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Procedimiento para la obtencién de 3,6-diamino-3;4-—
-dinidropiridonas-2. )
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Hoticidante: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residen

te en Leverkusen-Bayerwerk, Reptblica Federal Alemen=.
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Lo presente invencidn se refiere & um nuevo ,»g *
codimiento, qufnicamente peculiar, pars ls obtencid«
de nuevas 3,6~dlamino-3,4~dihidropiridonas-2, sri o ae
a su empleo como medicamento; especialmente coma rwwva~

5. . -te coronario y antihipertensivo.
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Ya es conocido gue la rescéibn ce bencilidermelounsto

de dietilo con 3~esminocrotonato de etilo suministra ure 3,4~

-dihidropiridonas f
i
4
H COOC 3Hy .
HyC5000J + I \
0000235 HoN QH3 —CQHSOH

:

H_C.,00C H

52
COOC Hyy
lN
H,.C
3 H 0

(Lit.: Knoevenagel, Fries, Ber. 31, 761 (1898).
Se ha descubierto que se obtienen las nuevas 3,6-diami
no-3,4~dihidropiridonas~2 de férmula i

H R, NHCOR
R400C 2 3
(1)

H,oN H

donde Rq significa un resto alquilo o alquenilo, de cadena
rectz o remificado, que en caso dndo puede estar interrumpi-
do en la cadena por 1 - 2 dAtomos de oxigeno, R, significe un
regto hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena rects,
remificada o ciclicé; § un resto arilo, que en caso”dado con

tiene 1 — 3 sustituyentes igunles o diferentes dol grupo. al-

s

quilo, alcoxi, haldgeno, nitro, cilano, trifiuormetilo} caf%a;
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donde R2 ¥y R3 tienen el significado indicado, .se hacen resc-

-3 -

coxi & 80,-alquilo (n=o0~2), 6§ un resto nufti.o, q *nu. -

lo, isoguinoliloe, piridiloe, pirimidilo, tenils o furilir ¥ Hj;
significa wn resto alquilo, de cadena recta o rawifiends o “ni
resto arilo en caso dado sustituido poé alquilo, alcoii, ni“;

tro, trifluormetilo o halégeno, si 4-iliden~1,3-oxazolinonss-

R2 .
N / . i . .
R3~( . _H (II)
0 0 .

-5 de férmula II

cionar con dsteres de dcido smidinoacético de férmula IIIT
s s
R,00C~CH,~C (111) |

KH,

donde R1;tiene el significadc arriba indicado, en presencia
de disolventes orginicos inertes, en caso dado en presencia
de cantldades catalfticas de un alcohol alcalino, a tempera-

tures entre 20 y 200°C.
Las nuevas 3,6~diemino-3,4-dihidropiridonas~2 de fér-

mula general I tienen fuertes propiedades dilatadoras de lal -
coronaria y gntihipertéhéivaé‘de larga duracién. .
Eg de considerar extraordinarismente sorpreonderts ~ua
segin la reaccién de la presente invencidén las nueves 2,6 . |
~diamino~3,4-dihidropiridonas~2 de féémuia I sé chtengnan «n
tan buenos rendimientos y tan elevada.pureza, ya que soghn
el actual estado de la técnica hubiese sido de esperar wuna

adicién de la funcidén smidina con la funcién carbonile =i,(3e

inseturado a las dihidropirimidonss IV segin el siguicnmiw es
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quema de férmulas:

H Ro
R
2 Ry COHN
H,N N
N—t? C-CH,CO0R3 —> 0
Jl 4+ HN N
Ry L =0 0" H CHyCOOR,
(1)

(véase B.P. Silversmith, J. Org. Chem. 27, 4090 (1962)).

Esta formacidn esperada de los compuestos de la estrug
tura IV no se observa sin.embargo en la realizacién del pPro-
cedimiento de la presente invencién. |

Una ventaja esencial del procedimiento de la presente’
invencidn consiste ademds en que se obtienen altos rendimien
tos y productos de alta pureza y que como procedimiento de
una sola etapa se puede realizar con reducido gasto tdenico
¥y con gran economia. '

Empleando 2-fenil-4-(3'-nitrobenciliden)-1,3-oxazoli-
nona-3 y amidinoacetato de etilo como~compoﬁentes dé partida
se puede representar el desarrollo de la reaceién mediante
el siguiente esquema de férmulas:

Ju(o],)

HN
N\
+ O—CHQCOOCPH

N~ >
% %
0 ==0 .

