
PATENTE DE INVENCION 

Ref: Le A 15 472-Sn.

Procedimiento para la  obtención de 3 ,6-diamino-3,4- 

-dihidropiridonas-2.

BAYER AKTIENGESELLSCHA.FT, entidad alemana, residen 

te en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Alemana.

La presente invención se re fie re  a un nuevo ''C 

cedimiento, químicamente peculiar, para la obtenoió'. 

de nuevas 3,6-diamlno-3,4-dihidropirldonas-2, c 

a su empleo como medicamento? especialmente como 

5 te coronario y antihipertensivo.
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Ya es conocido que la  reacción ae bencilidenmaJonato

de d ie tilo  con 3-aminocrotonato de e t ilo  suministra una 3,4- ¡ 

-dihidropiridona: ' ¡

(L i t . :  Knoevenagel, Fríes, Ber. 31, 761 (1898).

Se ha descubierto que se obtienen las nuevas 3,6-diami 

no-3,4-dihidropiridonas-2 de fórmula I

donde R-] s ign ifica  un resto alquilo  o alquenilo, de cadena 

recta o ramificado, que en caso dado puede estar interrumpi­

do en la cadena por 1 -  2 átomos de oxigeno, Rp sign ifica  un. ' 

resto hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena recta, 

ramificada o c íc lica , ó un resto ahilo, que en caso dado con 

tiene 1 - 3  sustituyentes iguales o diferentes del grupo.al­

quilo , a lcoxí, halógeno, n itro, cian'o, trifíuormetilo,- carbol30



coxi 6 SO^-alquilo (n = o -  2 ), ó un reato naftiLo, q rji'-- . - - 

lo , isoquinolilo, p ir id ilo , p irim idilo , ten ilo  o fu r i- r  y j 

sign ifica  un resto a lqu ilo , de cadena recta o ramifiondr Ü "nt 

resto a r ilo  en caso dado sustituido por a lqu ilo , alcoxr^ n i ­

tro, trifluorm etilo o halógeno, s i 4 - i l id e n - l , 3-Oxazolinona'*-' 

-5 de fórmula I I

R (II)

donde Rg y tienen e l significado indicado,,se hacen reac 

clonar con ásteres de ácido amidlnoacático de fórmula I I I

R^OOC- -CHg-C

NH

KH,

i

( I I I )

donde R̂  tiene e l significado arriba indicado, en presencia 

de disolventes orgánicos inertes, en caso dado en presencia 

de cantidades cata líticas de un alcohol a lcalino , a tempera­

turas entre 20 y 200°C.

Las nuevas 3,6-diamino-3,4-dihldropirldonas-2 de fó r ­

mula general I  tienen fuertes propiedades dilatadoras de la  

coronaria y antihlpertensivas de larga duración.

Es de considerar extraordinariamente sorprenderte .-ua 

según la  reacción de la  presente invención las nuevas ^6-. 

-diamino-3,4-dihldroplrldonas-2 de fórmula I  se obtengan en
¡

tan buenos rendimientos y tan elevada.pureza, ya que i

e l actual estado de la  tácnica hubiese sido de esperar 

adición de la  función amidina con la función carbonllo 

insaturado a las  dihidropirimidonas IV según e l  siguí es j



quema de fórmulas:

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

Esta formación esperada de los compuestos de la  estruc 

tura IV no se observa sin embargo en la  realización del pro­

cedimiento de la  presente invención.

Una ventaja esencial del procedimiento de la  presente* 

invención consiste además en que se obtienen altos rendimien 

tos y productos de a lta  pureza y que como procedimiento de 

una sola etapa se puede rea liza r con reducido gasto técnico 

y con gran economía.

