
PATENTE DE INVENCION
Le A 14 604-Sp.

WMrth

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3 ,4-DDBIDR0PIRID0NAS. -

AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente 
en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Alemana.-

La presente invención se refiere  a un nuevo 
procedimiento, químicamente peculiar, para la  obtención 
de nuevas 3,4-dihldropiridonas, así como a su empleo co­
mo medicamento, especialmente como antlhlpertensivo y 
agente coronario.5
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Ya es conocido que la reacción de bencilidenmalonatq 
de d ie tilo  con esteres de ácido j^-aminocrotónico suministra 
un derivado de 3,4-dihidropiridona (Enoevenagel, Ber. 31 761 
(1968)).

Se ha descubierto ahora que se obtienen las nuevas 
3,4-dihidroplridonas de fórmula

( I )

10.

15.

20.

en la  que R̂* significa hidrógeno, un resto alquilo de cadena 
recta o ramificada, o un grupo carbalcoxi, cuya función alcoxi. 
es de cadena recta , ramificiada o c íc lica , saturada o insatu­
rada y, en caso dado interrumpida por 1 - 2  átomos de oxígenooen la  cadena, R significa un resto  hidrocarburo de cadena 
recta o ramificada, saturado o insaturado, o cíclico , o un 
resto a rilo  que, en caso dado, puede contener 1 - 3  su stitu - 
yentes iguales o diferentes del grupo alquilo alcoxi, haló­
geno, n itro , ciano, trifluorm etilo , carbalcoxi o SO^-alqui- 
lo ( n = 0 - 2 )  oun  resto n a ftilo , quinolilo, isoquinolilo, 
p irid ilo , pirim idilo, ten ilo , fu rilo  o p irr ilo  en caso dado 
sustituidos por alquilo, alcoxi, halógeno y R̂  significa un 
resto alquilo de cadena recta o ramificiada o un resto a l-  
quenilo, que en caso dado está interrumpido por 1 - 2  átomos 
de oxígeno en la  cadena, s i  ásteres de ácidos carboxilicos 
o/,P)-insaturados de fórmula I I

Rl
R2-CH=C

^COOR
( I I )
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en la  que R signifioa un grupo alquilo in ferio r y, R-̂ - y t ie ­
nen e l significado de arriba, ae haoen reaccionar con amidi- 
naa de fórmula I I I

HgN

HN
C-CHgCOOR- (III)

en la  que R̂  tiene e l significado de arriba, en presencia de ¡ 
disolventes orgánicos Inertes, a temperaturas entre 20 y 200 ep 

Laa nuevas 3,4-dihldroplridonas de la estructura 
general I  muestran propiedades dilatadoras de la coronaria 
y antihipertensivas de larga duración. Es de considerar ex­
traordinariamente sorprendente que según la  reacción de la  
presente invención las nuevas 3,4-dlhidroplrldonas de fórmula 
general I se formen en tan buenos rendimientos y tan elevada 
pureza ya que, según e l actual estado de la  técnica, una adi­
ción de la  función amidina a la  función carbonilo c/, ^ -in sa­
turada debiera haber conducido a las dihidropirimidonas IV
según e l  siguiente esquema de fórmulas: 

RlR̂ CH=Ĉ H2N\
i R /H

COOR HN
^C-CHgCOOR-

- ROH CK̂ N-H CH2C0pR- 
(IV)

(véase E.F. Silversmith, J . Org. Chem. 2^, 4090 (1962)).
Oha ventaja esencial del procedimiento de la pre­

sente invención consiste en que suministra elevados rendi­
mientos y productos de a lta  pureza y, como proceso de una 
sola etapa, se puede rea lizar con reducido gasto industrial 
y a lta  economía. Si como productos de partida se emplean 
3-nitrobencilidenmalonato de d ie tilo  y amidinoacetato de e t i­
lo se puede representar e l desarrollo de la  reacción median­
te  e l siguiente esquema de fórmulas:

25



5

10

15

20

25

COOC2H5

NHg NHg

En la fórmula I I

R^CH=C (II)

