
POLSKA
RZECZPOSPOLITA

LUDOWA

URZJ0
PITEITOWr

PRL

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu nr  

Zgłoszono: 08.02.75 (P.177899)

Pierwszeństwo: 09.02.74 Republika
Federalna Niemiec

Zgłoszenie ogłoszono: 14.02.76

Qpis patentowy opublikowano: 31.12;1977

92432

MKP C07d 29/42

Int. Cl.2
C07D 211/W

Twórca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Bayer Aktiengesełlschaft, Leverkusen
(Republika Federalna Niemiec)

Sposób wytwarzania nowych
3,6-dwuamino-3,4-dwuwodoropirydonów-2

Ifrzedimioteim wynalaazfcu jest nawy, chemicznie
oryginalny sposób wytwarzania nowych 3/5-dwur
airndno^,4Hdwuiwodoir<3piryidonóW'-i2, mogących zna¬
leźć zastosowanie jako środki lecznicze, zwiasz^-
cza jako środki dziata&ące na naczynia wieńco¬
we i przeciw nadciśnienira.

Wiadomo, że rerfwsja sesifcru dwwetyiloweggi towasu
ijenzyliidenomalonow-cgD z esitrem etylowym kwa¬
su 2wrribn^r4tmamB&* prowadzi do 3,4Hdwuwo-
-tioarcpiirydoinju, (schemat .1), [-Knoevenageł, Fries,
©er. 3(1, im (l«9e>3.

Nowe 3,i6-dwuamino^,4Hdwuwodoropiryd®ny^
t> wzonze U, w Hdśóryin B4 oznacza rodnik alkilo¬
wy lub alkcjiytowy <■«■ łańcuchu prostymi lub roz^
gaiejzionytm zawierająpyim ewsotualnie 1^2 aito-
my tlenu, H2 ^ranacza rodnik więglowodorcwy na¬
sycony "Mo nienaBysswiy, *> łańcuchu prostym lub
Tozgałejziottiysm aJbo c^łifczny, ^fllbo rodnik aa>y-
lewy, zawierający <B**eisku&ta:« 1^3 tfswtaiakowe
lub róftne podstawniki, ttttń jak, firuipa alkibtfwa,
itókoksyilowa, atom ^tfhłocowKm, grupa, -h&fgw*, cy¬
janów*, 'iHŁ^)Tai»rmi«Huai.ii\^a, toriboaaflMteyie^wa
^ttte $©ti4*ilikflma <(n*m m, *%*> oaracni Todsiik
naittylowy, chinoldlowy, ^łotrimntf IHwir:), piraqft^i*-
w&i pil yirótłfńut^, iJttujttuntir, sito 4tofl$*tew$c, <& Rj

1 aflkiłta*^ <» łłńcartfca ^raoBtym ftitoo

fiMesyiew*, rastrową,

10

1S

nów45 o wzorze 2, w którym R* i ftj mają wy¬
żej podane znaczenie, z estrami kwasu amidymo-
octowego o wzorze 3, w którym* B.± ma wyżej po¬
dane znaczenie, w obecności abotjejtnych roszpu*-
szczaltaików oa^ganicziiych* ewentualinie w obec¬
ności kalfcalijtycznych ilości alkoholanu metylu al¬
kalicznego w temperaturze BOh-SOO^C.

Nowe 3,i6^wuamin©-34^wAiwod^ o
wzorze ogólnym 1 wykazują silne i diugoforwaie
właściwości Tozszerzad^ce naczynia wieńcowe
i działanie' przeciw nadciśnieniu.

