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Sposob wytwarzania nowych
3,6-dwuamino-3,4-dwuwodoropirydonéw-2

. 1

Przedmiotem wynalazku jest mowy, chemicznie
oryginalny sposéb wylwarzania nowych 3,6-dwu-~
amino-34-dwuwodoropirydonéw-2, mogacych zna-
lezé zastosowanie jako $rodki leczmicze, zwiasz-
<za jako $rodki dzisdmjace na nmczynia wienco-
we 1 przeciw nadcisnieniu.

Wiadomo, ze reakcja estru dwuetylowego fgwasu
benzylidenomalonowego z estrem etylowym kwa-
su 3-aminckretonowege prowadzi do 34-dwuwo-
Hloropirydonu, (schemat 1), [Knoevenagel, ¥Fries,
. 'Ber. 31, 761 (1888)]. ;

Nowe 3 6-dwuamino-3,4-dwuwodoropirydeny -2
o wrorze 1, w kibrym R, oznmacza rodmik .alkilo-
wy lub alkenylowy o faficuchu prostym lub roz-
‘galezionym zawierajacym ewentualnie 1—2 ato-
my tlenu, R, cenacza rodnik weglowadorowy na-
sycony lib nienasycony, o dafcuchu prostym lub
rozgatezionym albo cykliczny, abo rodnik ary-
Tewy, zowiersjgcy ewerstuainis 1—3 Jjednakowe
hib To#ne podstaweiki, tdicie jak -grupa -alkilowa,
Hikoksylowa, ‘atem witorowes, :grupa nitrowa, Ccy-
janows, riglismrosstsiowe, adboelivalos yhown
o BB «alkibwwn (newd—), »ibo omacza rodmik
naftylowy, chinolilowy, izosiameiilewsy, piriyio-
Wy, pirymidelowy, derylvwy, dbo furylowy, 4 Rs
wanwern yodnik slkilsey o dehewthiv prostym el
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néw-5 o wzorze 2, w ktérym Re i Ry maja wy-
Zzej podane znaczemie, z estrami kwasu amidyno-
octowego o wezarze 3, w kiébrym R; ma wyzej po-
dane znaczenie, w obecnodci obojetnych rozpu-
szczalniké6w organicznych, ewentualnie w obec-
neéci kaffalitycznych iloéci alkoholanu metylu al-
kalicznego w temperaturze 20—200°C.

Nowe .3,6<dwuamino-34~dwuwaderopirydony-2 o
wezorze ogdlnym 1 wykazuja silne i dingotrwale
whadciwosci rozszerzajace mnaczymia wienicowe
i dziatanie przeciw nadci$nieniu.

Nigspodziewanie stwierdzono, ¢ w reakcji pro-
wadzonej sposobem wedlug wymalazku powstaja
nowe .3#«dwuamino-34-dwuwadorqpirydony-2 o
wzorze ogélnym 1 z tak dobra wydajnosciq i
tak wysokim stopniu czystoéci, poniewaz zgodnie
ze stanem techmiki nalezatoby oczekiwaé addycii
fundkecji amidynowej do q, ‘p-nienasyconej funkcji
‘karbonylowej z wytworzeniem dwuwodoropirymi-
donéw o wrzorze 4, zgodnie ze schematem reakcji
2 TE. F. Sfiversmifth, -J. Org. Chem. 27, 4@0 (1962)].

Poldezas prowadzenia sposdbu wediug wymnslaz-
'ku nie obserwuje sie jednak oczekiwamego ‘two-
rzenia sie zZwigzkéw o wzorze 4.

- Hetotty meleta weamebu wemitug wynmieziku jest
wwepsiciwanie - wysekich wedginadai d predukitiw
0 amaczoef wmmiaici, grzy Sy spasdb don recing
prowndzié jaiooatepewe przy nesasexnndh nakin-
Jeidli jako peetiuity wyjScisse stsuje sig -
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3
-fenylo-4-/3’-nitrobenzylideno/-1,3-oksazolinon=5
i ester etylowy kwasu amidynooctowego, witedy
przebieg reakcji mozna przedstawié za pomocy
schematu 3.

