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La presente invencidén se refiere a nuevas 1,b~dihi-
dro piridinas nitro-sustituidas, a varios procedimientos para su
obtencidn, asi como a su empleo como medicamentos, especialmente
como agentes influenciadores de la circulacidn.

Yid es conocido, que los 2,6~dimetil-lY-fenil-l,k-
dihidropiridin-3,5~dicarboxilatos de dietilo se obtienen si benz-
ilidenacetoacetato de etilo se hace reaccionar con fg—aminocrotonato
de etilo & acetoacetato de etilo y amoniaco (Knoevenagel, Ber. dtsch.
chem, Ges., 31, 743 (1898)).

Asimismo es conocido que determinadas 1,4~dihidro-
piridinas presentan intsresantes propisdades farmacoldgicas (7.
Bossert, W. Vater, Die Naturwissenchaften 58, 578 (1971)).

La presente invencidn se refiere a nuevas 1,4~

dihidropiridinas nitro-sustituidas de férmula I

R’
R? NO,
{1 I
RSN~ RY
1 )
R
donde
R significa hidrdégeno 6 un resto alquilo de cadena recta &
ramificada que, en caso dado, puede estar interrumpidc en
la cadena alquilo por 1 6 2 dtomos de oxigeno, & un resto
arilo 6 aralquiloe,
1l
R y
L;' DN . » - s 2
R significan hidrogeno, un resto alquilo de cadena recta ¢
ranificada, un resto arilo, un resto aralguilo 6 un resto
heteroarilo,
R2 significa hidrogens, un grupo nitro & el grupo CORB, donde

R’ bién significa un resto alquilo, arile 6 aralquilo, 6
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R5 significa el grupo ORG, donde R6 representa un resto hidro-
carburo de cadena recta, ramificada & eiclica, saturado &
insaturado, que en caso dado estd interrumpido por 1 0 2
dtomos de oxigeno & de azufre en la cadena, & donde un &tomo
de hidrdgeno puede estar sustituido por un grupo fenoxi &
fenilo, en caso @ado sustituido, por haldgeno, ciano, amino,
alquilamino, aleoxi, alquilo, trifluormetilo & nitro o por

un grupoe (A=, (5~ é Bbpifidilo, que puede estar sustitu{do
por un grupo amine, pudiendo éste grupo amino llevar en caso
dado bién hidrdgeno & un sustituyente & dos sustituyentes
iguales 0 diferentes del grupo alquilo, alcoxialquilo, arilo
y aralquilo y donde éstos sustituyentes forman en caso dado
con el dtomo de nitrdgeno un anillo de 5 hasta ? miembros,’
que como ulterilor hetercdtomo, puede contener un aAtomo de
oxigeno, azufre & nitrégenoc &

R6 significa un grupo arileo, que en caso dado estd sustituide
por 1 & 2 sustituyentes iguales & diferentes del grupo al-
quilo, arilo, aralquilo, alcexi, haldgeno, ciano, nitro, toi-
fluormetilo, trifluormetoxi, amino y alquilarmino ¥y

significa un resto arile & un resto tienilo, furilo, pirrilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinile, quinelilo,
isoxinolilo, indolilo, benzimidazolile, quinazolilo & quino-~
xalilo, donde los restos arilo asi como los heterociclices
pueden contener en caso dado, 1 hasta 3 sustituyentes iguales
6 diferentes del grupo fenilo, alguilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, alquileno, dioxialquileno,
halbégeno, trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino,
alquilamino, nitre, ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, carbon-

amido,sulfonamido, SOm~alquilo e SOm~trifluoralquilo (m =
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0 hasta 2).
Los compuestos de la presente invencidn muesﬁran
un fuerte efecto'coronario y propiedades antihipertensivas.
Asimismo se ha descuvilerto que las nuevas 1,b4-di-

hidropiridinas nitro-sustituidas de formula general I se obtienen si

A) Aldehidos de foérmula II
H
R . ¢/ 11
No

donde R3 tiene el significado arriba indicado se hacenreaccionar

con enaminas de férmula III

R -~ CH = C - NHR 111

L1

w0

donde R, Rl N R2 tiepen los significados arriba indicados y nifro~

metilcetonas de férmula IV

Lo .
R -C0 - CH2 - hOZ Iv

[} L] 3 . ’”
donde R’ tiene el significado arrida indicado, en agua & en disol-

ventes orgdnicos 6

B) Aldehidos de férmula II
K
3 /S
R” -~ C II
No

3 . s s sy s
donde R” tiene el significado arriba indicado, se hacepreaccionar

con compuestos carbonilo de formula ¥V
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donde Rl ¥ R2 tienen los significados arriba indicados y nitroena-
minas de fdrmula VI
L
R - C=CH - NO2 VI
HN-R

donde R ¥y Ru tienen los significados arriba indicados en agua & en

disolventes orgénicos inertes, 6

c) Enaminas de férmula ITI

2

R -« CH=C~NH ~-R

Rl
donde R, R1 y R2 tienen el significado arriba indicado se hacen reacs-

cionar con compuestos de nitroilideno de férmula VII
VII

h [ 4
donde R3 vy R tienen el significado arriba indicado, en agua 6 en

disolventes orgdnicos inertes 6

D) Nitroenaminas de firmula VI
L . -
R «C =CH - NO VI
[ 2
dN=-R

donde R ¥y R’+ tienen el significado arrida indicado se hacen reac-

cionar con ilidencetonas de férmula VIII
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donde Rl, RZ y R5 tienen el significado arriba indicado en agua &
en disolventes orgdniceos inertes.

Los nuevos derivados de 1,b-dihidropiridina de la
presente invencion tienen valiosas propiedades farmacoldgicas. De~

bido a su efecto influenciader de la circulacidn se pueden emplear

" como antihipertdnicos, como vasodilatadores asi como terapéuticos

coronarios y se han de considerar por lo tanto como un eariqueci-
miento de la farmacia.

Segun la clase de los productos de partida emplea-
dos se puede representar la sintesis de los compuestos de la pre-
sente invencidn, por ejemplo, mediante el siguiente esquems de

férmulas:

Hg €30, C Hc’Noz _.....-—-ab
il + g ~Ha
/C\ O;C\Czaj
H’c NHZ
NO,
HyC30,C NO,




"

CHO
?H, HSJ 2
HyC 0 H,N~~ TCH, 2
c1
B COo,C % NO,
Hy C <N 7> CH,
H
CF, .
CH
-~ C0,CH 3
0, N\C //CH + H% 2 7UNCH, p
1 -C < -H, 0
CH
HyC,~ C N0 Ha N
CF,
-CH
0, N co, CH\Cﬁj

Hy G, ~> N-"CH,
H
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Variante de procedimiento A