Empleando 2 - fe n i l -4 - (3 '-n itrobenciliden )-1 , 3-oxazoli- 

nona-3 y amidinoacetato de e t ilo  como componentes de partida 

se.puede representar e l desarrollo de la  reacción mediante 

e l siguiente esquema de fórmulas:

2
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En la  fórmula I I

5 -

Rg

sign ifica  Rg preferentemente un resto hidrocarburo de cadena 

recta o ramificada o c íc lico , saturado, con hasta 6 átomos 

de carbono, un resto fen ilo  que puede contener 1 - 2  sustitu  

yentes iguales o distintos del grupo a lqu ilo , alcoxi con en 

cada caso 1 - 4  átomos de carbono, halógeno, especialmente 

flúor a ploro, n itro, ciano, trifluorm etilo , carbalccxi con

1 -  4 átomos de carbono en e l grupo alcoxi ó SO^-alquiio, 

donde n representa 0 ó 2, y e l grupo alqu ilo  contiene } -  4 

átomos de carbono, ó un resto n a ft llo , quinolílo , p ir ld ilo ,  

te n il.  o fu r ilo  y Rj sign ifica  p rs f.rsn t .M n t. un resto a l -  

quilo con 1 -  4 átomos de carbono, especialmente con 1 - 2  

átomos de carbono o un resto fen ilo , que en caso dado está 

sustituido por a lqu ilo , alcoxi en cada caso con 1 - 2  átomos 

de carbono ó por n itro , trifluorm etilo , flú o r, cloro o bromo*

Las 4-iliden-1,3-oxazolinonas-5 de fórmula I I  según 

la  presente invención ya-son conocidas.o se pueden obtener 

según mótodos conocidos (Org. Reactions, Tomo XV),

Como ejemplos sean mencionados:

4 -ilid en -1 . 3-oxazolinonas-5

2- fen ll-4 -ben c llid en -l, 3-oxazolinona-5, 

2-metil-4-benciliden-1,3-oxazolinona-5,

2 -fen il-4 -(3 '-n itroben c ilid en )-1 , 3-oxazolinona-5!

2- (4 ' -o lo r  of e n il) -4 -  (4 "-o lor obenoil i  den) -1 ,3-oxa so lí nonn - *5 ¡, !

2 -(4 '-m etoxifen il)-4 -etiliden-1 ,3 -oxazolinona-5 ,
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2 -m etil-4 -(2 '-trifluorm e tilbencilidon )-1 , 3-oxazolinona-5, 

2 -fe n i l -4 - (2'-cianboncílldon )"1 , 3-oxnzolinona-5,

2 -m etil-4 -(2 '-n a f t i l id e n )- ! , 3-oxazolinona-5, 

2 -m etil-4 -(o (-p ir id ilm etilid en )-1 , 3-oxazolinona-5, 

2 -e t il-4 -(2 '-n itro b en c ilid en )-1 , 3-oxazolinona-5, 

2-isopropil-4 -benciliden-1 , 3-oxazolinona-5,

2 -(4 '-m etilfen il)-4 -ben c ilid en -1 , 3-oxazolinona-5, 

2-m etil-4 -(4 '-m etilbenciliden -1 , 3-oxazolinona-5,

2 -( 4' -o lo r  of en il)--4 -( 3 ", 4 "-d iclorobenciliden )-1 , 3-oxazolino 

na-5,

2 -m etil-4 -(2 '-flu o rben c illd en )-1 , 3-oxazolinona-5, 

2 -m etil-4 -(2 '-ten ilid en )-1 , 3-oxazolinona,

2 -e t i l -4 - (2'- fu r fu r i l id e n )- 1 , 3-oxazolinona-5.

s ign ifica  R.j 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 amidinns u tilizab les  según la  presente invención 

ya son conocidas o se pueden obtener según procedimientos 

conocidos: (S.M. McElvain, B.E. Tate, J.A.C.S. 73, 2760 

(1951)).

Como ejemplo sean mencionadas:

Amidinas

Amidinoacetato de metilo, . . ' -

Amidinoacetato de e t ilo ,

En la  fórmula I I I

( I I I )
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Amidinoacetato de n-propilo,

Amidinoacetato de isopropilo,

Amidinoacetato de propargilo,

Amidinoacetato de butilo ,

Amidinoacetato de (3-metoxietilo,

Amidinoacetato de ó (3 )-e tox ie tilo .

Las amidinas se pueden emplear en forma lib re  o en fo r  

ma de sus salea (por ejemplo, hidrohaluros). De las sales 

se liberan estas con medios básicos (por ejemplo, alcoholatos, 

a lca lin os). ¡

Como diluyentes entran en consideración todos los disol, 

ventos orgánicos inertes. Entre estos se encuentran preferen 

tómente los alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol; 

los óteres, tales como dioxano, d ie tilá te r  ó ácido acátlco 

g lac ia l, p irid ina, dimetilformamida, sulfóxido dimetílico o 

acetonitrllo .