Niespodziewanie stwierdzono, że w reakcji pro¬
wadzonej sposobem według wynalazku powstają
nowe 3v6^Wuamino^,4-diwuwoo^»opdrydony-2 o
wzorze ogólnym 1 z tak doblrą wydajnością i p
tak wysokiim stopniu czystości, ponieważ zgodnie
ze stanem techniki' naHeżaiłofoy oczeflriwiać addycji
funkcji amidynowejj, do a, pnnienasyconej funkcji
kafibonyllowej z wytworzeniem dwiuwodoropitrymi-
donów o wzorze 4, zgodnie ze schematem reakcji
2 TE. F. Mv^risnlSlth, -J. Cfrjg. Obem. 27, 4600 (1968)].

tooflczac pitawadzenia sposdlbu według wytrisKhiz-
ku nie oibserwute się jednak oczekiwanego two¬
rzenia się związków o wzorze 4.

Uatotną A*jWą sjifmbfl wwdlug wynwiecku jest

*o flttaoasjBsj tagwWci, jasy c©yin wmtb tfaan tiaflśnft
jprwwdzić JlJnwdapywp n»zy irw^mjujKti «kia~
•&noh TtaeiMTJcii4piiih u hwwl D1 ^kojnttoMneotB.

JMbU #feO «»«duk*r ^R9#CJMK J*WMJT «C *-
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-fenylo-4-/3%niłrolbenzyllMei^
i ester etylowy kwasu aimidynooctowego, wtedy
przeflt>ieg reakcji można przedstawić za pomocą
schematu 3ta

We wzorze 2 R^ oznacza korzystnie rodnik wę¬
glowodorowy o łańcuchu prostym lu|b rozgałęzio¬
nym albo cykliczny nasycony, zawierający do 6
atomów węgla, rodnik fenylowy zawierający 1—2
jednakowych albo różnych podstawników, takich
jak grupa alkilowsb, alkokisyłowa, każda o 1—4
atomach wejgla, aten ohłorowca, zwłaszcza fluoru
luib ohioru, glrupa nitrowa, cyjiainowa, trójfluoro^
metylowa, kairboalkoksylowa o 1—4 atomach wę-

^^gla' w grupie alkoksylowej albo grupa SOn-alki-
) ^jfWŁ przynSJ^T^ oznacza 0 albo 2, a grupai al-
| kilowa* zawiera^l-f^ aitomów węgla, albo oznacza
i rodnik na[£(tylowy| chinolillowy, pirydynowy, teny-
l *pwy ftifrin twjy^jPf Y> a Rs oznacza korzystnie rod-
^^1!^%Mciloi^y*<>c^l|--4 atoniach węgla, zwłaszcza o

1—2 alómacfi*^^la, albo rodnik fenylowy, ewen¬
tualnie podstawiony grupą alkilową, alkoksylową,
każdą o 1^2 atomach węgla, allbo grupą nitrową,
trćijifluoromietylową, atomem fluoru^ chloru albo
bromu.

Stosowane w sposobie według wynalazku. 4-
-ylliidieno-il^3-okBaEOlilnony-i5 o wzorze 2 są znane
albo można je wytworzyć znanymi sposobami
(Org. Reactions, tom,XV).

Jako przykłady 4-ylideno-l,3-oksazolinonów-5
można wymienić 2-tfehylo-4r-ft>enzyladenO"l,3-oksa-
zalinon-i5, 2^metylo^4Hbenzyllideno-il^3^oksazolinon-
-5, 2^enylo^-/3/^itix)|benzylideno/-il,3Hoksazoliaion-
-5, 2-/4'HchJlorofenylo/^^4//^chilloro(beirizy|lideno/-1l ,8-
okisazolimon-iSi, 2-/4/imetoksyifenylo/-4-e:tylidenomi^3-
-oksazolinon-t5^ 2-imetylo-4-/l2'-faójifluorometylo-
-ibenzylideho/->l^-oksazolinon-S, 2-£enylo-4-/2 '-cy-
janobenzyliideno/nl^^oksazolinon-S, .2HmetyiL<H4-/2/-
-natftylideno/-ll *3^okisazolimon-i5, 2-metylo-4-/^x-piry-
dyfloimetyłMeno/Hl,,3^oksaizoainon^5, 2-etyloJ4-/2'-
HnitrobenzyliidenoMyS-okisazolinon^S, 2-izopropylo-
-4nbenzylideno^l,3^salzolmon-5, 2-/4'-<metyił0!feny-^
lo/-4^benizylideino-il ,3-oksazolilnon^5, 2Jmetylo^4-/4'-
^metyilobenzy)Mdeno/-łly3-oksazollinc^ 2-,/)4/hc1ii1io-
rofenylo/^-ZS^^^^dwucMorobenzyilidenoAl,3-oksa.-
zol'inon-5, 2nmetylo^-/2'-dft1uorobenzylh1deno/-(l,3-
-oksazoliinonHS, 2nmetyiOH4-i/l2'-tenylideno/-(l,3-oksa-
zolinon, 2^etyloA-f2i'-£.uinfurydideno/-! ,3-oksazoll-
non-5,.

