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Ia presente invencidn se refiere a un nusvo
procedimiento, quimicamente peculiar, para la obtencién
de nuevas 3,4-dihidropiridonss, as{ como a su empleo co-
mo medicamento, especialmente como antihipertensivo y

5. agente coronario.
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piridilo, pirimidilo, tenilo, furilo o pirriloe en caso dado

Ya es conocido que la reaccidén de bencilidenmalonsto
de dietilo con ésteres de decido aminocroténico suminisitra
un derivado de 3,4-dihidropiridona (Knoevenagel, Ber. 31 761
(1968) ).

Se ha descublerto shorg que se obtienen las nuevas
3,4=3ihidropiridonas de férmula

' |
3 H R2
R™00C H Rl
| (1)
HoN

en la que Rl significa hidrégeno, un resto alquilo de cadena
recta o ramificada, o un grupo carbalcoxi, cuya funcidén alcoxi
es de cadena recta, ramificiada o cfclica, saturada o insatu-
rada y, en caso dado interrumpida por 1 - 2 dtomos de ox{geno
en la cadens, Rr2 significa un resto hidrdcarburo de cadena
recta o remificada, saturado o insaturadec, o ciclico, o un
resto arilo que, en caso dado, puede contener 1l = 3 sustitu~
yentes iguales o diferentes del grupo alguilo alcoxi, halo-
geno, nitroe, ciano, trifluormetilo, carbalcoxi o SO0, -alqui-
1o (n =0 = 2) o un resto naftilo, quinolilo, isoquinolil&,

sustituidos por alquilo, alcoxi, haldgeno y Rr3 significa un
resto alquilo de cadena recta o remificiada o un resto al-
quenilo, que en caso dado estd interrumpido por 1 - 2 &tomos
de ox{geno en la cadena, si ésteres de dcidos carbox{licos
X ,Y:-insaturados de férmula II

R

‘R2-CH=C< (Im)
COOR




en la que R significa un grupo alquilo inferior y, Rl y RZ tie-
nen el significado de arriba, se hacen reaccionar con amidie~

nag de férmula III

HN,ﬂﬂ,C-CHQCOOR (TI1)
be en la que R3 tiene el gignificado de arriba, en presencia de |

"

disolventes orgénicos inertes, a temperaturas entre 20 y 2009C,

Lag nuevas 3,4-dihidropiridonas de la estructura
general I muestran propiedades dilatadoras de la coronaria
y antihipertensivas de large duracldn. Es de considerar ex—

traordinariamente sorprendente que segin la reaccidén de la

10.
presente invencidn las nuevas 3,4~d1ihidropiridonas de formula

general I se formen en tan buenos rendimientos y tan elevada
pureza ya qus, Segin el actual estado de la técnica, una adi-
c16n de la funcin amidina a la funcién carbonilo ¢/, (b-insa-
15. turada debiera haber conducido a las dihidropirimidonas IV
gegin el siguiente esqusma de férmulas: 2

rl HoN
2 s 29\ K R | L)
RECH=C + 0-CHy COOR |
™ COOR AN? - ROE 07 “N“\ CHpCOOR?

(IV)

(véase E.F. Silversmith, J. Org. Chem. 27, 4090 (1962)).

Una ventaja esencial del procedimiento de la pre-
20. gente invencidn consiste en que suministra elevados rendi-
mientos y productes de alta pureza y, como proceso de una
sola etapa, gse puede realizar con reducido gesto industrisl
y alta economfa. 3i como productos de partida se emplean
3-nitrobencilidemmalonato de dietilo y amidinoacetato de eti~
25. 1lo se puede representar el desarrollo de la reaccidn median-

te el sigulente esguema de fdérmulas:




Hsczooc p + CH

CO0C,H; HN  NH,

En la férmula II

R
R20E=0 < cooR (11)