Seglin el procedimiento indicado bajo A se hace reac-

cionar un aldehido de formula II

0
R . c”? I
Ny
con una enanina de formula III
2 e v -
R™ - CH = - NHR IIT

Yy una nitrometilcetona de férmula IV

4 . " .
R~ CO - Cﬁa - “02 v




10

15

20

a5

.o

En la férmula II significa
preferentemente un resto fenilo & naftilo 4 un resto tienilo,
furilo, pirrilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxa-
zolilo, tiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pi-
razinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo,
quirazolilo 4 quinoxalilo. Los mencionados heterociclos,
asi como especialmente el resto fenilo pueden presentar 1
0 2 sustdtuyentes iguales 6 diferentes, siendo mencionad;s
como sustituyentes preferentemente fenilo, alquiloc de cadena
recta 6 ramificada con 1 hasta 8, especialmente 1 hasta &
dtomos de carbono, cicloalquilo con 3 hasta 7 Atomos de
c;rbono, alquenilo & alquinilo con 2 hasta & Atomos de car-~
bono, especlalmente 2 hasta 3 atomos de carbono, alcoxi coﬁ
préferentemente 1 hasta 4, especialmente 1 hasta 2 Atomos
de carbono, alquenoxi y alquinoxi con 2 hasta 6, especiale
mente 3 hasta 5 4tomos de carbono, dioximetileno, haldgeno,
tal como fluor, cloro, bromo 6 iedo, especialmente fluor, -
cloro & bromo, trifluormetilo, triflucrmetoxi, nitfo, cizano,
azido, hidroxi, dialquilamino, preferentemente con 1 hasta
b , especialmente 1 & 2 dtomos de carbono por grupo alquilo,
carboxl, carbvalcoxi con preferentemente 2 hasta L, especial-
mente 2 & 3 Atomos de carbono, carboamido, sulfoamido 6
SOm-alquilo, donde m significa un nimero de O hasta 2 ¥y elf
alquilo contiene preferentemente 1 hasta 4, especialmente 1
4 2 4tomos de carbono.

Los aldehidos de formula IV empleados como produc-

tos de partida son conocidos por la literatura & se pueden obtener

segin métodos conocidos por la literatura (véase, por ejemplo, E.

Mosettig, Org. Reactions VIII, 218 y sigz. (1965)).
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Como ejemplos sean mencionados:
Benzaldehido,
2=, 3~ & b-fenilbenzaldehido,

A - 6 [P-naftilaldehido,

- 2=, 3= 6 b-metilbenzaldehido,

2- & b-n-butilbenzaldehido,

2=, 3~ 4 b~isopropilbenzaldehido,

2- & beciclopropilbenzaldehido,
2-vinilbenzaldehido,
2=-etinllbenzaldehido,

2=, 3= & h-metoxibenzaidehido|
2-ciclopropilmetiloxibenzaldehido,
2-propargilexibenzaldenido,
2-aliloxibenzaldehido,

2-, 3~ & h=cloro/bromo/fluorbenzaldehido,
2=y 3= 6 hetriflucrmetilbenzaldehido,
2-, 3~ & b-trifluormetoxibenzaldehido,
Lk-hidroxibenzaldehido,

2=, 3~ 6 b-nitrobenzaldehido,

2=, 3~ & becianbenzaldehido,

3-azidotenzaldehido,

2=, 3~ % b-dimetilaminobenzaldenido,

3-carboetoxibenzaldehido,

2~ & begarbamoxilbenzaldehido,

2-, 3~ & b-metilmercaptobenzaldehido,
2~, 3~ & L-metilsulfiniltenzaldehido,
2=y 3= & b-metilsulfonilbenzaldehido,
3,4, 5-trimetoxitenzaldehido,

2,b~ & 2,6~-diclorobenzaldenido,

2,b-dimetilbenzaldehido,
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2,4~ 6 2,6-dinitrobenzaldehido,
2-cloro-6-nitrobenzaldehido,
becloro-2-nitrobenzaldehido,
2-nitro-lb-metoxibenzaldehido,
2-nitro-lt-cianobenzaldehido,
2-cloro~b-cianobenzaldehido,
beciano-2-metilbenzaldehido,
J~metil-lt-trifluormetilbenzaldehido,
3wcloro=k~trifluormetilbenzaldehido,

Yecloro~3-sulfamoilbenzaldehido.

Tiofen~2-aldehido,
furan-2-aldehido,
pirrol-2-aldenido,
pirazol-4-dldehido,
imidazol~2-aldehido,
oxazol~2-aldehido,
isoxazol-3-aldehido,
tiazol-2~aldehido,
piridin-2-aldehido,
piridin~3-aldehido,
iridina-b-aldehido,
bemetil-piridin-2-aldehido,
6-metilpiridin-2-aldehido,
piridazin-b-aldehido,
pirimidin-b-aldehido,
pirazin~-2-aldehido,
guinolin-lb-aldehido,
isoquinolin-~l-aldenido,

indol~3-aldehido,

)

1l
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benzimidazol~2-aldehido,
quinazolin-2-aldehido,

gquinoxalin-2-aldehido.

En la férmula III estd, preferentemente,

R por un atomo de hidrdgeno, por un resto alquilo de cadena
recta 6 ramificada con 1 hasta 8 Adtomos de carbons, especial-
mente 1 hasta 4% Atomos de carbono, donde el resto alguilo
estd intgrrumpido en caso dado por un 4témo de oxigeno enm
la cadena alquilo, & por un resto fenilo, & por un resto

aralquilo, especialmente por un resto bencilo,

l 2 3 - I4 ” oo
R significa hidrogeno un reste alquilo de cadena recta 6 ra-
mificada con 1 hasta L4, especialmente 1 hasta 2 4tomos de
carbono, un resto fenilo 6 un resto aralquilo, especialmente
un resto bencilo, ¥
2 Y 2 o2 . 2 : z 5
R significa hidrogeno, un grupo nitro 6 el grupo COR”, donde

R’ significa ua resto alquilo de cadena recta & ramificada
con 1 hasta & Atomos de carbono, un resto fenilo 6 bencile,
é donde 2’ represaenta el grupo OR6, donde Rs significa un
resto hidrocarburo, de cadena recta, ramificada & ciclica,
saturado 6 insaturado, con hasta 8, especialmente con hasta
6 Atomos de carbono, gque en caso dado estid interrumpido por
1 6 2 dtomos de dxigeno en la cadena & donde el hidrégeno
estd sustituido por un grupo hidroxi, por uno & varios
dtomos de haldgeno, especialmente fluer, & por un grupo
fenoxi 6 fenilo, en caso dado sustituido por haldgeno, tal
como fluor, cloro o6 bromo, ciano, amino, mono- y dialquil-
amino, en cada caso con 1 hasta 2 dtomos de ¢arbono por
grupo alguilo, alcoxi con 1 hasta b4 atomos de carbono, al-

uilo con 1 hasta % &tomos de carbono, trifluormetilo & nitro
b
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o sustituido por un grupe £ -, ﬂ)- ) Kmpiridilo 4 por un

13

grupo amino, donde éste grupo amino lleva en caso dado bién

hidrdgeno 6 un sustituyente 6 dos sustituyentes iguales 5

:

diferentes del grupo alquilo con hasta 4 dtomoas de carbono,

alcoxialquilo con hasta & &dtomos de carbono, fenilo y aral-

quilo, especialmente bencilo, y donde &stos sustituyentes

formen en caso dado con el Atomo de nitrdgenc un anillo de

% hasta 7 miembros, que como ulterior heterodtomo puede.

contener un dtomo de oxigeno & de azufre.