‘We wzorze 2 Rp oznacza korzystnie rodnik we-
glowodorowy o lancuchu prostym lub rozgatezio-
nym albo cykliczZny nasycony, zawierajacy do 6
atoméw wegla, rodnik fenylowy zawierajgcy 1—2
jednakowych albo réznych podstawnikéw, takich
jak grupa alkilowd, alkoksylowa, kazda o 1—4
atomach wegla, atom chloroweca, zwhaszcza fluoru
lub chloru, grupa nitrowa, cyjanowa, tro&jfluoro-
metylowa, karboalkoksylowa o 1—4 atomach we-
g'la w gru[pue alkokwsyﬂowej albo grupa SOp-alki-

VAT w oznacza 0 albo 2, a grupa al-
: kilowd Zawierh- atoméw wegla, albo oznacza
s rodnik naftylowys chinolilowy, -pirydylowy, teny-
Sowgenibe {ugyigWy, a Rs oznacza korzystnie rod-

‘.I!k ‘alkilowy w21, atomach wegla, zwhaszcza o

—2 atomach™WaBla, albo rodnik fenylowy, ewen-
tu.alee podstawiony grupa alkilowa, alkoksylows,
kazdg o 1—2 atomach wegla, albo grupg nitrows,
tréjfluorometylowa, atomem fluoru, chloru albo
bromu.

Stosowane w sposobie wediug wynalazku 4-
-ylideno-1,3-oksazolinony-5 o wzorze 2 s3 znane
albo mogZma je wytworzy¢é znanymi sposobami
(Org. Reamlans tom .XV).

Jako przyklady 4-ylideno-1,3-oksazolinonéw-5

mozna wymienié 2-fenylo-4-benzylideno-l,3-oksa- .

zolinon-5, 2-metylo-4-benzyllideno-1,3-oksazolinon-
-5, 2-fenylo-4-/3’-nitrobenzylideno/-1,3-oksazolinon-

-5, 2-/4’-chlorofenyilo/-4-4” -chlorobenzylideno/-1,8- -

oksazolinon-5, 2-/4'metoksyfenylo/-4-etylideno-1,3-
-oksazolinon-5, 2-metylo-4-/2'-tréjfluorometylo-
-benzylideno/-1,3-oksazolinon-5, 2-fenylo-4-/2"-cy-
janobenzylideno/-1,3-oksazolinon-5, 2-metylo-4-/2’-
-naftylideno/-1,3-oksazolinon-5, 2-metylo-4-/g-piry-
dylometylideno/-1,3-cksazolinon-5,  2-etylo-4-/2’-
-nitrobenzylideno/-1,3-oksazolinon-5, 2-izopropylo-

-4-benzylideno-1,3-oksazolinon-5, 2-/4’-metylofeny-_

lo/-4-benzylideno-1,3-oksazolinon-5, 2-metylo-4-/4’-
-metylobenzylideno/-1,3-okisazolinon-5,  2-/4’-chlo-
rofenylo/-4-/3" 4” -dwuchlorobenzylideno/-1,3-okisa- -
zollinon-5, 2-metylo—4-/2"-fluorobenzylideno/-1,3-
-oksazolinon-5, 2-metylo-4-/2’-tenylidenoy/-1,3-oksa-
zolinon, 2-etylo~4-/2’ -fuirfurylideno/-1,3-ok'sazoli-
‘non-5. '

We wzorze 3 R, oznacza korzystnie rodnik al-
kilowy albo alkenylowy o lancuchu prostym albo
rozgalezionym, zawierajgcym do 6 atoméw wegla
kiéry ewentualnie zawiera w laficuchu 1 atom
tlenu. Amidyny stosowame w_sposobie wedtug wy-
ualazku s3 znane albo mozna je wytworzyé znany-
mi sposobami [S. M. Mc. Elvain, B. E. Tate, J.
A. C. S. 73, 2760 (1951)].