R significa preferentemente un grupo alquilo con 1 — 4 &tomos
5, de carbono, rl gignifice preferentemente hidrdégeno, un resto
alquilo de cadena recta o ramificada con 1 - 4 dtomos de car-
bono o un grupo carbalcoxi, cuya funcidn alcoxi es de cadena
recta o ramificada, saturada o insaturads, y contiens 1 = 4
étomoa,dp,carbono ¥, en caso dado estd interrumpida por 1 &to-
10. mo de ox{geno en la cadena, y R2 significa preferentemente un
resto hidrocarburo de cadena recta o remificada o ciclica, con
hagta 6 dtomos de carbono, un resto fénilo; qﬁa-puede llevar
1 = 2 gustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo,
alcoxi, en cada cago con 1 - 4 Atomos de carboﬁo, halégeno,
15. especialmente e¢lore o bromo, nitro, ciano, triflﬁormetilo,
carbalcoxi con 1 - 4 dtomos de carbono en el giupo alcoxi o
S0,-alquilo, donde n represenia O §d 2y el grupo alquilo con-
tiene 1 - 4 étomos de carbono, o un resto naftilo, quinolilo,
’ piridilo, tenilo o furilo, Que, a su vez, pueden estar sugti-
20, tuidos en caso dado por alguilo o alcoxi, en cada cago con
1 - 4 dtomos de carbono, o haldgeno, especialmente cloro o
bromo. '

Los ésteres de dcidos carbox{licos c%(géinsaturados
seglin la presente invencidn ya son conocidos o se pueden obte-

25, ner segun métodos conocidos (Oxg., Reactions XV, 204 y s.(1967)).
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Como ejemplos sean mencionados: :
Esteres de dcidos carbox{licos ~insaturados |

Crotonato de etilo, 5;a<-dimetilcrotonato de etl- i
lo, cinamonato de etilo, 2'=metoxicinamonato de etilo, 3'= }
nitroclnamonato de etilo, 4'~clorocinamonato de etilo, 2'~ i
trifluormetileinamonato de etilo,2'~cianocinamonato de metild
bencilidenmalonato de dietilo, etilidenmalonato de dietilo, |
isopropilidenmalonato de dimetilo, Z&3—ciclohexilidenmalonatJ
Ge dletilo, 2'-nitrobencilidenmalonato de dimetilo, 2'~cloro-
bencilidenmalonato de dialilo, 2'-metoxibencilidenmalonato

de dipropargileo, 2'-trifluormetilbencilidenmalonato de diiso-
propilo, 3'-nitrobencilidenmalonato de dietilo, 2~metilgulfod

nilbencilidenmalonato de dimetilo, 2-metlilmercaptobenciliden:
malonato de dietilo, 2'-metilbenoilidenmalonato de dialilo,
3temetilbencilidenmalonato de diciclohexilo, 2'-~cianobenci-
lidenmalonato de dietilo, 3'=nitro-6'=clorobencilidenmalonato
de dietilo, 2',6'~diclorobencilidenmalonato de dimetilo, 3!,
4',5'=trimetoxibencilidenmalonato de dietilo, (l'=naftili-
den)-malonato de dietilo, (2'-naftiliden)-malonato de dime-

tilo, (2'-metoxi-l'-naftiliden)-malonato de dietilo, (4'-bro-

mo~1'-naftiliden)-malonato de diisopropilo, (2'=quinolil)-ms;
tilidenmalonato de dietilo, (3'=quinolil)-metilidenmalonato
de dietilo, (1'~isoquinolil)-metilidenmalonato de dietilo,
o) =piridilmetilidennalonato de dietilo, of~piridilmetiliden—
malonato de dialilo,'p-piridilmetiliaenmalonato de dimetilo,
d’-piridilmetilidenmalonato de dletilo, (4',6'-dimetoxi=5"=
pirimidil)-metilidenmalonato de dietilo, (2'~tenil)-metili-
denmalonato de dietilo, 2'-furfuriliﬁenmalonato de dialilo,
2'-pirril)-metilidenmalonato de dietilo, 3'-carboetoxiben-
cilidenmalonato de dimetilo.
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b) En la férmula III

H N -
2NN 3
HN4¢C-GHZCOOR

gignifica Rr3 preferentemente un resto alquilo o algquenilo de
cadena recta o ramifiocada con hasta 6 dtomos de carbono, que
en cago dado pusde estar interrumpldo en lz cadena por 1
dtomo de ox{geno.