Los compuestos de emaminocarbonilo de férmula III,

empleados como sustancias de partida yi son conocidos por 1a lite-

ratura &6 se pueden obtener segin métodos conocidos por la 1itera-

tura (véase A.C. Cope, J. Amer. chem. Soc. 67, 1017 (19&5)).

beamino-3-penteno-

2-amino~l-nitro-1-

Como ejemplos sean mencionados:

2=0na,

propens,

2-metilamino~l-nitro~l~propeno,

2-anilino-l-nitro-

l~propeno,

3-amino~l,2~-difenil-acroleina,

P-aminocrotonato
F—aminocrotonato
F—aminocrotonato
ﬁ-aminocrotonato
/Suaminocrotonato

ﬂ-aminocrotonato

de etilo,

de (B-metoxietilo,
de metilo,

de butilo,

de isopropilo,

de ciclopentilo,

ﬁ-metilaminocrotonato de alilo,

ﬁ-etilaminocrotonato de proyargilo,

ﬁ—aminon ﬁ«etil~acrilato de 2~metoxietilo,

P -amino-{g—bencil-acrilato de 2-propoxietilo,
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/5-amino-crotonato de bencilo,

/B-aminocrotonato
/g-aminocrotonato
(3-aminocrotonato
ﬂ-aminocrotonato
/%-aminocrotonato
(Z-aminocrotonato
@—aminccrotonato
G-aminocrotonato
(B-aminocrotonato

‘CB-aminocrotonato

de
de
de
de
de
de

de

de

de

2-feniletilo,

2=-fenoxietilo,

h~clorobenciio.

Lenitrobencilas,
3,b~3diclorobencilo,
piridil-2-metilo,
2-dimetilaminoetilo,
2-(N~bencil-N-metilaminol-etiloe,
2-(piperidino-1l)-etilo,

2-(morfolino-k)-etilo.

Como ulteriores ejemplos de compuestos de enamina

de foérmula III, segin la presente invencidn, donde R® estd por un

grupo nitro, valen las nitroenaminas mencionadas en la variante de

procedimiento B bajo la férmula VI.

Bn la férmula IV significa

R preferentemente hidrdgeno, un resto hidrocarburo de cadena’

recta 6 ramificada con hasta 8, especialmente hasta 6 &tc-

mos de carbono, que en caso dado estd iaterrumpido enm la

cadena por un aAtomo de oxigeno & donde el hidrdgeno estd

sustituido por uno 6 varios dtomos de haldgeno, por ua gru-

1

po fenoxi & fenilo, en caso dado sustituide por halégeno,

tal como fluor, cloro & brome, cino,

dialquilamino, en cada

caso con 1l hasta 2 dtomos de carbono por grupe alguilo,

‘alquilo & alcoxi, en cada caso con 1 hasta 4 Adtomos de

carbono, trifluormetilo & nitro, & por un resto arile §

hetarilo, especialmente un resto fenilo gue lleva 1 a 3

sustituyentes iguales 5 diferentes del grupo haldgeno, pre-

ferentemente flucr & cloro, ciano, alcoxi & alguilo con 1




hagta 4 Atomos de carbono por grupo alquilo, trifluormetilo

6 dialquilamino con 1 hasta 2 dtomos de carbono por grupo
alquilo, & por un resto tienilo, furilo; pirrilo 6 piridilo.
Las nitrometilcetonas de férmula IV empleadas comdl
productos de partida y4 son en parte conocidas por la literatura
b se pueden obtener segin métodos conocidos por la literatura (véase
C. D. Hurd y M. E. Nilson, J. Org. Chem. 20, 927 y sig. (1955);
N. Levy y C. W. Scaife, J. Chem. Soc. (London) 1946, 1103).

Como ejemplos sean mencionadas:
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Nitroacetona,
nitrometiletilcetona,
nitrometilen~propilcetona,
niérometil-i-propilcetona,
nitrometilen~butilcetona,
nitrometil-i~butilcetona,
nitrometil-n-hexilcetona,
nitrometilmetoxietilcetona,
nitrometil~trifluormetilcetona,
nitrometilbencilcetoné,
nitrometil-3-clorobencilcetona,
nitrometil-2-trifluormetilbencileetona,
nitrometil-b-nitrobencilcetona,
nitrometil-3,k-diclorobencilcetona,
nitrometil-(S~faniletilcetona,
(W-nitroacetofenona,
bemetoxi~W-nitro-acetofenona,
fenoxietil~-nitrometilcetona,
(U,2-dinitroacetofenona,
nitrometil-(tienil-(2))-cetona,

nitrometil«(furil(2))-cetona,
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nitrometil-{piridil-(3))~-cetonsa,

Como diluyentes entran en consideracidn el agua
y los disolventes orgdnicos inertes. Entre &stos se encuéniran pre-
ferentemente los alecoholes, tales ;omo etanol, metanol, isopropancl,
los éteres tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofurano, glicol~
monometiléter, glicoldimetiléter & 4dcido acético glacial, dimetil-
formamida, dimetilsulfdxido, acetonitriio, piridina y nexametil-
fosforotriamida.

Las temperaturas de reaccidn se pueden variar den-

ro de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 20°% Y
150°C, preferentemente a la temperatura de ebullicidn del disol-
vente en cuestidn.

La reaccidn se efectua a presida normal, perc tam-
bién a presidén mids elevada. Por lo general se trabaja bajo presidn
normal.

En la realizacién del procedimiento de la presente
invencion se hace reaccionar llmol de aldehido de férmula IT con
1 mol de compuestos de enamina de férmula III y 1 mol de nitrometil-
cetona de formula IV en un disolvente adecuado. E1 aislamiento y
la purificacién de las sustancias de la preseante invencidn se efec-
tua preferentemente separando el disolvente por destilacidn en
vacio y recristalizando en un éisolvente adecuado el producto que
en caso dado solo después de ¢romatografiar se obtiene en forma

cristalina.

Variante de orocediniento B

Segin el procsdimiento indicado bajo B se hace reac-

cionar un aldehido de férmula II
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R - c”? 11
Ny
con un compuesto carbonile de férmula V
R" - CO - oA, - B2 v
vy una nitroenamina de férmula VI
- b
R - = CH - N02 VI

C
-2

En las férmulas II, V y VI tienen los restos R,
Rl, RZ, R3 y RLF el significado indicado bajo la variante de proce~
dimiento A. .

Ejemplos de los aldehidos de férmula II empleadcs
como sustancias de partida yi se han mencionado bajo la variante de
procedimiento A,

Los compuestos carbonilo de formula V utilizables
segin la presente invencidn y& son conocidos & se pueden obtener
segin métodos conocidos por la literatura (véase, por ejemplo,
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, VII/L, 230 y sig.
(1968); C. D. Hurd y M. B, Nilson, J. Org. Chem. 20, 927 y sig.
(1955)).