>
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‘de carbono § por nitro, trifluormetilo, fluor, cloro o bromo.

En la férmula II

Ro
N 2 (iXI)
R, H

aignifica Rp preferentemente un resto hidrocarburo de cadena
recta b ramificada o cfclico, saturado, con hasta 6 dtomos
de carbono, un resto fenilo que puede contener 1 -~ 2 sustitu
yentes iguales o distintos del grupo alquilo, alcoxi con en
cada caso 1 - 4 dtomos de carbono, haldgeno, ewpecisimente
fluor o c¢loro, nitro, ciano, trifluormetilo, carbulcexi cun
1 = 4 4tomos de carbono en el grupo alcoxi § SO -nlquilo,
donds n representa 0 4 2, y el grupc algquilo contisne | - 4
dtomos de éarbono, $ un revto naftilo, quinolils, piridilo,
tenilo o furilo y R3 significa preferentemente wn resto al-
quilo con 1 - 4 5tomos de carbono, especialmente con 1 ~ 2
dtomoe de carbono o un resto fenilo, que en caso dado estd

sustituido ﬁor alquilo, alcoxl en cada caso con 1 - 2 dtomos

Las 4~iliden-1, 3-oxazolinonas~5 de férmula II segin
la presente invencién ya.son ?pnocidasko se pueden obianar
segin métodos conocidos EOrg. Reactions, Tomo XV).

Como ejemplos sean menclonados:

4=-3111iden-1, 3~oxazolinonag~5

2—fenil—4~béncilidan~1,3~oxazolinona-5,
2-metll=q~benciliden~1, 3~oxazolinona~5,

2-fenil=4~(3'~-nitrobenciliden)=1, 3-oxazolinona<5,
2~(4'=clorofenil)~4~(4"-clorobenciliden)~1, 3~oxazolinona-5, !

) i
2-(4'-metoxifenil)-4~etiliden~1, 3~oxazolinona~5, f
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2mmetil=4~(2'~trifluorue tilbeneiliden)-1, J~oxavolinonn-5,
2—fenil=4-(2'~cianbencilidon)~1, 3~oxnsolinona-5,
2-metil-4—(2'-naftiliden)~1, 3~oxazolinona~5,
2—metil-4—(0(-piridilmetiliden)-1,3—oxazolinoné—5,
2-etil-4-(2'~-nitrobenciliden)-1, 3~oxazolinona-5,
2-isopropil-4-benciliden-1, 3—-oxazolinona~5,
2-(4'-metilfenil)~4-benciliden~1, 3—-oxazolinona~5,

2-metil-4—-(4"'-metilbenciliden-1, 3~oxazolinona-5,

" 2-(4'=clorofenil)-4~(3",4"-diclorobenciliden)=1, 3~oxazolino

na-5,
2-metil-4-(2'-fluorbenciliden)~-1, 3-~oxazolinona-5,
2-metil-4-(2'—teniliden)-1, 3-oxazolinona,
2-etil—d—(2'~furfuriliden)-1, 3~oxazolinona=-5.,
En la férmuls III

HZN\\\

C~CH,COO0R 4 (III)
o
significa R1 preferentemente un resto alquilo o alquenilo,
de cadena recta o ramificada con hasta 6 dtomos de oarbono,
que en caso dado puede estar interrumpido en la cadena por
1 dtomo de oxigeno.

Las amidinas utilizables segin la presente inveneién
ya son conocidas o se puedsn obtener segin procedimientos
conocidos: (S.M. McElvain, B.E. Tate, J.A.C.S. 73, 2760
(1951)). ‘

Como ejemplo sean mencionadas:

Amidinags
Amidinoacetato de metilo,

Amidinoacetato de etilo,




]

10

15

20

25

30

‘acetonitrilo.

Amidinoacetato de n-propilo,
Amidinoacetato de isqpropilo,
Amidinoacetato de propargilo,
Amidinoacetato de butilo,

Amidinoacetato de (3-metoxietilo,
Amidinoacetato de - 6 (3 )-etoxietilo.