Ias amidinas utilizables segin la presente inven-
cién ya son conocidos o se pueden obtener gegin métodos co-
nocidog (S-M. McElvain, B.E.Tate, J. A.C.S. 73, 2760 (1951))

Como ejemplos sean mencionados:

Anmidinoacetato de metllo, amidinoacetato de etile,
amidinogacetato de n-propilo. Amidinocacetato de isopropilo,
amidinoacetato de Q,-me'boxie'tilo, amidinoacetato de of= 6
e,—etoxietilo, amidinoacetato de propargilo, amidinoacetami-
da.

Tas amidinas se pueden emplear bién en forma libre,
o en forma de sus sales (por ejemplo, hidrohaluros). De las
saleg se liberan éstas con medios bdsicos (por ejemplo, alcos
holatos alcalinos).

Como diluyentes entran en consideracidén todos los
digolventes organicos inertes. Entre estos se encuentran
preferentemente los alcoholes, tales como metanol, etanol,
propanol, log éterss, tales como dioxano, dietiléter o dci-
do acético glacial, piridina, dimetilformamida, sulféxido
dimet{lico o acetonitrilo.

Lag temperaturas de reaccidn pueden variar entre

un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20 y 200°C)
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preferentemente a la temperatura de ebullicidn del disolven— !

te.

La reaccidn se efectia a presidn normal, pero tam—
bién 8 una presidn mds elevada. Por lo general se trabaja a

la presion normal.

En la realizacién del procedimiento de la presente!
invencidn se emplean los productos que participan en la reac-
cién en cantidades, en cada caso, molares. .

Logs nuevos compuestos son sustanclas que se pueden

utilizar como medicamentos.

Tienen un amplio y variado egpectro de eficaclia far

macoldgica.

En detalle se pudieron demostrar en experimentos
con animales losg giguientes efectos principales:

1. Los compuestos producen, en adminigtracién pa-
renteral, oral o perlingiial una clara dilatacidn de los vasod
coronarios de larga duracién. EL efecto sobre los vasos coro-
narios se refuerza por un efecto similar al nitrilo, simulté-
neo, aliviador del corazdm. Influencian o bién varian sl me~
tabolismo cardiaco en el sentide de un ehorro de energfia.

2. Lo compuestos reducen la presidn sanguinea
de los animales normotdonicos e hiperténicos y, por lo tanto,
ge pueden emplear como agentes antihipertensivos.

3. Se reduce la excitabilidad del sistema formador
de estimulos y conductor de excitacidn dentro del corazén,
de manera que se obtlene un efecto anti-fibrilatorio demos-
trable en dogis terapéuticas.

4. Se recuce considerablemente el tono de la muscus

latura 1isa de los vasos bajo los efectos del compuesto. Ege

te efecto espasmwlitico de los vasos puede presentarse en todg



ol sistema vascular o se puede manifestar mag o menos aislaé
do en regiones vasculares circumscritas (tal como, por ejem=
plo, en el sistema nerviogo central).

5. Los compuestos tienen unos efectos muscular-egpag-—

5. | molf{ticos fuertes que se manifiestan claramente en la muscula-

tura lisa del tracto gestro-intestinal, del tracto urogenital
y del sistema respiﬁatorio.