Jako przyktady amidyn moZzna wymienié ester
metylowy kwasu amidymooctowego, ester etylowy
kwasu amidynooctowego, ester n-propylowy kwa-
su amidynooctowego, ester izopropylowy kwasu
amidynooctowego, ester proparngilowy kwasu ami-
-dynooctowego, ester ‘butylowy kwasu amidynooc-
towego, ester: ﬁ-meﬁt‘oks_»yeftyﬂowy kwasu amidynoocto-
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wego, ester (o~ albo f)-etoksyetylowy kwasu ami-
dynooctowego.

Amidyny mozna stosowaé w postaci wolnej albo
w postaci ich soli, na przykiad chlorowcowodor-
k6w, z soli uwalnia si¢ je za pomocg Srodkéw za-
sadowych, na przykiad alkoholanéw metali alka-
licznych.

Jako rozcienczalniki stosuje sie wszystkie obo-
jetne rozpuszczalniki ornganiczne. Do nich' halezg
zwhaszcza alkohole, takie §jak metanol, etanol,
propanol, etery, takie jak dioksan, eter etylowy
albo kwas octowy lodowaty, pirydyna, dwumety-
loformamid, sulfotlenek dwume¢y110rwy albo aceto-
nitryil.

Temperature reakcji mozna zmieniaé w szero-
kim zakresie. W zasadzie reakicje prowadzi sie w
temperaturze 20—200°C, zwlaszcza w temperaiu-
rze wrzenia rozpuszczalnika. .

Reakcje mozna prowadzi¢ pod ci$nieniem nor-
malnym, lecz réwmniez pod ci§nieniem podwyzszo-
nym. W zasadzie stosuje sie ciSnienie normailne.

Substancje biorgce udziak w réakcji, wprowa-
dza sie w ilosciach. molowych.

Nowe zwigzki sg substancjami nadajgcymi sie
do stosowania jako leki. Posiadaja one  szeroki

i wielostronny zakres dziatamia farmakologiczne-
A

go. ! N

W szczegblnosci w doswiadczeniach na zwierze-
tach mozna wykazaé nastepujace zasadnicze dzia-
lania:

1. Zwiggki wywolujg przy podaniu pozajelito-
wym, doustnym i podjezykowym wyrazne i utrzy-
mujgce sie diugo rozszerzenie maczyn wienicowych.
To dzialanie na maczynia wiencowe zostaje
wzmocnione przez jednoczesny azotyno-podobny
efekt odcigzajgcy serce. Wiptywaja one lub zmie-
niajg .przemiane materii- w sercu w sensie zaosz-
czedzania enengii.

2) Zwiazki obnizajg ciSnienie krwi u zwierza}
normotonicznych i hipertonicznych, moga wiec

byé stosowane jako $rodki przeciw nadci§nieniu.

3) Pobudliwo$é¢ ukladu wytwarzajagcego bodice

i przewodzacego bodice w obrebie serca zostaje

obnizona tak, ze w wyniku przy dawkach lecz-
niczych pojawia sie dajgce sie stwierdzié dziatanie
przeciw migotamiu.

4) Napiecie mies$ni gladkich naczyh ulega silne-
mu obmnizeniu pod -wplywem tych zwiazkéw. - To
rozkurczowe dzialanie na naczynia moze objawiaé
sie w calym ukladzie naczyn albo .tez w mniej
lub wiecej ograniczonych obszarach naczyn, jak
na przykltad osrodkowy ukiad mnerwowy.

5) Zwigzki te posiadaja silne dziatamie rozkm‘-
czowe na miesnie, uwidaczniajagce sie na mies-
niach gladkich zotgdka, przewodu jelitowego, uk-
ladu moczo-ptciowego i ukladu oddechowego.

