kg per os

1 a partir de 1,0

7 a partir de 3,0

9 a partir de 3,0

Ejemplos de obtencién
Ejemplo 1




10

15

416088

| 4 :
26,3 g de 3-nitrobenzilidenacetoa-etato de etilo, 11,3 g de

cianacetato de etilo y 2 cc de pireridina en 100 ec de etanocl
se obtuvo el 2-amino-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-4 H-pirano-
3,5-dicarboxilato de dietilo del p.f. 1612C (etanol).

Rendimiento: 63 % (e la teoria,

Ejemplo 2

Después de hervir durante 4 horas una solucidn de 24,9
g de 3'-nitrobenzilidenacetoacetato de metilo, 11,3 g de cia
nacetato de etilo y 2 cc de piperidina en 100 cc de etanol
se obtuvo el 2-amino-6-metil-4-(3'~nitrofenil)-4 H-pirano-
3,5-dicarboxilato de'3—eti16 ¥y 5-metilo de p.f. 134°C,
Rendimiento: 67 % de la teoria. |

Ejemplo 3

(HBC)ZHCOOC




lo

15

" 416988

Después de calentar durantz 4 horas una solucién de
27,7 g de 3'-nitro-benzilidenacetcacetato de isopropilo, 11,3
g de cianacetato de etilo y 2 et ‘é piperidina en 100 cc de
etinol se obtuvo el é—amino-6-metil*4—(3'-nitrofenil)-4 H-pi-
rano-3,%-dicarboxi:ato de 3-etils y S5-isopropilo del p.f.
135°C (etanol).

Rendimiento: 46 % de la teoria,

Ejemplo 4

Calentando durante 4 horas una solucién de 23,3 g de
3'-nitrobenzilidenacetilacetona, 11,3 g de cianacetato de
etilo y 2 cc de piperidina en 100 cc de etano se obtuvo el
2-amino-5-acetil-6-metil-4~(3'-nitrofenil)~4 H-pirsno-3-car-
boxilato de etilo del p.f. 181¢C (etanol).

Rendimiento: 51 % de la teoria.

Ejemplo 5

o
i
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Calentando durante 4 horas una solucién de 28,4 g de
3‘-nitro-6'-clorbenzilidenacetoécetato de metilo, 11,4 g de
cianacetato de etilo y 2 ce de piperidina en 100 cc de eta-
nol se obtuvo el 2-amino-6-metil-4-(3'-nitro-6'-clorofenil)-
4 Hepirano-3,%-dicarboxilato de 3-etilo y 5-metilo del p.f.
159¢C.

Rendimiento:'42 % de la teoria.
NOTA '

Descrita suficiéntemente 1a natureleza del invento,
asi como la manera de realizario en la prdctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones ante:iormehte indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de Patente presenta-
da en la Repiblica Federal Alemana con el numero P 22 35°
406.9 de 19 de julio de 1972, acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido inven-
to, por lo que se solicita Patente de Invencidén por 20 afios

en Espafia, sobre : PROCEDIMIENTQ PARA LA OBTENCION DE 2-AMI-
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NO-4 H-PIRANOS ; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obterncién de 2-amino-4 H-pi-

ranos, de férmula I l

en la que Rl y R2 son hidrégeno, R3 significa un resto car-

4

balcoxi, con 1-4 dtomos de carbono, R’ significa un resto

fenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes, elegidos entre
nitro y halégeno, R5 significa un resto alquilo o un resto
alcoxi, en cada caso con 1-4 Atomos de carbono, y R6 signi~-
fice un resto alquilo con l-4 dtomoe de carbono, caracteri-

zado porque se hace reaccionar compuestos dicarbonilicos « ,

/2 -insaturados de férmula II

5
COR
e

rR%cH = ¢ II l

™ Gor® !

4

en la que R , R5 Yy R6

tienen el significado arriba in¢icado,

con cianoacetatos de férmula III: |

R7-CH,=CN III




w

- 18 -

416088

en la que Rj tiene el significadc arriba indicado, en pre-

sencia de disolventes orgdnicos inertes y, en caso dads, en
presencia de bases, a temperaturss entre 10 y 2002C.

2.~ Procedimiento para la obtencién de 2-amino-4 H-pi-
ranos, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas escritas & méquina, por

una sola cara,

Madrid, ﬂ 5 N@V. ﬁg75
BAYER AETIENGESELLSCHAFT
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