R significa preferentemente un grupo alquilo con 1 - 4  átomos 
de carbono, R*̂  s ign ifica  preferentemente hidrógeno, un resto 
alquilo de cadena recta o ramificada con 1 - 4  átomos de car­
bono o un grupo carbalcoxi, cuya función alcoxi es de cadena 
recta o ramificada, saturada o insaturada, y contiene 1 - 4  
átomos de carbono y, en caso dado está interrumpida por 1 áto­
mo de oxígeno en la  cadena, y R̂  significa preferentemente un 
resto hidrocarburo de cadena recta o ramificada o c íc lica , con 
hasta 6 átomos de carbono, un resto fán ilo , que puede llevar 
1 - 2  sustltuyentes iguales o diferentes del grupo alquilo, 
alcoxi, en cada caso con 1 - 4  átomos de carbono, halógeno, 
especialmente cloro o bromo, n itro , ciano, trifluorm etilo , 
carbalcoxi oon 1 - 4  átomos de carbono en e l grupo alcoxi o 
SO^-alquilo, donde n representa 0 ó 2 y e l grupo alquilo con­
tiene 1 - 4  átomos de carbono, o un resto n a ftilo , quinolilo, 
p irid ilo , tenilo  o fu rilo , que, a su vez, pueden estar su sti­
tuidos en caso dado por alquilo o alcoxi, en cada caso oon 
1 - 4  átomos de carbono, o halógeno, especialmente cloro o 
bromo.

Los ásteres de ácidos carboxílicos ^-insaturados 
según la  presente invención ya son conocidos o se pueden obte­
ner según métodos conocidos (Org. Reactions XV, 204 y s . (1967)
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Como ejemplos sean mencionados: ¡Esteres de ácidos carboxílicos -insaturados ¡¡Crotonato de e tilo , ^^"-dimetilcrotonato de e t i -  j 
lo, cinamonato de e tilo , 2'-metoxlclnamonato de e tilo , 3 '-  [
nitrooinamonato de e tilo , 4'-clorocinamonato de e tilo , 2 '-  j 
trlfluormetilcinamonato de etllo,2'-cianocinamonato de metil<¡), 
benoilidemalonato de d ie tilo , etilidenmalonato de d ie tilo , 
isopropilidenmalonato de dimetilo, A^-oiclohexilidenmalonato 
de d ie tilo , 2'-nitrobencilidenmalonato de dimetilo, 2 '-c loro- 
bencilidenmalonato de d la lilo , 2'-metoxibencilidenmalonato 
de dipropargilo, 2'-trifluormetilbencilidenmalonato de dilso- 
propilo, 3'-nitrobenoilldenmalonato de d ie tilo , 2-metilsulfoj- 
nilbencilldenmalonato de dimetilo, 2-metilmercaptobenciliden-- 
malonato de d ie tilo , 2'-metilbencilideBmalonato de d ia lilo , 
3'-metilbencilidenmalonato de diciclohexilo, 2'-clanobenoi- 
lidenmalonato de d ie tllo , 3'-nitro-6'-olorobenoilidenmalonat) 
de d ie tilo , 2',6'-diclorobencilidenmalonato de dimetilo, 3 ', 
4',5'-trimetoxibencilidenmalonato de d ie tilo , ( l '- n a f t i l i -  
den)-malonato de d ie tilo , (2'-naftlliden)-malonato de dime­
t i lo ,  (2'-metoxi-l'-naftiliden)-malonato de d ie tilo , (4'-bro-- 
mo-l'-naftlliden)-malonato de diisopropilo, (2 '-quino lil)-m e- 
tilidenmalonato de d ie tilo , (3'-qulnolil)-metilidenmalonato 
de d ie tilo , (l'-lsoquinolil)-metilidenmalonato de d ie tilo ,
O?-piridilmetilidenmalonato de d ie tilo , c^-piridilmetiliden- 

malonato de d ia lilo , ^-piridilmetilidenmalonato de dimetilo, 
^-plridilmetilidenmalonato de d ie tilo , (4 ',6 '-d im etoxi-5 '- 
pirimidil)-metilidenmalonato de d ie tilo , (2 '-teD il)-m etili- 
denmalonato de d ie tllo , 2'-furfurilidenmalonato de d ia lilo , 
2'-pirril)-metilidenmalonato de d ie tilo , 3'-carboetoxiben- 
cilidenmalonato de dimetilo.
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b) En la  fórmula I I I