We wzorze 3 Rj oznacza korzystnie rodnik al¬
kilowy allbo alkeny!owy o łańcuchu prostym albo
rozgałęzionym, zawierającym do 6 atomów węgla
który ewentualnie zawiera w łańcuchu 1 atom
tlenu, Amidyny stosowane w.sposobie według wy¬
nalazku są znane albo można je wytworzyć znany¬
mi sposobami [S. M. Mc. Blvain, B. E. Tatę, J.
A. C. S. 73, 2760 (1901)].

Jako przykłady amidyn można wymienić ester
metylowy kwasu amidynooctowego, ester etyjowy
kwasu amidiynooctowego, ester n^propylloiwy kwa¬
su aimidynooctowego, ester izopropylowy kwasu
amiidynooobowego, ester piropairigilowy kwasu ami¬
dynooctowego, ester -butylowy kwasu amidynooc-
towegoi, esiterp-metoksye/tylowy kwasu amidynoocto-
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wego, ester (a- allbo p)-etoksyetylowy kwasu ami-
dynooctowego.

Amidyny można stosować w postaci wolnej albo
w postaci ich soli, na przykład chlorowcowodór-

5 ków, z soli uwalnia się je za pomocą środków za¬
sadowych, na przykład alkoholanów metali alka¬
licznych.

Jako rozcieńczalniki stosuje się wszystkie obo-
jęjtne 'rozpuszczalniki organiczne. Do nich należą

10 zwłaszcza alkohole, takie jak metanol," etanol,,
propanol, etery, takie jak, dioksan, eter etylowy
albo kwas octowy lodowaty, pirydyna, dwuimety-
lofoirmaimid, sułfotlenek dwumetylowy ailbo aceto-
nitryl.

15 Temperaturę reakcji można zmieniać w szero¬
kim zakresie. W zasadzie reakcję prowadzi się w
temperaturze 20—i20O°C, zwłaszcza w temperatu¬
rze wrzenia rozpuszczalnika, -

Reakcję można prowadzić pod ciśnieniem no-r-
20 malnym, lecz również pod ciśnieniem podwyższo¬

nym. W zasadzie stosuje się ciśnienie normalne.
Substancje biorące udział w reakcji, wprowa¬

dza się w ilościach molowych.
Nowe związki są substancjami nadającymi się

* do stosowania jako leki. Posiadają one szeroki
i wielostronny zakres działania farmakologiczne-
gO'. V| i

W szczególności w doświadczeniach na zwierzę¬
tach można wykazać następujące zasadnicze dzia-

30 łania:
1. Związki wywołują przy podaniu pozajelito¬

wym, doustnym i podjęzykowym wyraźne i utrzy¬
mujące się długo rozszerzenie naczyń wieńcowych.
To działanie na naczynia wieńcowe zostaje

35 wzmocnione przez jednoczesny azotyno-podobny
efekt odciążający serce. Wpływają one lub zmie¬
niają przemianę materii w sercu w sensie zaosz¬
czędzania energii.

2) Związki Obniiżaij.ą ciśnienie krwi u. zwierzaj
40 notimoltonicznych i hipedtonicznych, mogą więc

być stasowane jako środki przeciw nadciśnieniu.
3) Pobudliwość układu wytwarzającego bodźce

i przewodzącego bodźce w obrębie serca zostaję
obniżona tak, że w wyniku przy dawkach lecz-

• niczych pojawia się dające się stwierdzić działanie
przeciw migotaindai.