Como ejemplos sean mencionados:

Formilacetato de etilo,
acetoacetato de metilo,
n-propionilacetato de etilo,
benzoilacetato de etilo,

acetoacetato de isopropilo,
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acetoacetato de ciclopentile,

acetoacetato de alilo,

“Acetoacetato de propargilo,

acetoacetato de 2-metoxietilo,
acetoacetato de 2-wpropexietilo,
acetoacetato de bencilo,

acetoacetato de 2-feniletilo,
acetoacetato de 2~fenoxietilo,
acetoacetato de piridil-2-metilo,
acetoacetato de 2~dimetilaminocetilo,
acetoacetato de 2-N-bencil-N-metilamino-etilo,
acetoacetato de (2-piperidino~-l)-etilo,
acetoacetato de 2-(ﬁorfolino~4)-etilo.
acetilacetona,

benzoilacetona,

W ~benzoilacetofenona.

Ademéds, como ejemplos, seglin la presente invencidn

para los compuestos de carbonilo de férmula V valen en el caso de

Ra igual a nitro, los compuesios mencionados bajo la fdrmula IV en

la variante de procedimiento A.

Las nitroenaminas N-sustituidas de férmula VI,

" empleadas como productos de partida, son en parte conocidas por la

literatura 0 se pueden obtener seglin méiodos conocidos por la li-~
teratura (véase H. Bdhme y K. H. Weisel, Arch. Pharm. 310, 30 - 34
(1977)).

Las nitroenaminas insustituidas de férmula VI,
segin la presente invencidn, (especialmente el 2-amino~l-niiro-i-
propenoc; P.f. 95 - §7°C) se obtienen por calentamisnto de los nitro-

natos amdnicos de las nitrometilcetonas en un disolvente adecuado,
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preferentemente etanol.

Como ejemplos sean mencionados:
2-amino~l~nitro-l=-propenoc,
2-amino=l-nitro-l-buteno,
2-amino~l-nitro-l-pentenoc,
2-amino=~3~metil-l-nitro~-l-buteno,
2-amino-l-nitro-l-hexeno,
2-amino=b~metil=l-nitro-l-penteno,
2-amino-l-nitro-l~octeno,
2-anino-b-metoxi-nitro-l~buteno,
2-~amino~l-nitro-3,3,3-trifluor~l~propeno,
2-amino-l-nitro~i4-fenoxi~Ll-buteno,
2-anino-l-nitro-3-fenill-l-propenc,
2-amino-l-nitro-b-fenil-l-buteno,

% —amino-(B-nitro—estireno,
d-amino-k-metoxi-ﬁ>»nitro—estireno,
l-amino-2-nitro-1-(tienil-(2))~eteno,
l-amino~l-(furil-(2))-2-nitro=-eteno,
l-amino-2-nitro~l-(piridil-(3))-eteno,
2~metilamino~l-nitro~l-praopenoc,
2-anilino-l-nitro-l-propeno,
2~etilamino-l~nitro~l-buteno,
2-bencil-3-metil-l~nitro-l~buteno,

2-metoxietil-l~nitro~l~pentenc.

Preferentemente se trabaja con el mismo diluyente
vy bajo las mismas condiciones de reaccidn como bajo la variante de
procedimiento A.

En la realizacidn del procedimiento de la presente

invencidn se emplean las sustancias de férmula II, V y VI que par-
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ticipan en la reaccion, en cada caso en cantidades molares. Los
compuestos de la presente invencidn se pueden purificar facilmente

por recristalizacidn en un disolvente adecuado.

Variante de vrocedimiento C

Segin la variante C se hace reaccionar una enamina
de férmula III

2

R™ - CH = ? - NE ~ R III

r*

con un compuesto nitroilidenc de férmula VII

N0
g - cy=c” 2

- VIT
Ncor”

1

En la férmula III y VII tienen los restos R, R,

Rz, R3 g Rh el significado indicado bajo la variante de procedimien-
to A.

Ejemplos de las enaminas de formula III empleadas
como compuesios de partida yd.se har menclonado bajo la variante
de procedimiento A,

Los compuestos de nitroilideno de férmula VII uti-
lizables segin la presente invencidn ya se conocen en parte por la
literatura & se pueden obtener segin métodos conocidos por la li=~
teratura (véase A. Dornow y W. Sassenberg, Liebigs Ann. Chem. 502,
14 y sig. (1957)).

Como ejemplos sean mencionados:
l-fenil«2~nitro-buten~-l-ona-3,
lefenil-2-nitro-penten-l-ona-3,

l-fenil-2~nitro~hepten-i-ona-3,
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S5-metoxi=2-nitro=l-(3-nitrofenil)-penten-l-ona-3,
l-(}—clorofenil)~2~nitro-h.4.4-trifluor¥bﬁten-l—ona-3,
2-nitro-l-(2-nitrofenil)-buten~l-ona-3,
2-nitro-1l-(3-nitrofenil)-buten-l-ona-3,
2-nitro-l-(k-nitrofenil)-buten-l-ona-3,
2-nitro=-l-(2-trifluormetilfenil)-buten~l-ona=3,
2-nitro-l-(lk-trifluormetoxifenil)~-buten~-l-ona=~3,
l-(2-cianofenil)-Z-nitro—penten—i;ona~3,
1-(2~-clorofenil)~2-nitro~penten-l=ona=3,
1-(b-metoxifenil)-2-nitro-hexen~l-ona-3,
1-{b-metilfenil)-2~-nitro-nonen-l-ona-3,
2-nitro-l-(propargiloxiferil)-penten-l-ona-3,
1-(2-etinilfenil)-2-nitro-buten-l-ona-3,
1-(3,h—diclorofenal)-2-nitro-buten~l-ona—3,
l1~(b-metilmercaptofenil)=-2-nitro~buten-l-ona=-3,
1-(h-metilsulfonilfenil)~-2-nitro~buten-l-ona=~3,
1-(b-dimetilaminofenil)~-2-nitro-buten-l-ona~3,
2-nitro~l-(tienil=2)-buten~l-ona-3,
1-(furil-2)-2-nitro-buten-l-ona-3,
2-nitro-1-(pirril-2)-buten-l-ona-3,
2=nitro=le{piridil-2)-buten-1l-ona-3,

2-nitro-1-(piridil-3)-penten-l-ona~3,

Preferentemente se trabaja con los mismos
tes y bajo las mismas condiciones de reaccidén como bajo la
de procedimiento A.

En la realizacidn del procedimiento de la

21

diluyen~-

variante

presente

invencidén se hace reacciorar 1 mol del compuesto nitroilideno de

férmula VII con 1 mol del compuesto de enamina de férmula III en un

disolvente adecuado., Bl aislamiento y la purificacidn de las sus~-
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tancias de la presente invencidn se efectua preferentemente separan-
do el disolvente por destilacidn en vacio y recristalizando en un
disolvente adecuado el producto que en caso dado después de cro-

matografia se obtiene en forma cristalina.

Variante de procedimiento D

Segin el procedimiento D se hace reaccionar una

-

nitroenamina de formula VI
b .
R -C=CH - Nha ('
|
HN-R
con una ilidencetona de formula VIII

2
/R

3
R -CH=¢C
Neort

VIIiI

En las férmulas VI y VIII tienen los restos R, ng
RZ, 33 NG Rk el significado indicado bajo la variante de procedimlgnF
to A.