^^C-CHpCOOR^ HN<̂  ^
significa preferentemente un resto alquilo o alquenilo de 
cadena recta o ramificada con hasta 6 átomos de carbono, que 
en caso dado puede estar interrumpido en la  cadena por 1 
átomo de oxígeno.

Las amidinas u tilizab les según la  presente inven­
ción ya son conocidos o se pueden obtener según métodos co­
nocidos (S-M. McElvain, B .E.Iate, J. A.C.S. j3., 2760 (1951))

Como ejemplos sean mencionados:
Amidinas

Amidinoacetato de metilo, amidinoacetato de e tilo , 
amidinoaoetato de n-propilo. Amidinoacetato de isopropilo, 
amidinoacetato de ^-m etoxietilo, amidinoacetato de c*¿- ó 

-e to x ie tilo , amidinoacetato de propargllo, amidinoacetami- 
da.

Las amidinas se pueden emplear bien en forma libre, 
o en forma de sus sales (por ejemplo, hidrohaíuros). De las 
sales se liberan éstas con medios básicos (por ejemplo, alco-- 
holatos alcalinos).

Como diluyentes entran en consideración todos los 
disolventes orgánioos inertes. Entre estos se encuentran 
preferentemente los alcoholes, ta le s  como metanol, etanol, 
propanol, los éteres, ta les  como dioxano, d ie tilé te r  o áci­
do acético g lacia l, p irid ina, dlmetilformamida, sulfóxido 
dimetílico o acetonitrilo .

Las temperaturas de reacción pueden variar entre 
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20 y 200BC,
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preferentemente a la  temperatura de ebullición del disolven­
te .

La reacción se efectúa a presión normal, pero tam­
bién a una presión más elevada. Por lo general se trabaja a 
la  presión normal.

En la  realización del procedimiento de la  presente ;
¡invención se emplean los productos que participan en la  reac-j 

ción en cantidades, en cada caso, molares.
Los nuevos compuestos son sustancias que se pueden 

u tiliz a r  como medicamentos.
Tienen un amplio y variado espectro de eficacia far

macológica.
En detalle se pudieron demostrar en experimentos 

con animales los siguientes efectos principales:
1. Los oompuestos producen, en administración pa- 

ren teral, oral o perlingüal una clara dilatación de los vasos 
coronarios de larga duración. El efecto sobre los vasos coro­
narios se refuerza por un efecto sim ilar a l n lt r i lo , simultá­
neo, aliviador del oorazón. Influencian o bien varían e l me­
tabolismo oardiaco en el sentido de un ahorro de energía.

2. Los compuestos reducen la  presión sanguínea
de los animales normotónicos e hipertónicos y, por lo tanto, 
se pueden emplear como agentes antihipertensivos.

3. Se reduce la  excitabilidad del sistema formador 
de estímulos y conductor de excitación dentro del corazón, 
de manera que se obtiene un efecto an ti-fib rila to rio  demos­
trable en dosis terapéuticas.

4. Se recuce considerablemente e l tono de la  muscu-- 
latura lisa  de los vasos bajo los efectos del oompuesto. Es­
te efecto espastmlítico de los vasos puede presentarse en tod(¡
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e l  sistema vascular o se puede manifestar mas o menos a isla ­
do en regiones vasculares circunscritas ( ta l  como, por ejem­
plo, en e l sistema nervioso central).

5. Los compuestos tienen unos efectos muscular-espas- 
molíticos fuertes que se manifiestan claramente en la  muscula­
tura l is a  del tracto  gastro -in testina l, del tracto urogenital 
y del sistema respiratorio .