6) Zwigzki wplywajg mna poziom chdleis¢ero{lu
wzglednie lipidéw we kriwi.

Nowe substancje czynne mogna W znany spo-
s6b przeprowadzaé w zwykle stosowane postacie
leku, takie jak tabletki, kapsudki, drazetki, pigu#-

ki, granulaty, aerozole, syropy, emulsje, zawiesi-

ny i .roztwory, przy zastosowaniu. obojetnych, nie-

tokisycznych, farmaceutycznie .odpowiednich no§-

nik6w albo rozpuszczalnikéw. W tych przypad-
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kach -leczniczo czynna substancja powinna wyste-
powaé¢ w stegZeniu okolo 0,5—809% wagowych ca-
tej mieszaniny, to znaczy w ilosciach wystarcza-
jacych do osiggniecia podanego zakresu dawko-
wania. )

Postacie leku wytwarza sie na przykiad droga
rozcienczania substancji czymmych rozpuszczalni-
kami iflub noénikami, ewentualnie przy zastoso-
waniu Srodkéw emulgujacych iflub dysperguja-
cych, przy czym na przykiad w przypadku uzy-
cia wody jako rozcienczalnika ewentualnie mozna
stosowaé onganiczne rozpuszczalniki jako rozpusz-
czalniki pomocnicze.

Jako substancje pomocnicze moima na przyklad
wymieni¢ wode, nietoksyczne organiczne rozpusz-
czalniki, takie jak parafiny, na przyktad frakcje
ropy nafttowej, oleje rolinne, na przyktad olej
arachidowy, olej sezamowy, alkohole, na przyktad
alkohol etylowy, gliceryna, glikole, na przyklad
glikol propylenowy, glikol polietylenowy, state
noéniki, takie jak naturalne maczki mineralne, na
przyktad kaoliny, glinki, talk, kreda, syntetyczne
magczKi mineralne, na przykiad wysoko zdysper-
gowany kwas krzemowy, krzemiany, cukry, ma
przyklad cukier trzcinowy, milekowy, gronowy,
Srodki emulgujgce, takie jak emulgatory niefjo-
notwoércze i anionowe, na przyklad estry polio-
ksyetylenowe kwas6éw thuszczowych, estry polio-
ksyetylenowe alkoholi tduszczowych, alkilosulfonia-
ny, $rodki dyspergujace, na przykiad lignina, u-
gi posiarczynowe, metyloceluloza, skrobia i poli-
winylopirolidon i $rodki zwiekszajace poslizg, na
przyklad stearynian magnezowy, talk, kwas stea-
rynowy, siarczan sodowy i laurylosiarczan soido-
wYy.

Zwiazki te stosuje sie w zwykly sposob, zwia-
szcza doustnie lub pozajelitowo, zwlaszcza podje-
zykowo albo dozylnie. W przypadku stosowania
doustnego tabletki moga oczywiscie zawieraé po-
za wymienionymi mnod$nikami réwniez cytrynian
sodowy, weglan wapniowy i fosforan dwuwap-
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niowy wraz z nézmy'mu substancjami dodatkowy-, .

mi, takimi jale-skrobia, zwlaszcza skrobia ziem-
niaczana, zelatyna i tym podobne. Ponadto moz-
na jednoczesnie stosowaé do tabletkowamia Srod-
ki zwiekszajgce poslizg, takie jak stearynian mag-
nezowy, laurylosiarczan sodowy i talk. W przy-
padku wodnych zawiesin. iflub eliksiréw przewi-
dzianych do stosowania doustnego, mozna doda-
waé do substancji ¢zynnych poza wymienionymi
wyzej substancjami pomocniczymi, rozmaite sub-
stancje mpoprawiajgce smak lub barwniki. W
przypadku stosowania pozajelitowego mozna sto-
sowaé roztwory substancji czynnych przy uzyciu
odpowiednich ciektych nos$nikéw.