Las amidinas se pueden empleasr en forma libre o en fog}
ma de sus sales (por ejemplo, hidrohaluros). -De las sales

se liberan estas con medios bdsicos (bor e jemplo, alcoholatOﬁ
alcalinos). |

Como diluyentes entran en consideraclén todos los disol
ventes orgdénicos inertes. Entre estos se encuentran preferen
temente los alcoholes, tales como metanol, etéﬁol, propanol;
los dteres, tales como dioxano, dietildter & deido sedtico

glacial, piridina, dimetilformemida, sulféxido dimet{lico o

Ias temperaturas de reaccién pueden variar entre un
amplio margen. FPor lo general se trabaja entre unos 20 y 200
©C, preferentemente a la temperatura de ebulli¢i$n del diBOlW
vente, ' |

La reaccién se puede efectuar a presién normal, pero
también a presi%n mds elevada. ‘Por lo general se trabaja a
presidén normal.

En la realizacidén del procedimiento de la presente in-
vencién se emplean las sustancias gque partlcipan en la renc-
cién en cada caso en cantidades molares.

Los nuevos compuestos de la presente invencidén son .
sustanclas que se pueden emplesr como medicamentos. Tienen

un amplio y miltiple espectro de eficmcia farmacoldglca.

En detalle se pudieron demostrar, en experimentos con
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animales, los siguientes efectos principales:
1) Los productos producen en aplicacién parentsral o

oral, preferentemente perlinglial wna clara dilatacidn, de legi
ga duracidn, de los vasos coronarios. Este efecto sobre los;

vasos coronarios se refuerza simultaneamente por efecto nli-
viador del corazén similar al nitrito. |

Influencian o bien varian el metsbolismo.cardinco em
el sentido de un ahorro de energla.,

2) Los compuestos reducen la presidn sanguinea en los
animales normoténicos e hipertdénicos y, por lo tanto, se pue-
den emplear como agentes antihipertensivos. .

3) Se reduce la excitacidén del sistema formador de es-
timulos y conductor de excitaciones dertro del corazén, do
manera que en dosis terapduticas resulta un efecté antifibri-
lar demostrable.

4) E1 tono de la musculatura lisa de los vasos se re-
duce considerablemente bajo los efectos de loé compuestos.
Este efecto vaso-espasmoll{tico se puede presentar en todo el
sistema de los vasos o manifestarse mds o menos aislado en .|
zonas de vaso cirecunseritos (tal como, pgr o jemplo, en el
gsistema nervioso central).

5) Los compuestos tienen unos efectos fuertemente mus—~
cular-espasmoliticos que se evidenciasn -en la musculatura lisa
del estémago, tubo intestinal, tubo urogenital y sistoma res—
piratorio. \ |

6) Los compuestos influencian el nivel de ¢cQlesteri-
na o bidn de li{pidos de la sangre.

Las nuevas sustancias agctivas se pueden tranafofmaf:

en forma conocida en las formuwlaciones usuales, talss como

tabletas, grigegs, cdpsulas, p{ldoras, granulados, aercsoles,
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Jarabes, emulsiones, suspensiones y :xaluciones, empl- vdo
sustancias excipientes o disolventes inertes, no tdxi. =,
farmecéduticamente adecuados, Aqﬁi &ebérén estar presentas
los compuestos terapéduticemente sdctivos, en cada caso, en
una concentracién de aproximademente un 0,5 a 90 % en pesgo
de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean sufi-
cientes para alcanzar el margen de dosificvacidén indiendo.
Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, mediante
mezcla de las sustanclas activas con disolventes y/o oxci~
pientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de

diépersién, pudiéndose, por ejemplo, en el ceso de emplear

agua, emplearse en oaso dado disolventes orgdnicos crmo di-

solventes auxiliares.
Como excipientes sean mencionados, por ejemplc:
Agua, disolventes orgénicos no téxicos, tales como
parafinas (por éjemplo, fracciones del petroleo), aceites
vegetales (por ejemplo, aceite de cacahuete y de sésamo),

alcohéles (por e jemplo, alcohol etflico, glicerina), glico-

lesv(por ejemplo,'propilengliool,,polietilenglicol); sustan

' cias'@g’vehiculo gblidas, tales como, por ejemplo, los ming

rales molturadoé (por ejemplo, csolinas, arcillas, taloo,
creta), minerales sintéticos molturados (por ejemplo, dcidc
silicdioco altamente disﬁérsoj} azﬁéar (por‘ejemplo, azdcor
de cafla, lactosa ¥y glucosg), emulsionantes, tales como el
gionantes no ionégeﬁos y aniénicos (por ejemplo, éster pio-

lioxietilénico de 4cido graso, éter polioxietildnico de al-

i

cohol graso, alquilsulfonatos -y arilsulfonstos), agentes de

dispersién (por ejemplo, lignina, lejfas de desecho de »ul-
f£itacibén, metilcelulosa, féculas & polivinilpirrolidons) y

lubficantes (por ejemplo, estearato de magnegio, talco, Aei-
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do estearinico y laurilsulfato sddico).