6. Los compuestos influencian e l nivel de co lástri-  
na o bien de lípldos en la  sangre.

Los nuevos compuestos se pueden transformar, en for­
ma en s i  conocida, en las formulaciones usuales, ta les como 
tab letas, cápsulas, grageas, pildoras, granuladps, aerosoles, 
jarabes, emulsiones, suspensiones o soluciones, empleando ex­
cipientes o disolventes inertes, no tóxicos, farmacéutica­
mente compatibles. Aquí deberá ascender la  concentración del 
oompuesto terapéuticamente activo, en cada caso, a un 0,5 a 
90 % en peso de la  mezcla to ta l, es decir, a cantidades que 
sean suficientes para lograr e l  margen de dosificación indi­
cado.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, por di­
lución de las sustancias activas con disolventes y/o materia­
les de carga, en caso dado bajo empleo de emulsionantes y/o 
agentes de dispersión, donde en e l caso de emplearse por 
ejemplo agua como diluyante, en caso dado, se pueden agregar 
disolventes orgánicos como agentes auxiliares de la  solución.

Como agentes auxiliares sean mencionados, como ejem­
plo:
agua, disolventes orgánicos no tóxicos, ta les como parafinas 
(por ejemplo, fracciones del petróleo), aceites vegetales 
(por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de sésamo), alcoho-
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lea , (por ejemplo, alcohol e tílic o , glicerina), glicolea (por 
ejemplo, propilenglicol, po lie tileng lico l), materiales de car­
ga sólidos ta les como, por ejemplo, minerales naturales moltu­
rados (por ejemplo, caolinas, a rc illa s , talco, creta), minera­
les sin téticos molturados (por ejemplo, ácido s ilíc ico  a lta ­
mente disperso, s ilic a to s) , azúcar (por ejemplo, azúcar de !caSa, lactosa glucosa), emulsionantes, ta les como emulsiona- 
dores aniónioos y no ionógenos (por ejemplo, polloxietileno- !
áster de ácido graso, polioxietileno-alcoholgraso-éter, alquiüj- 
sulfonatos), agentes de dispersión (por ejemplo, lignina, le­
jías  de sulfitación, celulosa m etílica, féculas y polivinilpi- 
rrolidina) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, 
ta lco , ácido estearinico, sulfato sódico y laurilsu lfa to  sódi­
co).

La aplicación se efeotúa en la forma usual, prefe­
rentemente por vía oral o parenteral, especialmente perlingüal 
o intravenosamente. En e l caso de aplicación oral, las tableta 
pueden contener naturalmente, además de los excipientes men­
cionados, también aditivos ta les como citrato  sódico, carbo­
nato calcico y fosfato dlcálcico, junto con distintos ad iti­
vos tales como fécula, preferentemente fécula de patata, ge­
la tina  y similares. Además pueden emplearse simultáneamente 
lubricantes, ta les como estearato de magnesio, laurilsü lfato  
sódico y talco para formar las tabletas. En e l caso de sus­
pensiones acuosas y/o e lix ires , que están destinados a la 
aplloaoión oral, las sustanoias activas pueden mezclarse, 
además de con los adyuvantes arriba mencionados, con d istin ­
tos mejoradores del sabor o colorantes. En e l caso de aplica­
ción parenteral se pueden emplear soluciones de las sustan­
cias activas empleando excipientes líquidos adecuados.



En general ha demostrado ser ventajoso emplear, 
en la  aplicación intravenosa, cantidades de un 0,05 a 20 
mg/kg? preferentemente 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal por 
día para lograr resultados favorables y, en la aplicación 
oral, la  dosificación asciende a 0,5 a 100 mg/kg, preferente­
mente a 1 -  50 mg/kg de peso corporal.

Sin embargo pudiera, en caso dado, ser neoesario 
variar las cantidades indicadas y esto en dependencia del 
peso corporal del animal de ensayo o bien de la  via de aplia 
ción, pero también de la  clase del animal, de su comportamienj- 
to individual con relación a l medicamento, o bien la  clase de 
formulación y e l momento o bien intervalos bajo los cuales se 
efectúa la  administración. Así, en algunos casos, puede ser 
suficiente una cantidad in ferio r, mientras en otro casos se 
ha de sobrepasar e l lím ite superior. En e l  caso de aplicar 
cantidades mayores pudiera ser recomendable rep artirla  en va­
rias  dosis individuales en e l transcurso del día.