W zasadzie przy stosowaniu dozylnym okazato
si¢ korzysine podawanie okolo 0,5—20 mg/ks,
zwhaszeza 1—10 me/kg wagi ciala na- dzien celem
osiggniecia efektu leczniczego; a przy stosowaniu

doustnym dawkowanie wynosi okolo 0,5—100
mg/kg, zwlaszeza 5—50 ‘'mghkg wagi ciata na
dzien.

Pomimo to moze ewentualnie- okazaé sie poza-
dane odstapienie od wymienionych ilosci, a mia-
nowicie w zalezno$ci od wagi ciala zwierzat dos-
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wiadczalnych, weglednie od sposobu, podawania,
lecz réwniez w _zaleznodci od gatunku  zwierzat
i ich mdy'w1dual.ne] reakcji na lek, wzgledme jego
postaé i czasu wzglgdnie okresu, w ktérym. lek
si¢ podaje. Tak wigc. w niektérych przypadkach
moze okaza¢ sie dostateczna iloé¢ mniejsza od
wymienionej iloéci minimalnej, podczas gdy w in-
nych przypadkach nalezy przekroczyé wymienio—
na gérna-granice. W przypadku podawania wiek-
szych--ilodci- moze okazaé sie godne polecenia roz-
dzielenie dawki na kilka pojedyficzych dawek w
ciagu dnia. W medycynie stosuje s1q ten sam za-
kres dawek.

Dziatanie na naczymia - wiencowe mdkwry-ch
rwigzké6w o wzorze 1 podaje sie jako przyklady
w ponizsze]j tablicy.

Tablica

WyraZnie rozpoznawalny wzrost na-|
sycenia tlenem w zatoce wiencowej|
Zwigzek
ldéWka czas trwania |
dziatania
wzbr 5 5 mg/kg 30 minut
dozylnie
wzbr 9 10 mg/kg 30 minut
dozylnie :

Dziatanie na naczynia wienicowe stwierdzono
u psé6w — mieszancéw w znieczuleniu og6lnym
z zadozonym cewnikiem serca przez pomiar wzro-
stu nasycenia tlenem w zatoce wiencowej. Po-
nizsze przyktady wyjasniaja blizej sposéb wediug
wynalazku, nie ograniczajgc jednak jego zakrgsu
w zadnej mierze.

Przykiad I. Przez ogrzewanie do wrzenia
w ciggu 6 godzin roztworu 22,2 g 2-metylo-4-/3’-
-chlorobenzylideno/-1,3-oksazolinonu-5 i 13 g estru
etylowego kwasu amidynooctowegé w 200 mil
etanolu wyttwarza sie ester etylowy kwasu 3-ace-
tyloamino-6-amino-4-/3'-chlorofenylo/-8,4-dwn-
wodoropirydono-/2/-5-karboksylowego o wzorze 5
o temperaturze topnienia 270°C z 619 deaunosm
teoretycznej.

Pnzykilad II. Przez ogrzewanie do wrzenia
w ciggu 6 godzin roztworu 17,1 g 2-metylo-4-ben-
zylideno-1,3-oksazolinonu-5 i 13 g estru etylowe-
go kwasu amidynooctowego w 200 mil etanolu
wytwarza sie ester etylowy kwasu 3-acetylamino-
-6-amino-4-fenylo-3,4-dwiutwodoropir ydonu-/2/-
-5-karboksylowego o wzorze 6 o temperaturze top-
nienia 2289°C z 579 wydajnosci teoretycznej.

Przyktlad III. Przez ogrzewanie do wrzenia
w ciggu 6 godzin roztworu 29,4 g 2-fenylo-4-/3’-
-nitrobenzylideno/-l, 3-oksazolinonu-5 i 13 g estru
etylowego kwasu amidynooctowego w 350 ml eta-
nolu wytwarza sie ester etylowy kwasu 3-benzo-
iloamino-6-amino-4-/3’-nitrofenylo/-3,4-dwuwo-
doropirydono-5-karboksylowego o wzorze 7 o tem-
peraturze topnienia 152°C z 539, wydajnosci teo~
retycznej.