Las temperaturas de reacción pueden variar entre un 

amplio margen. Por lo  general se trabaja entre unos 20 y 200 

°C, preferentemente a la  temperatura de ebu llición  del d iso l­

vente.

La reacción se puede efectuar a presión normal, pero 

también a presión más elevada. Por lo  general se trabaja a 

presión normal.

En la  realización del procedimiento de la  presente in­

vención se emplean las sustancias que participan en la  reac­

ción en cada caso en cantidades molares.

Los nuevos compuestos de la  presente invención son 

sustancias que se pueden emplear como medicamentos. Tienen 

un amplio y móltiple espectro de eficacia farmacológica.

En detalle se pudieron demostrar, en experimentos con
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animales, los siguientes efectos principales:

1) Los productos producen en aplicación parenteral o 

oralpreferentem ente perlingüal una clara dilatación, de 1er 

ga duración, de los vasos coronarios. Este efecto sobre los : 

vasos coronarios se refuerza simultáneamente por efecto e l i -  ' 

viador del corazón sim ilar a l n itr ito .

Influencian o bien varían e l metabolismo.cardiaco en 

e l sentido de un ahorro de energía.,

2) Los compuestos reducen la presión sanguínea en los 

animales normotónicos e hipertónicos y, por lo  tanto, se pue­

den emplear como agentes antihipertensivos.

3) Se reduce la  excitación del sistema fonaador de es­

tímulos y conductor de excitaciones deiítro del corazón, de 

manera que en dosis terapéuticas resulta un efecto a n t lf lh r i-  

la r  demostrable.

4) E l tono de la  musculatura lis a  de los vasos se re­

duce considerablemente bajo los efectos de los compuestos. 

Este efecto vaso-espasmolítico se puede presentar en todo e l 

sistema de los vasos o manifestarse más o menos aislado en . 

zonas de vaso circunscritos (t a l  como, por ejemplo, en e l  

sistema nervioso cen tra l).

5) Los compuestos tienen unos efectos fuertemente mus- 

cular-espasmolíticos que se evidencian-en la  musculatura lis a  

del estómago, tubo in testinal, tubo urogenital y sistema res­

p iratorio .

6) Los compuestos influencian e l n ivel de co lesteri­

na o bión de líp ldos de la  sangre.

Las nuevas sustancias activas se pueden transformar 

en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como 

tabletas, grágeqs, capsulas, píldoras, granulados, aerosoles,

-  8 -



jarabes, emulsiones, suspensiones y ¿.eluciones, emp3er-udo '
[

sustancias excipientes o disolventes inertes, no tó:d , -a, 

farmacéuticamente adecuados, Aquí deberán estar presentes 

los compuestos terapéuticamente áctivos, en .cada oaso, en ]' 

una concentración de aproximadamente un 0,5 a 90 % en peso j 

de la  mezcla tota l, es decir, en cantidades que sean au ft- i 

cientos para alcanzar e l margen de dosificación indicado.

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, mediante 

mezcla de las sustancias activas con disolventes y/o exci­

pientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de 

dispersión, pudiéndose, por ejemplo, en e l caso de emplear 

agua, emplearse en caso dado disolventes orgánicos como d i- ) 

solventes auxiliares. [

Como excipientes sean mencionados, por ejemplo:

Agua, disolventes orgánicos no tóxicos, ta les como 

parafinas (por ejemplo, fracciones dél petró leo ), aceites 

vegetales (por ejemplo, aceite de cacahuete y de sésamo), 

alooholes (por ejemplo, alcohol e t í lic o , g lic e r ln a ), g lic o -  

les  (por ejemplo, p ro p lle n g lic o l,.p o lie t ile n g lic o l); sustan 

cias de vehículo sólidas, tales como, por ejemplo, los mine 

ra les molturados (por ejemplo, caollnas', a rc illa s , taloo, 

creta), minerales sintéticos molturados (por ejemplo, ácioo }- 

s ilíc ic o  altamente disperso), azúcar (por ejemplo, azúcar - 

de caña, lactosa y glucosa), emulsionantes, tales como emul - 

sionantes no lonógenos y aniónicos (por ejemplo, éster po- ! 

liox le tilén ico  de ácido graso, éter po lioxietilén ico  de a l -  !'' 

cohol graso, alqullsulfonatos-y a rilsu lfonatos ), agentes d# 

dispersión (por ejemplo, lignina, le j ía s  de desecho de 

fitac ión , metilcelulosa, féculas y po liv in ilp irro lidono ) y 

lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, á c i-
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do estearínico y lau rilsu lfa to  sódico). ,

La aplicación so efectúa en la  forma uoual, preferen­

temente por vía oral o parenteral, especialmente perlingüal 

o intravenosamente.