6+ Los compuestos influencian el nivel de colgstri=-
na o bién de lipidos en la sangre.
10. Los nuevos compuestos se pueden transformar, en fore
ma en si conocida, en las formulaciones usuales, tales como
‘tabletas, cdpsulas, grageas, pildoras, granuladpes, aerosoles,
Jarebes, emulsiones, suspensiones o soluciones, empleando ex—
cipientes o digolventes inertes, no téxicos, farmacéutica-
15. | mente compatibles. Aqu{ deberd ascender la concentracién del
compugsto terapéuticamente activo, en cada caso, a un 0,5 a
90 % en peso de la mezcla total, es decir, a cantidades que
sean suficientes para lograr el margen de dosificacidn indi~
cado.
20. Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, por di-
lucién de las sustancias activas con disolventes y/o materia-
les de carga, en caso dado bajo empleo de emulsionantes y/o
agentes de dispersidn, donde en el caso de emplearse por
ejemplo agua como diluyente, en caso dado, se pueden agregar
25. digolventes orgénicos como agentes suxiliares de la solucidn.

Como agentes auxlliares sean mencionados, como ejem-
plo:
agua, disolventes orgénicos no téxicos, tales como parafinas
(por ejemplo, fracciones del petréleo), aceites vegetales

30. (por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de gésamo), alcoho=
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les, (por ejemplo, alcohol etflico, glicerina), glicoles (por
ejemplo, propilenglicel, polietilenglicol), materiales de carw
ga s6lidos tales como, por ejemplo, minerales naturales moltue
rados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), minera-
les sintéticos molturados (por ejemplo, dcido si;icico alta-
mente disperso, silicatos), azdcar (por ejemplo, azicar de
cafia, lactosa glucosa), emulsionantes, tales como emulsions-
dores anidnicos y no iondgenos (por ejemplo, polioxietileno-
éster de dcido graso, polioxietileno~-alooholgrago-éter, alquil-
sulfonatos), agentes de dispersion (por ejemplo, lignina, le-
jias de sulfitecién, celulosa met{lica, féculas y polivinilpid
rrolidina) y lubricentes (por ejemplo, estearato de magnesio,
talco, dcido estearinico, sulfato séaico ¥y leurilsulfato s9ddi-
c0)e

Ia aplicacidn se efectda en la forma usual, prefe-

rentemente por via oral o parenteral, especialmente perlingiial

[}

o intravenosamente. En el caso de aplicacién oral, las tabletd
pueden contener naturalmente, ademds de los excipientes men-
cionados, también aditivos tales como citrato sdédico, carbo-
nato caleico y fosfato diedleico, junto con distintos aditi-
vos tales como fécula, preferentemente féoula de patata, ge-
latina y similares. Ademés pueden emplearss simultdneamente
lubricantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato
gédico y telco para formar las tabletas. En el caso de sug=
pensiones acuosas y/o elixires, que estén destinados a la
aplicacidn oral, las sustanciag actlvas pueden mézclarse,
ademds de con los adyuvantes arriba mencionados, con distin-
tog mejoradores del sabor o colorantes. En el caso de aplica-
oidn parenteral se pueden emplear solucionss de las sustan—

ciag activas empleando exeipientes liquidos adecuados.
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‘suficiente una cantidad inferior, mientras en otro casos se
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En é;neral ha demostrado ser ventajoso emplear,
en la aplicacidén intravenosa, cantidades de un 0,05 a 20
ng/kg, preferentemente 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal por
d{a para lograr resultades favorebles y, en la eplicacidn
oral, la dosificacién asciende a 0,5 a 100 mg/kg, preferente-
mente a 1 ~ 50 mg/kg de peso corporal. L

Sin embargo pudiera, en caso dado, ser necesario
variar las cantidades indicadas y esto en dependencia del
peso corporal del animal de ensayo o bién de la via de aplig
¢idén, pero tambien de la clase del animal, de su comportamient
to individual con relacidén al medicamento, o bién la clase de
formulacidn y el momento o bién iniervalos bajo los cuales sme

efectia la administracién. As{, en algunos casos, puede ser

ha de sobrépasar el 1imite superior. En el caso de aplicar
centldades mayores pudliera ser recomendeble repartirls en va-
riag dosis individuales en el transcurso del dia.