La aplicacién so efectin en 1n forma usual, preleren—
temente por via oral o parenteéral, especialmente perlinglial
0 intravenosamente.

En el caso de aplicacién oral puedsn contener las ta- |
bletas, naturalmente, ademds de l?s excipientes mencionados,'

tambidn aditivos tales como citrako s8dico, carbonito cdlei-

co y fosfato dicdlcico junto con distintos aditivos, talds

como féculas, preferentemente fécula de patata, gelatina y
similares. Ademds, se pueden emplear simultaneamente lubri-
cantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédi
co y talco para preparar las tabletas. En el caso de suspend
siones acuosas y/o elixires, que estdn destinados a adminis—
tracién oral, las sustancias activas se pueden mezclar con
los excipientes arriba mencionados con distintos me joradores
del sabor, o colorantes.

En el caso de aplicacidén parenteral se pueden emplear
las soluciones de las sustancias activas utilizando excipien
tes 1fquidos adecuados. |

Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminig-
trar en la aplicacibén intravenosa cantidades de unos 0,5 a
20 mg/kg, preferentemente unos 1 a 10 mg/kg, de peso corpo-
ral por dfa para lograr resultados efectivos y, en'la apli-
cacidn oral la dogificacién asciende a aproximadamente 0,5 a
100 mg/kg, preferentemente a 5 a 50 mg/kg de peso corpornl
por dia.

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesario apar
tarse de las cantidades indicadns y ésto en dependencia de

la via de aplicacién, pero también en base de-la clase del

animal y de su comportamiento individual con relacién el medi
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camento, 0 bien de la clase de su formulacién y del momento

o bien intervalo em la que se efectla la administracidn. isd,

|
en pocos casos, pudiera ser suficiente una cantidad interdiur |
]

a la cantidad mfnima indicada anteriormente, mientras en

otros casos se ha de sobrepasar la cantidad méxime indicada. :
En el caso de aplicacidén de grandes cantidades pueds ser reng
comendable repartir dsta en varias administraciones individug
les durante el dfa. Para la aplicacién en la medicina humensl
se ha previsto el mismo mdrgen de dosificaéién. En el miﬂmbg
sentido valen, tembién aguf, las exposiciones de més arriba. |

El efecto coronario de slgunos compuestos de la prese%

te invencidén se han reflejadd como ejemplo.en la tebla 1.

TABLA 1 .
?
Ejemplo Aumento claramente apreciable de la saturacién
de obten— de oxf{geno en el dené coronario.
cidn n®. .
Dosis Duracién del efecto
1 s 5 mg/kg 1.v. 30 Minutos
5 10 mg/kg 1.v. 30 Minutos

El efecto coronario se determiné en perros bastardos
ngrcotizados, cardiocaterizados, mediante medicidén del awuen |-
to de la saturacién de oxf{geno en el seno coronario.

Ejemplos de obtencién:
Ejemplo 1

Cl

H50,000 NHCOCH 3

HzN N 0
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Hirviendo durante 6 horas una solucién de 22,2 g de 2-
metil~4~(3'~clorobenciliden)~1, 3~oxazolinona~5 y 13 g de ami~
dinoacetato de etilo en 200 cc de etanol se obtuvo el 3-ace-
tilamino-6~amino-4-(3'~clorofenil)-3,4~dihidropiridon-(2)-5~
—carboxilato de etilo del p.f. 270°¢. '

Rendimiento: 61 % de la teorfa.

Ejemplo 2

H .
H50200C ' NHCOCH3
H2N N :()

H

Hirviendo durmnte 6 horas una solucién de 17,1 g de
2-metil-4-benciliden~1,3-oxazolinona-5 y 13 g de smidinoacetg
to de etilo en 200 cc de etanol se obtuvo el 3-acetilamino-6-
-amino~4-fen11-3,4—dih1dr6piridon-(é)—s-carboxilato de etilo
del p.f. 228°C. Rendimiento 57 % de la teoria.