En e l caso de aplicación oral pueden contener las ta­

b letas, naturalmente, además de los excipientes mencionados,!
tambián aditivos tales como cifrado sódico, carbonato c á lc i-  

co y fosfato dicálcico junto con distintos aditivos, talá& 

como féculas, preferentemente fécula de patata, gelatina y 

sim ilares. Además, se pueden emplear simultáneamente lu b ri­

cantes, tales como estearato de magnesio, lau rilsu lfa to  sódi 

co y talco para preparar las tabletas. En e l caso de suspen­

siones acuosas y/o e lix ire s , que están destinados a adminis­

tración oral, las sustancias activas se pueden mezclar con 

los excipientes arriba mencionados con distintos mejoradores 

del sabor, o colorantes.

En e l caso de aplicación parenteral se pueden emplear 

las soluciones de las sustancias activas utilizando excipien 

tes líquidos adecuados.

Por lo  general ha demostrado ser ventajoso adminis­

trar en la  aplicación intravenosa cantidades de unos 0,5 a 

20 mg/kg, preferentemente unos 1 a 10 mg/kg, de peso corpo­

r a l por día para lograr resultados efectivos y, en la  ap li­

cación oral la  dosificación asciende a aproximadamente 0,5 a 

100 mg/kg, preferentemente a 5 a 50 mg/kg de peso corporal 

por día.

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario apar 

tarse de las cantidades indicadas y ésto en dependencia de 

la  vía de aplicación, pero también en base de-la clase del 

animal y de su comportamiento individual con relación a l  medí30
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cemento, o bien, áe la  clase de su formulación y del momento ¡

o bien intervalo en la  que se efectúa la  administración. Así,¡
!

en pocos casos, pudiera ser suficiente una cantidad in fe rio r ] 

a la  oantidad mínima indicada anteriormente, mientras en ! 

otros casos se ha de sobrepasar la  cantidad máxima indicada. '
i

En e l caso de aplicación de grandes cantidades puede ser re - í

comendable repartir ésta en varias administraciones individua!

les durante e l día. Para la  aplicación en la  medicina humanal
!

se ha previsto e l mismo margen de dosificaóión. En e l mismó !

sentido valen, también aquí, las exposiciones de más arriba . I

E l efecto coronarlo de algunos compuestos de la  prese¿j
í

te invención se han refle jado como ejemplo.en la  tabla 1. !

T A B L A ; 1
!!

Ejemplo 
de obten­
ción nR.

Aumento claramente apreciable de la  saturación 
de oxígeno en e l  doné coronario.

Dosis Duración del efecto

1 5 mg/kg i .v . 30 Minutos

5 10 mg/kg i .v . 30 Minutos

El efecto coronario se determinó en perros bastardos

narcotizados, cardlocaterizados, mediante medición del aumê t 

to de la  saturación de oxígeno en e l seno coronario.

Ejemplos de obtención:

Ejemplo 1
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Hirviendo durante 6 horas una solución de 22,2 g de 2- 

m etll-4 -(3 '-clorobenciliden )-1 ,3 -oxazolinona-5  y 13 g de ami- 

dinoacetato de e t ilo  en 200 cc de etanol se obtuvo e l  3-ace- 

tilamino-6-amino-4-( 3 '-c lorofen il)-3 ,4 -*d ih idropiridon -( 2 )-5 - 

-carboxilato de e t ilo  del p . f .  270°C.

Rendimiento: 61 % de la  teoría.

Ejemplo 2

10

15

2Q

25

30

Hirviendo durante 6 horas una solución de 17,1 g de 

2-metil-4-benciliden-1,3-oxazolinona-5 y 13 g de amidinoaceta 

to de e t ilo  en 200 cc de etanol se obtuvo e l 3**acetilamino-6- 

-amino-4-f e n i l -3 ,4 -dihi dr op i r i  don-(2 )-5-carb oxilato de e t ilo  

del p . f .  228°C. Rendimiento 57 % de la  teoría.