Para la asplicacién en la medicina humana se ha pre-
vigto el'mismo margen de dosificacién. En forma correspondient
te valen tembién las exposiciones de arriba. El efecto coro-
nario de los compuestos de la presente invencién se represen—|
ta, en forma de ejmplo, en la tabla I: R

TABLA I

Ejemplo de obtencién Claro eumento sprecisble de la
saturacion de oxigeno en el se-
no coronario

Ejemplo 2 5 ﬁg/kg 1.ve
Ejemplo 7 5 mg/kg 1.v.
Ejemplo 12 5 mg/kg 1.ve

Bl efeocto coronario se determind en perros bastar—
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dos nacotizados, con cateter cardiaco, por mediameidn del
aumento de la saturacidn de ox{geno en el geno coronario.

El efecto en la presidm senguinea de algunos com-
puestos segun la presente invencidn se apreciz en la tabla
II. La dosis indicada en la columna 2 se refiere a una dismi-

mcién de la presidn sanguinea de 15 mm Hg como minimo.

TABLA IT
Ejemplo de obiencidn Disminucidn de la presiég sanguineJ!
en la rata de alta presion.
Ejemplo 3 4 a partir de 0,3
Ejemplo 12 a partir de 3,0

Ejemplos de preparacion
Ejemplo 1

H_G,,00C
572 | CO0C, 1

5
H X0
H

Calentendo durante 4 horas una solucidn de 12,4 g
de bencilidenmalonato de dietilo y 6,5 g de amidinoacetato
de etilo en 100 cc de etamnol, se obtiene el 4-fenil-6~amino-
3,4-dihidropiridon(=2)=3,5=-dicarboxilato de dietilo del p.f.
21892C (etanol). Rendimiento: 76 % de la teoria.

Ejemplo 2
F3
H

Hy0500C H

_ C00C, Hs

HoN - H 0
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Hirviendo durante 5 horas una solucidén de 15,8 g '
de 2'~trifluormetilbencilidenmalonato de dietilo y 6,5 g de
amidinoacetato de etilo, se obtiene el 4~(2'=trifluormetil-
fenil)-6-amind-3,4-dihidropiridon(2~)3-5,~dicarboxilato de
dietilo del pef. 164°C (etanol). Rendimiento: 62 %de la
teoria.

Ejemplo 3
Cc1

H
H502000 H cooc
I 2Hs
=0
H2N H

Hirviendo durante 4 horag una solucién de 14,1 g
de 2'=-clorobencilidenmaslonato de dletilo y 6,5 g de amidi-
noacetato de etilo en 100 de etanol, se obtiene el 4-~(2'-clo-
rofenil)-G-amino-B,4-d;hidr0piridbn(2—)3y57diéérboxilato de
dietilo del:p.f. 19090:(etanol). Rendimiento: 69 % de la

teor{a.

Ejemplo 4

Hirviendo durante 4 horas una solucidn de.8,8 g
de ¢lnamonato de etilo y 6,5 g de amidinoacetato de etilo en
80 cc de etanol, se obiiens el 4-fenil-6-amino=3,4=-dihidro-
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piridinon(2-)-5-carboxilato de etlilo del p.f. 1812C (etanol).
Rendimiento 49% de la teoris.

Ejemplo 5

Calentando durante 4 horas una solucidn de 13,9 g de
2'-metoxibencilidenmalonato de dietilo y 6,5 g de amidinoace-
tato de etilo en 100 cc de etanol, se obtiene el 4-(2'-meto-
xifenil)=6-amino-3,4~dihidropiridon(~2)=-3,5=-dicarboxilato de
dietilo del pef. 1989C (etanol). Rendimiento 55 % de la teo-

ria.