Ejemplos de las nitroenaminas de férmula VI emplea-
das como compuestos de partida se mencionan béjo la variante de
procedimiento B.

Las ilidencetonas de férmula VIII utilizables se-
gin la presente invencidn son en parte conocidas por la literatu-
ra 6 se pueden obtener segin métodos. conocidos por la literatura
(véase Org, Seactions XV, 204 y sig. (1967)).

Como ejemplos sean mencionados:
Benzilidenacetilacetona,

/3»(3-dibenzoilestireno.

2'~nitrobenzilidenacetilacetona,
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2'-nitrobenzilidenacetoacetato de metilo,
3t-nitrobenzilidenacetoacetato de etilo,
2'-trifluormetilbenzilidenacetoacetato de n-butilo,
2'-cianobenzilidenacetcacetato de isopropilo,
Zr.cianobenzilidenacetoacetato de ciclopentilo,
2'-metilbenzilidenacetoacetato de alquilo,
2'-metoxibenzilidenacetoacetato de propargilo,
2'=propargiloxibenzilidenacetoacetato de metilo, .' !
2'=-clclopropilmetiloxivenzilidenacetoacetato de metilo,
2'~clorobenzilidenacetoacetato de 2-metoxietilo,
3'=clorobenzilidenacetoacetato de 2-dimetilaminoefilo,
2'=bromobenzilidenacetoacetato de 2-(piperidino—l)-etilo,
2'-fluorbenzilidenacetoacetato de 2-(N-bencil-N-metilamino)-etilo,
Ft-trifluormetoxibenzilidenacetoacetato de propilo,
2'=etinilbenzilidenacetoacetato de metilo, |
3t-azidobenzilidenacetoacetato de etilo,
L'-metoxicarbonilbenzilidenacetoacetato de n-butilo,
3'~-metilsulfonilbenzilideracetatoacetato de isopropilo,
3t-metilsulfonilbenzilidenacetatoacetato de ciclohexilo,
2'nitrovenzilidenacetoacetato de isobutilo,
3t~cloro=b'=nitrobenzilidenacetoacetato de bencilo,
Lr-cloro-3'-sulfamoilbenzilidenacetoacetato de 4-clorobencilo,
3',h'-diclorobenzilidenacetoacetato'de b-trifluormetilbencilo,
3t-cianobenzilidenacetoacetato de 2-fenoxietilo,
2'-nitrobenzilidenacetoacetato de 2-(piridil-2)-etila,
3'~nitrobenzilidenacetatoacetamida,
2'=trifluormetilbenzilidenacetoacetadimetilamida,
2'-nitrobenzilidenpropionilacetato de metilo,
2'~cianobenzilidenpropionilacetato de etilo,

2'=trifluormetilbenzilidenbenzoilacetato de metilo,
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3'-azidobenziliden-'6-fenilacetoacetata de metilo,

¢ ~acetil-(b~(piridil-3)-acrilato de metilo,

A -acetil-f@~(quinolinil-h)-acrilato de 2-~n-propoxietile,
a -acetil-55-(tionil-2)~acrilato de etilo,

i -acetil=3 -(furil-2)-acrilato de isobutilo.

Como ulteriores ejemplos segin la presente inven=
cidn de ilidencetonas de foérmula VIII, donde R2 significa un grupo
nitro, valen los compuestos de nitroilideno mencionados en la va-
riante de procedimiento € bajoe la férmula VIIL.

Preferentemente se trabaja con los mismos diluyen-

tes y bajo las mismas condiciones de reaccidn como bajo la variante

‘de procedimiento A,

En 1la realizacidn del procedimiento de la presente
invencidén se emplean las sustancias de formula VI y VIII que par-
ticipan en la reaccidn en cada caso en cantidades aproximadamente
molares.

Los procedimientos de obtencidn antgriofes se han.
indicado solamente como aclaracidn y la obtencidn de los compuestos
de férmula I no estéd limitado a éstos procedimientos sino que

cualguier modificacidn de éstos procedimientos se puede aplicar en

igual forma para la obtencidn de los compuestos de la presente in-

vencidn.

Seglin la seleccidn de las sustancias de partida se
pueden presentar los compuestos de la presente invencidn en formas
esterecisdmeras que se comportan bién como imagen y reflejo (enan-
tidmeros) & que no se comportan como imagen y reflejo (diastered-
nerss).

Tanto los antipodas como también las formas racé-

micas, asi como las mezclas de diasteredmeros son objeto de la pre~
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sente invencidn. las formas racémicas se pueden separar, al igual

que los diastereémeros, en forma conocida en los componentes este-

reoisdmeros unitarios (véase, por ejemplo, E. L. Eliel, Stereo-

chemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

De especial interés son los compuestos de férmula I

segin la presente invencidn donde

significa hidrbgenc, metilo, fenilo & bencilo y
y

significan un resto alquilo con 1 hasta 4, especialmente 1
hasta 2 Atomos de carbono o un resto fenilo, bencilo, pi-
ridilo 6 tienilo,

significa hidrogeno, un grupo nitro 6 el grupo COR5, donde
R5 significa un resto alguilo, especialmente con 1 hasta 2
Atomos de carbono & un resto fenilo & bencilo, 6

significa el grupo ORG, donde Rs significa alquilo, algue=
nilo & alaguinilo de cadena recta, ramificada & ciclica, con
hasta 6 Adtomos de carbono, donde el grupo alquilo y alquew
nilo estd en caso dado interrumpido por un Atomo de oxi-
geno y/6 donde la cadena alquilo estd en caso dado susti-
tuida por fenilo, haldgeno, tal como fluor, cloro, fenoxi,
halogenofenilo, nitrofenilo, piridile, dialquilamina en
cada caso con 1 hasta 2 Atomos de carbono en los restos
alquilo, & bencilalquilamina con 1 hasta 3 Atomos de car-
bono en el resto alquilo, ¥y

significa un resto fenilo, que en caso dado estd sustituido
por une & dos sustituyentes iguales & diferentes del grupo
haldgeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi,
alquilo, alquenilo, alcoxi & alquilmercapto, en cada caso
con 1 hasta 4, especialmente con 1 hasta 2 Atomos de car-

bone 6 por un resto naftile, piridilo, tienilo, pirrile
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6 furile.