4) Napięcie mięśni gładkich naczyń ulega silne¬
mu obniżeniu pod wpłytwem tych związków. To
rozkurczowe działanie na naczynia może objawiać

50 się w całym układzie naczyń albo też w mnieg
lub więcej ograniczonych obszarach naczyń, jiak
na przykład ośrodkowy układ nerwowy.

5) Związki te posiadają silne działanie rozkur¬
czowe na mięśnie, uwidaczniające się na mieś-

M niach gładkich żołądka, przewodu jelitowego-, uk¬
ładu moczo-płciowego i układu oddechowego.

6) Związki wpływają na .poziom cholesterolu
względnie lipidów we krwi.

Nowe substancje czynne można w znany spo-
*> sób przeprowadzać w zwykle stosowane postacie

leku, takie jak tabletki, kapsułki, drażetki, piguł¬
ki, granulaty, aerozole, syropy, emulsje, zawiesi¬
ny i roztwory, przy zastosowaniu, obojętnych, nie¬
toksycznych, fairmaceutycznie odpowiednich noś-

96 ników albo rozpuszczalników. W tych przypad-
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kach leczniczo czynna substancja powinna wystę¬
pować w stężeniu okoto 0;5—(9tQ% wagowych ca¬
łej mieszaniny, to znaczy, w ilościach wystarcza¬
jących do osiągnięcia podandgo zakresu dawko¬
wania.

Postacie lęku wytwarza się na przykład drogą
rozcieńczania substancji czynnych rozpuszczalni¬
kami yiulb nośnikami, ewentualnie przy zastoso¬
waniu środków emulgujących i/lub dyspergują¬
cych, przy czym na przykład w przypadku uży¬
cia wody jako rozcieńczalnika ewentualnie można
stosować organiczne rozpuszczalniki jako rozpusz¬
czalniki pomocnicze.

Jako substancje pomocnicze można na przykłaid
wymienić wodę, nietoksyczne organiczne rozpusz¬
czalniki, takie jak parafiny, na przykładi frakcje
ropy naftowej,, oleje roślinne, na przykład olej
arachidowy, olej'sezamowy, alkohole, na przykład
alkohol etylowy, gliceryna, glikole, na przykład
glikol propylenowy, glikol polietylenowy, stałe
nośniki, takie jak. naturalne mączki mineralne, na
przykład kaoliny, glinki, talk, kreda, syntetyczne
mąjczKi mineralne, na przykład wysoko zdysper-
gowany kwas krzemowy, krzemiany, cukry, na
przykład cukier trzcinowy, mlekowy, gronowy,
środki emulgujące, takie jak eiimuilgatory niejo-
notwórcze i anionowe, na prziykBad estry polio-
ksyetylenowe kwasów tłuszczowych, estry polio-
ksyetylenowe alkoholi tłuszczowych, ałkiłosiulfonia-
ny, środki dyspergujące, na przykład lignina, łu¬
gi posiarczynowe, metyloceluloza, skrobia i pb-li-
winytiopirolidon i środki zwiększające poślizg, na
prizykład stearynian magnezowy, talk, kwas stea¬
rynowy, siarczan sodowy i laurylosiarczan sodo¬
wy.