Para la  aplicación en la  medicina humana se ha pre­
visto e l mismo margen de dosificación. En forma correspondien­
te  valen también las exposiciones de arriba. El efecto coro­
nario de los compuestos de la  presente invención se represen­
ta , en forma de ejmplo, en la  tabla I :

TABLA I

Ejemplo de obtención Claro aumento apreciable de la  saturación de oxigeno en e l se­no coronario
Ejemplo 2 5 mg/kg i.v .
Ejemplo 7 5 mg/kg i .v .
Ejemplo 12 5 mg/kg i .v .

El efecto coronario se determinó en perros bastar-
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dos nacotizados, con caté ter cardiaco, por mediación del 
aumento de la  saturación de oxígeno en e l  seno coronario.

El efecto en la presión sanguínea de algunos com­
puestos según la  presente invención se aprecia en la  tabla 
I I .  La dosis indicada en la  columna 2 se refiere  a "na dismi­
nución de la  presión sanguínea de 15 mm Hg como mínimo. i

TABLA. I I

Ejemplo de obtención Disminución de la  presión sanguínea en la rata  de a lta  presión. mgAa
Ejemplo 3 
Ejemplo 12

a p a rtir  de 0,3 
a p a rtir  de 3,0

Ejemplos de preparación 
Ejemplo 1

COOCgĤ

Calentando durante 4 horas una solución de 12,4 g 
de bencilldenmalonato de d ie tilo  y 6,5 g de amidinoacetato 
de e tilo  en 100 cc de etanol, se obtiene e l 4-fenil-6-amino- 
3 ,4-dihidropiridon(-2 )-3 ,5-dlcarboxilato de d ie tilo  del p .f . 
218SC (etanol). Rendimiento: 76 % de la  teoría.
Ejemplo 2



Hirviendo durante 5 horas una solución de 15 y 8 g 
de 2'-trifluormetilbenciliaenmalonato de d ie tilo  y 6,5 g de 
amidinoacetato de e tilo , se obtiene e l 4 -(2 '-trifluo rm etil- 
f  enil)-6-aminb-3,4-dihidropiridon(2-)3-5,-dicarboxilato de 
d ie tilo  del p .f . 164-C (etanol). Rendimiento: 62 %de la  
teoría.
Ejemplo 3

Hirviendo durante 4 horas una solución de 14,1 g 
de 2'-clorobencilidenmalonato de d ie tllo  y 6,5 g de amidi­
noacetato de e tilo  en 100 de etanol, se obtiene e l 4 -(2 '-c lo - 
rofenil)-6-amino-3,4-dihidropiridón(2-)3,5*rdicárboxil&to de 
d ie tilo  d e l.p .f . 190-C (etanol). Rendimiento: 69 % de la  
teoría.
Ejemplo 4-

Hirviendo durante 4 horas una solución de 8,8 g 
de cinamonato de e tilo  y 6,5 g de amidinoacetato de e tilo  en 
80 cc de etanol, se obtiene e l 4-fenil-6-amino-3,4-dihidro-



piridinón(2-)-5-carboxilato de e tilo  del p .f . 181BC (etanol).: 
Rendimiento 49% de la  teoría.
Ejemplo 5

Calentando durante 4 horas una solución de 13,9 g qe 
2'-metoxibencilidenmalonato de d ie tilo  y 6,5 g de amidinoace-j- 
tato de e tilo  en 100 cc de etanol, se obtiene e l 4-(2'-meto- 
xifenil)-6-amino-3,4-dihidropiridon(?-3)-3,5-dicarboxilato de 
d ie tilo  del p .f . 198SC (etanol). Rendimiento 55 % de la  teo­
r ía .
Ejemplo 6 SCH