Adicionalmente a las sustancias activas, segin la
presente invencidn mencionadas en los ejemplos de obtencidn sean
mencionadas las siguientes:
l,h-dihidro-a.6-dimetil~3-nitro-h-fenil-piridina,
2-etil-1l,4-dihidro~6-metil-3-nitro-b~fenil-piridina,
1,b~dihidro-2,6~dimetil=3=nitro-b-(2-nitrofenil)-piridin-5-carboxi~
lato de metilo,
b-(2-cloroferil)-1l,4-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro-piridin-S~carbo-
xilato de etilo,
1,4-dihidro-2,6~dimetil-b~(b-metoxifenil) ~3-nitro~piridin-S-carbo-~
gilato de etilo,
1,4-dihidro~2,6-dimetil-4-(b-metilfenil)-3-nitro-piridin=-5-carbo-
xilato de etilo, .
1,4-dihidro~2,6-dimetil-%-(3~nitrofenil)~-3-nitro-piridin-5-carbo-

xilato de n-hexilo,

 1,4-dihidro-2,6-~dimetil-4~(2-nitrofenil) -3-nitro-piridin-5-carbo-

xilato de t~butilo,
4=(3,4-diclorofenil)-1,b-dihidro-2,6-dinetil-3=nitro~piridin-5-
carboxilato de i~propilo,
be(2~cloro~5-nitrofenil)~1l,b-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro-piridin-5-
carboxilato de n~propilo,
4-(2ecianofenil)-l,4-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro-piridin-S-carho-
xilato de etilo,
hu(3-cianofenil)-l,4-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro-piridin-5-carboxi=
lato de [5-metoxietilo,
1,4-dihidro-2,6=dimetil-3-nitro=l=(3-trifluormetoxifenil)-piridin-

S-carvoxilato de etils,

| 1,4-dihidro-2,6-dimetil-b-(3-metilmercaptofenil)-3-nitro-piridin-

S-carboxlilato de metilo,
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1,4~dihidro-6-metil-3-nitro-b-(3-nitrofenil)-2-trifluormetil-piridin-~

S5-carboxilato de etilo,
1,4-dihidro~-2~metoxietil-6-metil-3-nitro-b-(4-nitrofenil)-piridin-
S-carboxilato de metilo,
2-bencil-1l,b-dihidro-3-nitro-4-(4-trifluormetoxifenil)~piridin-5-
carboxilato de [>-trifluoretilo,
t-(2-clorofenil)~-1,4~dihidro-2~n~hexil-6-metil-3-nitro-piridin=-5-
carboxilato de bencilo, '
2,b=di-(2-trifluormetilfenil)~-1,4-dihidro--metil=3~nitro-piridin=~

S-carboxilato de metilo,

1,4=dihidro-b-metil=3=nitro=b=(3=nitrofenil)~2~(tienil=2)=piridin-

carboxilato de i-propilo,
1,4=dihidro-2,6~dimetil-3,5-dinitro-b-(2~nitrofenil)-piridina,
2-etil-1,4~dihidro-3,5~dinitro-6-metil-4-(2-trifluormetilfenil)-
piridina,
2-bencil-1l,b-dihidro-3,5-dinitro~6~metil-lb-(piridil-3)-piridina,
1,4=dinidro-2,6-dimetil-3,5~dinitro-b~(pirril-2)-piridina,
L-(3~-cianofenil)-1,%~dihidro-2,6~dimetil~3,5-dinitro-piridin,
1,b-dihidro-2,6-di-( [>-metoxietil)-3,5-dinitro-u-(h-trinuometn-

fenil)-piridina.

Los nuevos compuestos son sustancias utilizables
como medicamentos. Tienen un espectro de eficacia farmacoldgico
amplio y miltiple.

En detalle se han podido demostrar en el experi-

mento con animales el siguiente efecto principal:

1) Los compuestos producen en administracidn parenteral, oral,

6 perlingual una c¢lara y duradera dilatacidén de los vasos

coronarios, Este efecto sobre los vasos coronarios se re-

’
»
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fuerza por un efecto simultdneo alivi;dor del corazdén simi-
lar al nitrito. Influencian & bién varian el metabolismo car-
diaco en el seatido de un ahorro de energia,

Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irrita=-
ciones y conductor de excitaciones dentro del corazdn, resul-
tando un efecto antivibratorio demostrable en ddeis tera-

péuticas., .

Se reduce fuertemente el tono de la musculatura lisa de los
vasos bajo los efectos de los compuestos. Zste efecto es-‘
pasmolitico de los vasos se puede presentar en todo el sis="
tema de vasos & manifestarse mds 6 menos aislados en zona$
de vasos circunscritas (tal como, por ejemplo, en el sis-

tema nerviosoc central).

Los compuestos reducen la presidn sanguinea de animales nor-
motonos e hipertonos y se puede emplear, por lo tanto, comd

medios antihipertensivos.

Los compuestos tienen unos efectos fuertemente musculares-
espasmoliticos, lo que se aprecia en la musculatura lisa
del estdmago, del tracto intestinal, del tracto urogenital

y del sistema respiratorio.

Las nuevas sustancias activas se pueden trans-.
§ P

formar en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como ta=-

bletas, cédpsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles, jara-

bes, emulsiones, suspensiones y soluciones empleando excipientes

6 disolventes inertes, no tdxicos, farmacéduticamente adecuados.
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Aqui deberd estar presente el compuesto terapéuticamente eficaz en
cada caso en una concentracidon de aproximadamente un 0,5 hasta

90 % en peso de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean
suficientes para alcanzar el margen de dosificacidén indicado.

las formulaciones se obtienen por ejemplo, por
alargamiento de las sustancias activas con disolventes y/6 mate-
riales de carga, en caso dado, empleando emulsionantes y/4 disper=
santes, donde, por ejemplo, en el caso de emplear agua como dilu-
yentes, en caso dado, se pueden emplear disolventes orginicos como
disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados como
ejemplo:

Agua, disolventes orginicos no tdéxicos, tales como
parafinas (por ejemplo, fracciones del petrdleo), aceites vegeta-
les (porlejemplo, aceite de cacahuete/sésamo), alcoholes (por ejem-
plo, aleohol etilico, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilen-
glicol, polietilenglicol), excipientes sélidos, tales como, por
ejemplo, minerales naturales molturades (por ejemplo, caolinas,
arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molturados (por ejem-
plo, &cido silicico altamente disperso, silicatos), azlcares (por
ejemplo, azucar de cafla, lactosa y glucosa), emulsionantes (por
ejemplo, éster polioxietilénico de Acido graso, éter polioxietilé-
nico de alcohol graso, alquilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes
de dispersidén (por ejemplo, lignina, residuo de las lexiviaciones
sulfiticas, celulosa metilica, fécula y polivinilpirrolidona) y
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, dcido
estedrico y laurilsulfato sbdico).

La aplicacidon se efectua en la forma usual por
via oral 6 parenteral, especialmente por via perlingual 6 intrave-

’

nosa. En el caso de aplicacidén oral pueden contener las tabletas
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naturalmente, ademds de los excipientes mencionados, también adi-
tivos tales comg citrato sodico, carbonate de calcio y fosfato di-
cilecico, junto con los mis distintos aditivos tales como féculas,
preferentemente féculﬁ de patata, gelatina y similares. Ademds se
pueden emplear para la formacidn de las tabletas agentes lubrican-
tes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sddico y talco.
En el caso de la suspensidn acﬁosa y/6 elixires, destinades para
aplicacién oral, se pueden mezelar las sustaﬁcias activas, ademis
de con los agentes auxiliares arriba mencionados con diferentes
mejoradores del sabor & colorantes.

En el caso de la aplicacidén parenteral se pueden
emplear las soluciones de las sustancias activas empleando exci-
pientes liguidos adecuados.

En general ha demostrado ser ventajosc administrar
en aplicacion intravenosa cantidades de aproximadamente 0,01 has-
ta 10 mg/kg, preferentemente aproximadamente 0,05 hasta 5 mg/kg
de peso corporal por dia para lograr resultados eficaces, y en
aplicacidn oral asciende la dosificacidn aproximadamente a 0,05
nasta 20 mg/kg, preferentemente 0,5 hasta 5 mg/kg de peso corporal
por dia.