Przyklad - IV. Przez ogrzewanie do wrzenia
w ciaggu 6 godzin roztworu 24,9 g 2-fenylo-4- ben-
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zylideno-1,3-oksazolinonu~5 i 13 g estru etylowe-
g0 kwasu amidynooctowego w 350 mil etanolu
wytwarza sig ester etylowy kwasu 3-benzoiloami-
no-6-amino-4-fenylo-8,4-dwuwodoropirydono-/2/-
-5-karboksylowego o wzorze 8 o ftemperaturze
topnienia 204°C z 619% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad V. Przez ogrzewanie do wmrzenia
w ciggu 6 godzin roztworu 23,2 g 2-metylo-4-/3’-
-nitrobenzylideno/-1,3-oksazolinonu-5 i 13 g estru

etylowego kwasu amidynooctowego w 250 ml eta-

nolu wytwarza sie ester etylowy kwasu 3-acety-
‘loamino-6-amino-4-/3'-nitrofenylo/3,4-dwuwodo-
ropirydono~/2/-5-karboksylowego o wzorze 9 o0
temperaturze topnienia 258°C z 459% wydajnosci
teoretycznej.

Zastnzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych 3,6-dwuamino-8,4-

-dwuwodoropirydon6w-2 o wzorze 1, w ktérym
R, oznacza rodnik alkilowy lub alkenylowy o tan-
cuchu prostym lub rozgatezionym, zawierajacy

R,
R,00C 2 NHCOR,

|
N
HN" 5" 0
WZOR 1

Rz ’

ERsa
R3 X
0~ 0

WZOR 2

~

8

ewentualnie w lancuchu 1—2 atomy tlenu, K,
oznacza rodnik weglowiodorowy nasycony lub nie-
nasycony, o lancuchu prostym lub crozgalezionym
albo cykliczny, albo rodnik arylowy zawierajacy
ewentualnie 1—8 jednakowych lub réznych pod-
stawnik6w, takich jak grupa alkilowa, alkoksylo-
wa, afiom chlorowca, grupa nitrowa, cyjanowa, tréj-
fluorometylowa, karboksyalkoksylowa albo SOp-
-alkilowa (n=0—2), albo oznacza grupe naftylows,
chinolilowa, izochinolilowa, pirydylowa, pirymidy-
lowa, tenylowa albo furylowa, a Rs ogznacza rod-
nik alkilowy o lancuchu prostym albo rozgatezio-
nym, albo rodnik arylowy ewentualnie podsta-
wiony grupa alkilowsg, alkoksylowsa, nitrows, tréj-
fluorometylowsg albo atomem chlorowca, znamien-
ny tym, ze 4-ylideno-l,3-oksazolinony-5 o wzorze
2, w ktérym Re i Ry miaja wyzej podane znacze-
nie, poddaje sie reakcji z estrami kwasu amidy-
nooctowego o wzorze 3, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie, w obecnosci obojetnego rozpu~
szczalnika organicznego, ewentualnie w obecnosci
katalitycznych ilo$ci alkoholanu metalu alkalicz-
nego w temperaturze 20—200°C.

cl
. J |
H,C,00C NHCOCH,
I
HNT N0
H
WZOR 5
" HC0Cc [ H NHCOCH,
|
X
HN" R0
WZOR 6
HC,00c_ [H nHoo— )
NX
HN™ 0

WZOR 7
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WZOR 8
SCHEMAT 1
NO,
Rz H |
H,C,00C NHCOCH,
erlj\ 7z H N |
R —0 + C-CH,COOR, —> NS
30 W/ HN™ 4y 0
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R,COHN \< %2
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0~ N*CHZCOORa
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NO,
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@ +  C-CH,000CH,
0°N0  HN
{ corn I coochH
|
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SCHEMAT 3
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