Ejemplo 6 SCHé

Hirviendo durante 4 horas una solucidn de 15,4 g
de 4'=-metilmercaptobencilidenmalonato de dletilo y 6,5 g
de amidinoacetato de etlilo en 100 cc de etancl se obtiens
ol 4=(4'-metilmercaptofenil)-6-amino=3,4~dihidropiridon(=~2)-
3,5—dicérboxilato de dietilo del p.f. 1689C (etanol).
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Bjemplo 7
c ci
H562OOC 0002H5
|
HN
2 H 0

Hirviendo durante 4 horas una solucidn de 15,9 g
de 2',6'=diclorobencilidenmalonato de dletilo y 6,5 g de
emidinoacetato de etilo en 120 cc de etancl, se obtiene el
4=(2',6'=diclorofenil)=6-amino~3,4~dihidropiridon(~2)-3,5-di~
carboxilato de dletilo del pef. 2459C (etanol/dimetilformami-
da). Rendimiento 78 % de la teoria.

Ejemplo 8

Calentando durante 4 horas 14,9 g de l'-naftilidenw
malonato de dletilo y 6,5 g de amidinoacetatd de etilo en 100
cc de etanol, se obtiene el 4=(l'~-naftil)-6-amino-3,4~-dihi-
dropiridon(2-)-3,5~dicarboxilato de dietilo del p.f. 2062C
(alcohol). Rendimiento 66% de la teoria.
Ejemplo 9
CH3

HoN
H
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Hirviendo durante 8 horas una solucidn de 13,1 g de
2'=metilbencilidenmelonato de dietilo y 6,5 g de amidinoaceta-
to de etilo en 100 cc de etanol, se obtiene el 4~(2'-motilfe-~

nil)-6-amino-3,4-dihidropiridon(~2)-3,5-dicarboxilato de dieti

Ejemple 10

1o del p.£. 1769C (ebanol). Rendimiento 80 % de la teoria. E
i
i

H

HSGZOOC COOCHéCH=CHé

HoN-" 0
H

Calentando durante 4 horas una solucidén de 13,0 g
de bencilidenmalonato de dialilo y 6,5 g de amidinoacetato de
etilo en 100 cc de etanol, se obtiene el 4-fenil-b-amino-3,4-—
dihidropiridon(-2)-3,5-dicarboxilato de 3-alilo y S-etilo del
pefe 1562C (etaﬁbl). Rendimiento 59 % de la teor{a.

Hirviendo durante 4 horas una solucidn de 12,8 g
de (2'~tenil)-metilidemmalonato de dietilo y 6,5 g de amidi~
noacetato de etilo en 100 cc de etanocl, se obtiens el 4-(2'=
tenil)-6-amino-3, 4-dihidropiridon(=2)=3,5~-dicarboxilato de
dietilo del p.f. 193°C (etanol). Rendimiento 57 % de la teo-

ria,.
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Ejemplo 12

Calentando durambe 4 horas una solucidn de 14,7 g
de 3'=nitrobencilidenmalonato de dletilo y 6,5 g de amidi-
noacetato de etilo en 100 ceo de-etanol se obtiene el 4-(3'-
nitrofenil)—6-amino-3,4=dihidropiridon(=~2)=3,5-dicarboxilato
de dletilo del pef+ 1979C (etanol). Rendimiento 82 % de 1la

teoria.
Ejemplo 13
Hy
15200 COOCH(CH, ),
Hy N0

H

Hirviendo durante 4 horss una solucién de 14,5 g de
2'-metilbencilidenmalonato de diisopropilo y 6,5 g de amidi-
noacetato de etilo en 100 cc de etanol, se obtiene el 4-(2'~
metilfenil)=6-amino=3,4=dihidropiridon(~2)=3,5~dicarboxilato
de 3=-ismopropilo y S5-etilo del p.f. 175°C (isopropanol). Ren-
dimiento 54 % de la teorfa.

Ejemplo 14
CFy

HgC5 008 I COOCH(CH3)2
0% >

H
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Calentando durante 4 horas una solucidn de 15,8 g |
de 2'=trifluormetilbencilidenmalonato de dietilo y 7,2 g
de amidinoacetato de isopropilo en 100 ce de etanol, ge
obtiene el 4-(2'=trifluormetilfenil)-6~amino=3,4~dihidropiri
don(~-2)=3,5-dicarboxilato de 3~etilo y S-isopropilo del p.f.