Sin embargo, en caso dado, pudiera ser necesarie
variar las cantidades mencionadas, 7 ésto en dependencia del peso
corporal del animal de ensayo 6 bién de la clase de la via de apli-
cacidén, pero también debido a la clase del animal y a su compor-
tamiento individual con respecio al medicamento 6 bién a la clase
de su fofnulacién 7 el momento & bién intérvalo en el cual se efec-
tua la administracidn. Asi, en algunos casos puede ser suficiente
emplear una cantidad inferior a la cantidad minima mencionada,
mientras gue en obros casos se habrid de sobrepasar el limite su-

rerior mencionado. En el caso de aplicarse cantidades superiores
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vudiera ser recomendable repartir éstas en distintas désis individua-
les a través del dia, Para la aplicacidén en la medieina humana se
ha previsto el mismo margen de dosificacidn. En igual sentido valen

también las demis exposiciones de arriba,

Ejemplos de obtenecidn

Ejemplo 1

1,b4-dihidro=2,6~dimetil-3-nitroe=ke~(3-nitrofenil) -

piridin-5~carboxilato de metilo

NO,

04N co, CH,
.
H

Variante de procedimiento A

15,1 g (0,1 mol) de 3-nitrobenzaldehido se calien~
tan junto con 11,5 g (0,1 mol) de fb-aminocrotonato de metilo y
10,3 g (0,1 mol) de nitroacetona en 150 cc de etanol durante 12
horas bajo reflujo. Después de enfriar la mezcla de reaccidn se
separa el disolvente por destilacidén en vacio, el residuo oleginoso
se recoge en poco cloroformo y se cromatografia sobre una columna
de gel de silice (granulometria 0,2 - 0,5 mm) con cloroformo bajo
adicidén de un 3 ¥ de metanol.

Las fracciones que contienen el producto de reac~-
cidén se concentran, el residuo se recoge en poco isopropanol. la

nitrodihidropiridina cristaliza en cristales amarillos del P.f, 204 -
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206°¢C.

Rendimiento: 10,3 g (31 % de la teoria).

Variante de orocedimiento D

2k,9 g (0,1 mol) de 3-nitrobenzilidenacetoacetato
de metilo se calientan junto con 10,2 g (O;l mol) de 2—amino—l~;'
nitro-l-propeno en 100 cc de etanol durante & horas bajo reflujo;'
Después de enfriar la mezcla de reaccidn se separa el disolvente.
per destilacidn en vacio y el residuc se recristaliza en isopro-~
panol; cristales amarillos, P.f. 204 - 206°C.

Rendimiento: 17,2 g (52 % de la teoria).

Ejemplo 2

1,b-dinidro-2,6~dimetil-3-nitro~b-(3-nitrofenil)-

pifidin-E-carboxilato de etilo

NO,
o,Nﬁ: ) 0, Cy Hg
H

Variante de procedimiento B

15,1 g (0,1 mol) de 3-nitrobenzaldehido se calientan
Junto con 13,0 g (0,1 mol) de acetoacetato de etilo y 10,2 g (0,1

mol) de 2-amino-l-nitro-l-propenc en 150 cc de etanol durante 12

| horas bajo reflujo. Después de enfriar la mezcla de reacciédn se se-

para el disolvenie por destilacidn en vacio, el residuo se recoge en
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poco cloroformo y se aplica sobre una columna de gel de silice
(granulometria 0,2 - 0,5 nm), Se eluye con cloroformo bajo adicidn
de un 3 ¥ de metanol.

Las fracciones que contienen el producto de reac-
cidén se concentran por evaporacidn, el producto se recristaliza
entonces en isopropanol. Se obtienen prismas amarillos del P.f. 215°C.

Rendimiento: 8,3 g (24 % de la teoria).

Ejemplo 3

NO,

0, N co-O
2 \ \ 2

HyC-~N-" CH,
H

Variante de vrocedimiento B

Anédlogo al ejemplo 2 se obtiene por reaccioén de
0,1 mol de 3-nitrobenzaldehido, 0,1 mol de 2-amino~l-nitro-l-pro-
peno y O,1 mol de acetoacetato de ciclopentilo en etanol el 1,k4-
dihidro-2,6~dimetil-3-nitro-b-~(3-aitrofenil)~piridin-5-carboxilato
de ciclopentilo,
P.f. : 174°C (isopropanol)

Rendimiento: 37 % de la teoria.

Variante de orocedimiento C

23,6 g (0,1 mol) de 2-aitro-l-(3-nitrofenil)-duten-

l-ona-3 se calieatan junto con 15,9 g (0,1 mol) de (B-amino-croto-

’

nato de ciclopentilo en 150 cc de etanol durante 8 horas bajo reflu-
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jo. EL disolvente se separa a continuacidn por destilacidn en va-

cio, el residuo cristaliza en poco isopropancl en forma de crista-
. 0

les amarillos del P.f, 174°C.

Rendimiento: 18,5 g (48 % de la teoria).

Ejemplo &4
; NO;
0, CO,; (CH, )4 ~0C, Hs
| 1]-
Hy C N~ CH,y
R

Anédlogo al ejemplo 2 B se obtiene por reaccién de
3-nitrobenzaldehido con 0,1 Mol de acetoacetato de P ~etoxietile
y 2-amino~l-nitro-l-propenoc sn etanol el 1l,4-dihidro~2,6~dimetil-
B-nitro-h-(3~nitrofenil)—ﬁiridin~5-carboxilato de /B-etoxietilo

del P.f. 140% (isopropanocl).

Rendimiento: 36 % de la teoria.

Andlogo al ejemplo 3 C se obitiene por reaccida de
B-nitro-l-(B-nitrofenil)-buten-l-ona-j con ﬁ)-aminocrotonato de
fA-etoxietilo en etanol el 1,k-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro=k=(3-
nitrofenil)-piridin-5-carboxilato de ﬁ!—etoxietilo del P.fr. 140%
(isopropanol).

-

Rendimiento: 48 % de la teoria.
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Ejemplo 5
NOy

€0, (CH, ), ~0Cy Hy (n)

Hy C"N N~ CH,
R

Andlogo al ejemplo 2 B se obtiene por reaceién Ae"
Z-nitrobenzaldehido con 0,1 mol de acetocacetato de (S-n-propoxi--
etilo y 2-amino-l-nitro-l-propenc en etanol el 1,4-dihidro-2,6-
dimetil~3~nitro-b=(3-nitrofenil)-piridin-5-carboxilato de /Z-n,
propoxietilo del P.f. 1él°c (isopropancl).

Rendimiento: 41 % de la teoria.

Ejemplo 6
NO,

O N CO, CH, -CF,

Hy CNN-“CH,
I

Andlogo al ejemplo 1 D se obtiene por reaccidn de
3-nitrobenziliden-acetoacetato de {g-trifluoretilo con 2-amino~-1l-
nitro-l-propeno en etanol el 1,4-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro-k-
(3-nitrofenil)-piridin-S-carboxilato de (B—trifluoretilo del P.f.
196°C (etanol).