Ejemplo 3

Hirviendo durante 6 horas una solución de 29,4 g de - 

2-fen il-4 -(3 '-n itrobenciliden )-1 ,3 -oxazolinona—5 y 13 g de 

amidlnoacetato de e t ilo  en 350 cc de etanol sé obtuvo e l 3-ben
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zoilamino-6-amino-4-( 3 '-n itro fen il)-3 ,4 -d ih id rop iridon -5 -car  

boxilato de e t ilo  del p . f .  152°C. Rendimiento: 53 % de la  

teoría.

Ejemplo 4

15

20

25

)

! 30

Hirviendo durante 6 horas una solución de 24,9 g de 

2-fenil-4-benciliden-1,3-oxazolinona-5 y 13 g de amldinoace- 

tato de e t ilo  en 350,se obtuvo.él 3-benzoilamino-6-amlno-4- 

-fen il-3 ,4 -d ih idrop iridon -(2 )-5 -carbox llato  de e t ilo  del p .f .  

204^0. Rendimiento 61 % de la  teoría.

Ejemplo 5

Hirviendo durante 6 horas una solución de 23,2 g de 

2-m etil-4 -(3 '-n itrobenciliden )-l,3 -oxazolinona-5  y 13 g de 

amldinoacetato de e tilo  en 250 oc de etanol se obtuvo e l 3- 

-acetilamino-6-amino-4-(3 '-n ltro fen ll)-3 ,4 -d ih id rop ir ld on -(2) 

-*5-oarboxilato de e t ilo  del p . f .  253^0. Rendimiento 45 % de 

la  teoría.
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Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

asi como la  manera de rea liza rlo  en la  práctica, debe hacer 

se constar que las  disposiciones anteriormente indicadas, 

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 

alteren su principio fundamental. También se hace constar 

que e l invento corresponde a una Solicitud de Patente, pre­

sentada en Alemania, con fecha 9 de febrero de 1974, bajo e l  

niSmero P 24 06 200.&, acogiéndose por lo  tanto a los benefi­

cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo  que constituye la  esencia del referido invento y 

por lo  que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años en 

España, sobre; PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3,6-DlAMI- 

N0-3,4-DIHIDR0PIRlD0NAS-2; caracterizándose por lo  siguiente 

1&.- Procedimiento para la'obtención dé 3,6-diámino- 

3,4-dihidropiridonas-2 de fórmula I

25

30

donde sign ifica  un resto a lqu ilo  o alquenilo, de cadena 

recta o ramificado, que en caso dado puede estar interrumpi­

do en la  cadena por 1 -  2 átomos de oxígeno, Rg sign ifica  un 

resto hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena recta, 

ramificada o c íc lico , ó un resto a r ilo , que en caso dado con 

tiene 1 - 3  sustituyentes iguales o diferentes del grupo a l ­

quilo , alcoxi, halógeno, n itro, ciano, trifluorm etilo , car- 

balcoxi ó SOg-alquilo (n = 0 -  2 ), ó un resto n a ftilo , quino 

l i l o ,  isoquinolilo , p ir id ilo , pirim idilo , tenilo o fu r ilo  y
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R  ̂ sign ifica  un resto a lqu ilo , de cadena recta o ramificado ó 

un resto a r ilo  en caso dado sustituido por a lqu ilo , alooxi, ni 

tro, trifluorm etilo o halógeno, caracterizado porque 4- i lid e n  

-1,3-oxazolinonas-5 de fórmula I I

(ID

donde R2 y R  ̂ tienen e l significado indicado, se hacen reac­

cionar con ásteres de ácido amldinoacótico de fórmula I I I

R.,00C-CH2-C=
NH

NHg
( Í I I )

donde R.¡ tiene e l significado arriba indicado, en presencia 

de disolventes orgánicos inertes, en caso dado eh presencia 

de cantidades oatalítioas de un alcohol a lcalino, a tempera­

turas entre 20 y 200°C.

2 * .-  Procedimiento para la  obtención de 3,6-diamino- 

3,4-dihidropiridonas-2, ta l y como queda sustancialmente des 

crlto  en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara. . .

Madrid

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

7 FES. !975
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