Ejemplo 3

NO,
H
HiC 1000 NHCO-
H.N N 0
2 H

Hirviendo durante 6 horas una solucién .de 29,4 g de. -

2-fenil~4-(3'-nitrobenciliden)-1,3-oxazolinona-5y 13 g de

L1

amidinoacetato de etilo en 350 cc de etanol sé obtuvo el 3~bel
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zoilamino~6-amino-4~(3'-nitrofenil)~3,4~dihidropiridon~5-~car-
boxilato de etilo del p.f. 152°C. Rendimiento: 53 % de la

teoria.

Ejemplo 4

Hirviendo durante 6 horas una solucidén de 24,9 g de
2-fenil-4~-benciliden~1, 3-oxazolinona~-5 y 13 g de amidinoace-
tato de etilo en 350, se obtuvo, el 3-benzollemino~6-sminn--4~
—fenil-3,4-dihidropiridon~(2)-5-carboxilato de ebilo del p.f.
204%C. Rendimiento 61 % de la teoria.

Hirviendo durante 6 horas una solucién de 23,2 g de
2—metilf4~(3'~nitrobenciliden)-1,3—oxazolinona;5'y 13 g de
emidinoscetato de etilo en 250.00 de etanol se obtuvo el 3~
—acetilamino—6~amino~4—(3'—nitrofen11)~3,4-dihidroﬁiridon~(2)
~5-carboxilato de etilo del p.f. 258°C. Rendimiento 45 ¢ de

la teoria.
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sentada en Alemania, con fecha 9 de febrero de 1974, bajd el

- 14 -
-NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizerlo en la préctica, debe hacer
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas,
son susceptibles de modificacionés de detalle en cuanto no
alteren su principio fundsmental. También se-hace constar

que el invento corresponde s una Solicitud de Patente, pre-—

nmero P 24 06 200.&, acogiéndose por lo tanto a los benefi~
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
slendo lo que constituye la esencia del referido invento y
por 1o que se solicita Patente de Invencién por 20 afios en '
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE 3,6-DIAMI-
NO-3,4~-DIHIDROPIRIDONAS~2; caracterizédndose por lo siguiente:
18.,- Procedimiento para la 'obtencién dé 3,6-dismino-
3,4~dihidropiridonas-2 de férmules I ‘
H Ry
R400C NHCOR 5,
(1)
HoN lN = 0 '
H
donde R1 significa un resto alquilo o alquenilo; de cadena
recta o ramificado, que en caso dado puede estar interrumpi-
do en la cadena por 1 = 2 dtomos de ox{geno, Ro significa un
resto hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena rectsa,
ramificada o cicliéo, 6 un resto arilo, que en caso dado copi
tiene 1 - 3 sustituyentes igusles o diferentes Qel'grupo_al—
quilo, alcoxi, haiégeno, nitro, ciaﬁo, trifluormetiio, car-~

balcoxi 6 SOy-alquilo (n = 0 - 2), & wn resto naftilo, quino’

1ilo, isoquinolilo, piridilo, pirimidilo, tenilo o furilo y
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" 3,4~dihidropiridonas~2, tal y como queda sustancialmente deg

.erito en la presente Memoria.

- 45 =
Ry significa un resto alguilo, de cadena recta o ramificado ﬁ
un resto arilo en caso dado sustituido por alguilo, alcoxi, ni
tro, trifluormetilo o haldgeno, caracterizado porque 4-illden
-1,3~0xazolinonss~5 de férmula II
Ro

X - (11)
’ 7

! , .
donda R2 Yy R3 tienen el significado indicado, se hacen reac=
cionar con &steres de dcido amidinoacédtico de férmula IXI

NH
— -
R00C=CH»r=CZ (II1)
1 2 \\\NH?

donde R1 tlene el significado arriﬁa indicado, en presencia:
de disolventes orgénicos inertes, en caso dado ex presencis
de cantidades catalitioas de un alcohol alcalino, a tempera- ’
turas entre 20 y 200°C.

28, ,~ Procedimiento para la obtencién de 3,6-diamino-

Esta Memoria consta de 15 hojas, escritas a mdquine
por una sola cara. »
. =7 FEB. 1975
Madrid :
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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