Rendimiento: 28 % de la teoria.
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Ejemplo 7

”

Anédlogo al ejemplo 1 A se obiiene por reaccidn de
Z-trif;uormebilbenzaldehido con (S-aminocrotonato de metilo y‘nigécw
acetona en etanol el l,L-dihidro-a,6-dime£il-5-nitro-h-(2_triflugr-
metilfenil)~piridin-5-carboxilato de metilo del P.f. 176°C (etanol).

Rendimiento: 36 % de la teoria.

"Andlogo al ejemplo 1°D se obtiene por resaccidn de
2=-trifluormetilbenzilidenacetoacetato de metilo con-z-amino-l-nitrou
l-propeno en etanol el 1,k-dihidro-2,6-dimetil-3-niiro-4-(2-tri-
fluormetilfenil)-piridin~5-carboxilato de metilo del 2.f. 176°¢
(etanol). '

Rendimiento:47 % de la teoria

Ejemplo 8

kndlogo al ejemplo 1 A se obtiene por reaccidn de
piridin-3-aldehido con ﬁ?eaminocrotonato de etilo ¥y nitroacetona en

etanol el 1,4-dihidro~2,6~dimetil~3-nitro-b«(piridil=3)-piridin=5=
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carboxilato de etilo del P.f. 264°C (isopropanol).

Rendimiento: 34 % de la teoria.

Ejempnlo 9

0, N ‘ €O, C, Hy
!

HyC ~ g CH,

Anidlogo al ejemplo 3 C se obtiene éor reaccién de
l—(3-clorofenil)-E—ﬁitro-buten~l-ona—3 con ﬁ?—aminoérotonato de
etilo en etanol el L-(3-clorofenil)-1l,l4-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro~
piridin-5-carboxilato de etilo del P.f, 168°C (isopropanol).

Rendimiento: 52 % de la teoria.

Andlogo al ejemplo 1 D se obtiene por reaccidn de
3~clorobenzilidenacetoacetato de etilo con 2-amino~l-nitro-l-pro-
peno en etanol el L-(3-clorofenil)-1,k~dihidro~2,6~dimetil-3-nitro-
piridin-5-carboxilato de etilo del P.f. 168°¢C (isopropanol).

Rendimiento: 48 % de la teoria.

Ejemplo 10

NO,

0, N NO,
l
Hy € “NN-> CH,
H..

’
Anilogo al ejemplo 1 A se obtiene por reaccidn de’
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3-nitrobenzaldehido con nitroacetona y 2-amino-l-nifro-l-propeno en
etanol la 1l,k~dihidro-2,6-dimetil-3,5-~dinitro-k~{3-nitrofenil)-
piridina del P.f. 237 - 240°C bajo descomposicién (isopropanol).

Rendimiento: 38 % de la teoria.

Andlogo al ejemplo 1 D se obtiene por reaccidn de
2-nitro-l={3-nitrofenil)-buten-l-ona-3 con 2-anino-l-nitro=l-pre=.
peno en etanol la l,h-dihidro-a,G-dimetil—B,?—dinitro~h-(3-nitro;?‘
fenil)-piridina del P.f. 237 - 240°C bvajo descomposicidn (isopro?:
panol).

Rendimiento: 47 % de la teoria.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto-no'alteren su

principio fundamental.
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Reivindicaciones

1.

Pracedimiento ﬁara la obtencidn de 1,4-dihidropirie

dinas nitro-sustituidas de formula general I

donde

Rz

el
s 4 >">3 :
— “w |
s 2
o O
»
(]

significa hidrdgeno & un resto alquilo de cadena recta &
ranificada éue, en caso dado, puede estar interrumpido en
la cadena alquilo por 1 & 2 dtomos de oxigeno, & un resto
arilo & aralquilo,

J

significan hidrégeno, un resto alquilo de cadena recta 6
ramificada, un resto arilo, un resto aralquilo & un reste
heteroarilo,

significa hidrdgeno, un grupo nitro & el grupo CORS, donde
R5 bién significa un resto alquile, ariloe 6.aralquilo, &
RS significa el grupo OR6, donde R6 representa un resto hidro-
carburo de cadena recta, ramificada & ciclica, saturado 6
insaturado, gue en caso dado estid interrumpido por 1 6 2
dtomos de oxigeno 6 de azufre en la cadena, 0 donde un atomo
de hidrbégeno puede estar sustituido por un grupo fenoxi 6
fenilo, en caso dado sustituido, por haldgeno, ciano, amino,
alquilamino, alcoxl, alquilo, trifluormetilo o nitro & por
un grupo A -, {})— ) K-piridilo, que puede estar sustituilde

’

por un grupo amine, pudiendo éste grupo amino llevar en caso
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dado bién hidrdgeno & un sustituyente & dos sustituyentes
iguales 6 diferentes del grupo alquilo, alcoxialquilo, arile
y aralquilo y donde éstos sustituyentes forman en case dado
con el &tomo de nitrégeno un anillo de 5 hasta 7 miembros,
que como ulterior heterodtomo, puede contener un Atomo de
oxiéeno. azufre & nitrbgeno &

R6 significa un grupo arileo, gque en caso dado estéd sustituido
por 1 & 2 sustituyentes iguales & diferentes del grupo al-
quilo, arilo, aralquils, alecoxi, halégenc, ciano, nitro, . Sri-

fluormetilo, trifluormetoxi, amino y algquilamino y .
significa un resto arilo § un resic tienilo, furile, pirrilo,
virazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolile, tiazolilo, .
piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilc,
isoxinolilo, indolilo, benzimidazolilo, gquinazolilo & qui-
noxalilo, donde los restos arilo, asi cowmo los heterociclicos
pueden contener en caso dado, 1 hasta 3 sustituyentes igua-
les 6 diferentes del grupo fenilo, alquilo, alquenile, al-
quinilo, alcoxi, alquenoxi, alguinoxi, alquileno, dioxial~-
quileno, haldgeno, triflucrmetilo, trifluormetoxi, hidroxi,
anino, alguilamino, nitro, ciano, azido, carboxi, carbvalcoxi,

carbonamido, sulfonamido, Som-alquilo ] SOm-trifluoralquilo

{(m = O hasta 2),

"caracterizado porgue se hace reaccionar aldehidos de férmula II
H

R° - C II

~
X

donde R° ticne el significado arriba indicado, con enaminas de férmula

0

III

™

-~ CH = C - NHR III

»t
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donde R, Rl y R” tienen los significados arriba indicades y con nitro

metilcetonas de férmula IV

R4 - CO ~ CH, - NO Iv

2 2

donde Rq tiene el significado arriba indicado, en agua § en disolventes
orginicos, a temperaturas entre 20 y 1500C, preferentemente a la tempe-
ratura de ebullicién del disolvente en cuestidn.
2. Procedimiento para la obtencidén de 1,4~dikidro
piridinas nitro-sustituidas, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.

Zsta Memoria consta de 41 hojas escritas a mé-

quina por uns sola cara,

Madrid‘ V.H mwm
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