1699C (isopropanol). Rendimiento 62 % de la teoria. |

Ejemplo 15

CH

H| H ’
(H30)2HC00Q | COOCH(CH, ),
I
N\,

H

Hirviendo durante 5 horasg uma solucidn de 14,5 g
de 2'-metilbencilidenmalonato de diisopropilo y 7,2 g de ami
dinoacetato de isopropilo en 150 cc de isopropanocl, se obtie
ne el 4=(2'-metilfenil)=6-amino~3,4~dihidropiridon(~2)=3,5-
dicarboxilato de diisopropilo del p.f. 1659C (isopropancl).
Rendimiento 66 % de la teorfa.

Ejemplo 16

NS
HyC,00C H C00CH5

0~ NH,
H
Calentendo durante 4 horas una solucidn de 11,9 g

de (2'=furfuriliden)-malonato de dietilo y 6,5 g de amidi-
noacetato de dietilo en 150 cc de etanol, se obtiene el 4~(2

1

furil)=-6-amino-3,4~dihidropiridon(=2)=3,5-dicarboxilato de
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dietilo del p.f. 1702C (etanol). Rendimiento 44 % de la

teoria.

K

N .0.T.4

Descrita suficientemente la nafuraleza del invento,
as! como la meners de realizarsé en la préctica, debe hacer~
se consbar que ias disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no ale
teren su principio fundeamental. Tamblén se hace constar que
egste invento corresponde a una solicitud de Patente presen-
tadg en Alemenia con el n2 P 22 42 %87.8 de 31 de Agosto de
1.972; acogiéndose por lo tanto a los beneficlos que Conce-
den los Convenlos Internacionales en v;gor, siendo lo que cons
fituye la esencig del referido invento, por lo que se solicl-
ta Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3,4~DIHIDROPIRIDONAS; ca-
racterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para le obtencién de 3,4~-dihidro-

piridonas, de férmula
H  R®
3 1
R00C R
(1)

H,N

en la que R1 significs hidrdgeno; unresto alguilo de cadena
recta o ramificada, o un grupo carbelcoxi, ouya funcién al=
coxi es de cadense reota, ramificada o clclica, saturada o in-
saturada y, en caso dado interrumpida por 1 - 2 &tomos de oxi-

geno en la cadena, G significa un resto hidrocarburo de va-

dens recta o ramificada, saturado o insaturado, o ciclico, 0
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un resto qrilo que, en caso dado, puede contener 1 - 3 susti-
tuyentes iguales o diferentes del grupo alquilo alcoxi, halégeno
nitro, ciano, trifluormetilo, carbalcoxi o SO,-alquilo (n =0~ 2)
o un resto nafitilo, quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidi-
lo, tenilo, furilo o pirrilo en caso dado sustituidos por al-
quilo, alcoxi, halbgeno y R3 gignifica un resto alquilo de ce-
deng recta o ramificada o un resto alquenilo, que en caso dado
estéd interrumpido por 1 - 2 §tomos de oxigeno en la cadena, ca-
racterizado porque ésteres de dcido carboxilico o( ’ /3 ~insatu-
rados de férmulse II

1
ﬂ/”’—R

R2-CH=C \ (11)
COOR

en la que R significa un grupo alquilo inferior y, R! y R?
tienen el significedo de arriba, se. hacen reaccionar con gmidi-

nag de férmula IIT

HoH
0~CH,CO0R>
HN'/////’

en la que R tiene el significado de erriba, en presencia de

(111)

disolventes orgédnicos inertes, a tempei'aturas entre 20 y

20020,
2.~ Procedimiento para la obtencién de 3,4~dihidro-

piridonas, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria,

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a méquina

por ung sola cara.

38 AgS. 1373

Madrid,
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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