COOC H2 5

Hirviendo durante 4 horas una solución de 15,4 g 
de 4'-metilmercaptobencilidenmalonato de d ie tilo  y 6,5 g 
de amidinoacetato de e tilo  en 100 cc de etanol se obtiene 
e l 4-(4 '-metilmercaptofenil)-6-amino-3, 4-dihidropiridon(-2 )- 
3 ,5-dicarboxilato de d ie tllo  del p .f . 1683C (etanol).
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Hirviendo durante 4 horas una solución de 15,9 g 
de 2 ' ,6'-diolorobencilidenmalonato de d ie tilo  y 6,5 g de 
amldinoacetato de e tilo  en 120 cc de etanol,- se obtiene e l 
4 -(2 ',6 '-diclorofeni1)-6-amino-3,4-dihidropiridon(-2)-3,5-di- 
carboxilato de d ie tilo  del p .f . 245 SC (etanol/dimetilformami- 
da). Rendimiento 78 % de la  teoría .
Ejemplo 8

10.

15.

Calentando durante 4 horas 14,9 g de l '-n a f tilid e n -  
malonato de d ie tilo  y 6,5 g de amldinoacetato de e tilo  en 100 
cc de etanol, se obtiene e l 4-(l'-naftil)-6-am ino-3,4-dihi- 
dropiridon(2-)-3,5-dicarboxilato de d ie tilo  del p .f . 206^0 
(alcohol). Rendimiento 66%. de la  teo ría .
Ejemplo 9

H



Hirviendo durante 8 horas una solución de 13,1 g de 
2'-metillbencilidenmalonato de d ie tilo  y 6,5 g de amidinoaceta- 
to de e tilo  en 100 cc de etanol, se obtiene e l 4-(2 '-m etilfe- 
nil)-6-amino-3,4-dihldroplridon(-2)-3,5-dicarboxilato de d ie t i ­
lo del p .f . 176SC (etanol). Rendimiento 80 % de la  teoría . j 
Edémelo 10 {

Calentando durante 4 horas una solución de 13,0 g 
de bencilidenmalonato de d ia lilo  y 6,5 g de amidinoacetato de 
e tilo  en 100 oc de etanol, se obtiene e l 4-fenil-6-amlno-3,4- 
dihidropiridon(-2)-3,5-dicarboxilato de 3 -alilo  y 5-etilo  del 
p .f . 156^0 (etanol). Rendimiento 59 % de la  teoría.
Ejemplo 11

Hirviendo durante 4 horas una solución de 12,8 g 
de (2'-tenil)-metilidenmalonato de d ie tilo  y 6,5 g de amidi­
noacetato de e tilo  en 100 cc de etanol, se obtiene e l 4 -(2 '-  
tenil)-6-amino-3, 4-dihidropiridon(-2)-3,5-dicarboxilato de 
d ie tilo  del p .f . 193-C (etanol). Rendimiento 57 % de la  teo­
r ía .
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Ejemplo 12

H5C2OO
H2N

00002%

H

Calentando durante 4 horas una solución de 14,7 g
de 3 '-nitrobencilidenmalonato de d ie tilo  y 6,5 g de amidi- 
noacetato de e tilo  en 100 oc de etanol se obtiene e l 4—(3 ' — 
nitrofenil)-6-amino-3, 4-dihidropiridon(-2)-3, 5-dicarboxilato 
de d ie tilo  del p .f . 197&C (etanol). Rendimiento 82 % de la  
teoría.
Ejemplo 13

Hirviendo durante 4 horas una solución de 14,5 g de
2'-metilbenoilidenmalonato de dilsopropilo y 6,5 g de amidi- 
noacetato de e tilo  en 100 co de etanol, se obtiene e l 4 -(2 '-  
metilfenil)-6-amino-3,4-dihidroplridon(-2)-3,5-dicarboxilato 
de 3-isopropllo y 5-etilo  del p .f . 175^0 (isopropanol). Ren­
dimiento 54 % de la  teoría.
Ejemplo 14