Związki te stosuje się w zwykły sposób, zwła¬
szcza doustnie lub pozajełiitowo, zwłaszcza podję-
zykowo albo dożylnie. W przypadku stosowania
doustnego tabletki mogą oczywiście zawierać po¬
za wymienionymi nośnikaimi również cytrynian
sodowy, węglan wapniowy i fosforan diwuwap-
niowy wraz z .równymi. j^ubistancjiąimi dodatkowy-.,
mi, takimi jak■»skrobia, zwłaszcza skrojbia ziem¬
niaczana, żelatyna i tym podobne. Ponadto moż¬
na jednocześnie stosować do tabletkowania środ¬
ki zwiększające' poślizg, takie jak stearynian mag¬
nezowy, laurylosiarczam sodowy i talk. W przy¬
padka! wodnych zawiesin, i/lub eliksirów przewi¬
dzianych do stosowania doustnego, można doda¬
wać do sublsitaincjii Czynnych poza wymienionymi
wyżej substancjami pomocniczymi, rozmaite sub¬
stancje poprawiające simak lufo barwniki. W
przypadku stosowania poaaijeliltowegO' można sto¬
sować roztwory substancji czynnych przy użyciu
odpowiednich ciekłych nośników.

W zasadzie przy stosowaniu, dożylnym okazało
się korzystne podawanie około 0,5—20 mg/kg,
zwłaszcza 1—10 mg/kg wagi ciała na dzień celem
osiągnięcia efektu leczniczego; a przy stosowaniu
doustnym dawkowanie wynosi około 0,i5—100
mg/kg, zwłaszcza 5—$0 ' mg/kg wagi ciała na
dzień.

Pomimo to może ewentualnie • okazać się pożą¬
dane odstąpienie od wymienionych ilości, a mia¬
nowicie w zależności od wagi ciała zwierząt doś-

10

15

40

50

wiadcząlnych, wzglWnie. od sposobu, podawania*
lecz również w zależjnc^ścl od jgaitunlcu zwierzajt
i ich, indywidualnej reakcji na lek, względnie jegor
postać i czasu .wzgUeJdnie okresu* w którym,Lek
się podaję. Tak więc w niektórych przypatijka©lx
może okazać się1 dostateczna ilość mniejsza od
wymienionej ilości minimalnej, podczas gdy w in¬
nych przypadkach należy przekroczyć wymienio¬
ną górną granicę. W przypadku podawania więk¬
szych ilości może okazać się godne polecenia roz¬
dzielenie dawki na kilka pojedynczych dawek w
ciągu dnia. W medycynie stosuje się ten sam za¬
kres dawek.

Działanie na naczynia wieńcowe niekitorydh
związków o wzorze 1 podaje się jako przykłady
w poniższej -tablicy.

Tablica

Związek

wzór 5

wzór 9

Wyraźnie rozpoznawalny wzrosft na-1
sycenia tlenem w zatoce wieńcowej

dawka

5 mg/kg
dożylnie

10 'mg/kg
dożylnie

i czas (trwania

działania

30 iminut

30 minut f

Działanie na naczynia wieńcowe stwierdzono
u psów — mieszańców w znieczuleniu, ogólnym
z założonym cewnikiem serca przez pomiar wzro^
stu nasycenia tlenem' w zatoce wieńcowej,. Po¬
niższe przykłady wyjaśniają bliżej sposób według
wynalazku, nie ograniczając jednak jego> zakresu
w żadnej mierze.

Prrziyklad I. Przez ogirzewanie do> wrzenia
w ciągu 6 godzin roztworu 22,2 g 2-imeltyl0-4-/3'-
-ohlorobenzylidenO'/-\l,3-oksiaizolinon!u-5 i 13 g estroi
etylowego kwasu aimidynooctowego w 200 ml
etanolu wytlwarza się ester etylowy kwasu- 3-ace-
tyloaimdlno-6-aimino^-/3'Hdhlorofenylo/-3,4Hdwu-
wodoropirydono-/2/-5-karboksylowego o wzorze 5
o temperaturze topnienia 270°C z 6ili% wydajności
teoretycznej.

PnzyikUaidi II. Przez ogrzewanie do wrzenia
w ciągu 6 godzin roztworu 11 fl. g 2-imetylo-4-ben-
zylLdeno-]l,3-oksazolinonu-5 i 13 g estru etylowe¬
go kwasu amidynooctowego ; w 200 ml etanolu
wytwarza się ester etylowy kwasu 3-acetylaimino-
-6-amino^4-fenylo-3,4-dlwluhwodoiropitrydonu-/2/-
-5-kalrboksylowego o wzorze 6 o temperatuirze top¬
nienia 228°C z 57% wydajności teoretycznej.

Przykład III. Przez ogirzewanie do wrzenia
w ciągu 6 godzin roztwonu 29,4 g 2-fenyio-4-/3'-
-nitro)benzylideno/-il, 3-oksazolihonu-5 i 13 g estru
etylowego kwasu aimidynooctowego w 350 ml eta¬
nolu wytwarza się ester etylowy kwaisu 3-benzo-
iloamino-6-amino-4-/3'-nitrof;enylo/-3,4-dwuwo-
doropirydono-5-karboksylowego o wzorze 7 o tem¬
peraturze topnienia 152°C z 53'% wydajności teo?-
retycznej.

Przykład IV. Przez ogirzewanie do wrzenia
w ciągu 6 godzin roztworu 24,9 g 2nfenyio-4- ben-
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^yiMdeno-l,3-oksazoliiionuH5 i 13 g estru etylowe¬
go kwasu amadynooctowelgo w 360 mi etanolu
wyltowarza się ester, etylowy kwasu 3-foenzoilba'mi-
nio^6-aimiimo^4-fenylo-3,4Hdwuwodo]^fcydono-/l2/-
-5-kariboksylowego o wzorze 8 o /temperaturze
topnienia 204°C z Gl% wydajności teoretyczneju.

iR ri z! yk ł a d V. Przez oginzewanie do wrzenia
w ciągu 6 godzin rozltworu 23,2 g 2^meHyilo-4-/3'-
-ni|troibenzylideno/-tl,3-oksazolfi^^ i 13 g estru
etylowego kwasu amddynoocfcowego w 250 ml eta^
noiu wytwarza się ester etylowy kwasu 3nacety-
loammo-6-airrino-4-/3'-nitrofenyloA4-dwuwodo-
ropirydono^/l2/-5-kaiiiboksylowego o wzorze 9 o
temjperalturze topnienia 258°C z 45% wydajności
teoretycznej.

Zamtuz e że.ni ii e patentowe

Sposób wytwarzania nowych 3,6ndwuamino-8,4-
-dwuwodoropirydonów-2 o wzorze 1, w którym
Ht oznacza rodnik alkilowy lub alkenylowy o łań¬
cuchu prostym lub rozgałęzionym, zawierający

ii

ewentualnie w łańcuchu 1—2 atomy tlenu^ K*
oznacza rodnik węglowodorowy nasycony lub nie¬
nasycony, o łańcuchu prostym lufo rozgałęzionym
alibo cykliczny, albo rodnik aryiowy zawierający
ewentualnie 1—3 jednakowych lufo rożnych pod¬
stawników, takich jak grupa alkilowa, aikoksyio-
wa, aftiom chlorowca, grupa nitrowa, cyjanowa, trój-
fluorometylowa, karboksyaflkoksylowa albo SOn-
-adMlowa (n=0—2), albo oznacza grupę naifitylową,
chinollilowa, izochilnoliHową, .pirydylową, piirymidy-
lową, tenylową alibo furylową, a R8 oenacza rod¬
nik, alkilowy o łańcuchu prostym alibo rozgałęzio¬
nym, alibo roidnik arylowy eweritualnie podsta¬
wiony grupą alkilową^, aikoksylową, nitrową, trój-
fluoromieitylową albo atomem chlorowca, znamien¬
ny tym, ze 4-ylMeno^l,3HOksazoiinony-5 o wzorze
2, w którym R2 i R» mają wyżej podane znacze¬
nie, poddaje się reakcji z estrami kwasu, amidy-
nooctowego o wzorze 3, w którym Ri ma wyżej
podane znaczenie, w obecności obojętnego rozpur
szczalnika organiiicznego-, ewentualnie w obecności
katalitycznych ilości alkoholanu metalu alkalicz¬
nego w temperaturze 2O-^2O0°C.
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