COOCHÍCH^g

H

3
%Cg0 0CH(C%)2
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Calentando durante 4 horas una solución de 15,8 g ! 
de 2 '-trifluormetilbencilidenmalonato de d ie tilo  y 7,2 g 
de amidinoacetato de isopropilo en 100 cc de etanol, se 
obtiene e l 4-(2'-trifluorm etilfenil)-6-am ino-3,4-dihidropiri- 
don(-2)-3,5-dicarboxilato de 3 -etilo  y 5-isopropilo del p .f. 
169^0 (isopropanol). Rendimiento 62 % de la  teoría. ¡
Elemulo 15

Hirviendo durante 5 horas una solución de 14,5 g 
de 2 '-metilbencilideamalonato de diisopropilo y 7,2 g de ami 
dinoacetato de isopropilo en 150 cc de isopropanol, se obtie 
ne e l 4-(2'-metilfenil)-6-amino-3,4-dihidropiridon(-2)-3,5- 
dicarboxilato de diisopropilo del p .f . 165 ̂ C (isopropanol). 
Rendimiento 66 % de la  teoría .
Ejemplo 16

Calentando durante 4 horas una solución de 11,9 
de (2'-furfuriliden)-malonato de d ie tilo  y 6,5 g de amidi­
noacetato de d ie tilo  en 150 cc de etanol, se obtiene e l 4- 
furil)-6-amÍno-3, 4-dihidropiridon(-2)-3,5-dicarboxilato de

S

(2



d ie tilo  del p .f . 170SC (etanol). Rendimiento 44 % de la  
teoría.

H==0==I==A
Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

asi como la  manera de realizarse en la  práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental. También se hace constar que 
este invento corresponde a una solicitud de Patente presen­
tada en Alemania con el na p 22 42 787.8 de 31 de Agosto de 
1.972; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que Conce­
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons­
tituye la  esencia del referido invento, por lo que se so lic i­
ta  Patente de Invenoión por 20 años en EspaEa, sobre; 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3,4-DIHIDROPIRIDONAS; ca­
racterizándose por lo siguiente:

1 .- Procedimiento para la  obtención de 3,4-dihidro- 
piridonas, de fórmula

H R̂

en la  que R*** significa hidrógeno, uniesto alquilo de cadena 
recta o ramificada, o un grupo carbalooxl, ouya función a l-  
coxi es de cadena recta, ramificada o cíclica, saturada o in- 
saturada y, en caso dado interrumpida por 1 - 2  átomos de oxi­
geno en la  cadena, R̂  significa un resto hidrocarburo de cár­
dena recta o ramificada, saturado o insaturado, o cíclico, o
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un resto qrilo que, en caso dado, puede contener 1 - 3  susti- 
tuyentes Iguales o diferentes del grupo alquilo alcoxi, halógeno), 
n itro , ciano, trifluorm etilo, carbalcoxi o SO^-alquilo (n =0- 2) 
o un resto naftilo , quinolilo, isoquinolilo, p irid ilo , pirimidi- 
lo , tenilo , furilo  o p irrilo  en caso dado sustituidos por al­
quilo, alcoxi, halógeno y R̂  significa un resto alquilo de ca­
dena recta o ramificada o un resto alquenllo, que en caso dado 
está interrumpido por 1 -  2 átomos de oxigeno en la  cadena, ca­
racterizado porque ásteres de ácido carboxilico o /, /3 -insatu­
rados de fórmula II

R2-0H=C (II)
COOR

1 2en la  que R significa un grupo alquilo inferior y, R' y R 
tienen el significado de arriba, se .hacen reaccionar con amidi- 
nas de fórmula III

HgH
C-CHgCOOR- (III)

en la  que R̂  tiene el significado de arriba, en presencia de 
disolventes orgánicos inertes, a temperaturas entre 20 y 
200BC.

2 .- Procedimiento para la  obtención de 3,4-dihidro- 
piridonas, ta l  y como queda sustancialmente descrito en la  
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a máquina 
por una sola cara. 30RSS.  1373Madrid,

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
i SOHEZ ACED3 Y M9Rttna&M L <
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