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para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES

entidad / deChbeienedidadd norteamericana

con domicilio en 1500 Spring Garden Street, Filadelfia,
Pensilvania, Estados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR 1,4-DIHIDRO-4~-(2~TRL
FLUOROMETIL-FENIL) PIRIDINAS"

(Clase Internacional C07d)
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Este invento se refiere a l,4-dihidro-
4~(2~trifluorometilfenil)piridinas que son nuevos com-—
puestos que tienen actividad hipotensora.

Las nuevas 1,4-dihidro-4-(2-trifluorome
tilfenil)-piridinas de este invento estin representadas

por la siguiente formula:

Formula I
CFS
R°00C COOR’
R l l R
1 N 1
I
H

en que Rl y R’ son alcohilos inferiores que tienen 1 a 6
adtomos de carbono.

Un compuesto preferido de formula I es el
compuesto en que Rl es metilo Yy R" es etilo, es decir

3,5-dicarboetoxi-l,4-dihidro~2,6-dimetil-4-(2-trifluoro~

- metilfenil)piridina que tiene una actividad particular-

~ mente ventajosa, a saber una actividad hipotensora poten

te de duracidn relativamente larga, por administracidn

oral.
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Los compuestos de férmula I se preparan

de la siguiente manera:

CF g
Q
Q—-cx—m + RyC-CHy=COOR’ + NHz —> R “00C f COOR'
R R
CF 1 1
CF3.
NHg :
Q-CHO + Ry-G=CH-COOR" ————> R ‘00C [ COOR’
R R
CFg 1 1

i

en que R; y R” son alcohilo inferior que tienen 1 a 6
dtomos de carbono.

De acuerdo con el procedimiento I, un
equivalente molar de orto-trifluorometilbenzaldehido es
hecho reaccionar con dos equivalentes molares de un és-
ter de alcohilo inferior de un &cido alcanoilo inferior-
acético y un exceso de amoniaco. La reaccidén se lleva a

cabo preferiblemente en un disolvente, tal como alcanol

inferior o dioxano, a temperatura elevada, conveniente-~ :
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mente a la temperatura de reflujo, durante aproximadameg'
te 1L a 4 horas.

De acuerdo con el procedimiento II, se
hace reaccionar un equivalente molar de orto-trifluorome
tilbenzaldehido con dos eguivalentes molares de un éster
de alcohilo inferior de un &acido beta-amino-beta-alcohilo
inferior-acrilico. Preferiblemente, la reaccidn se lleva
a cabo en un disolvente, tal como alcanol inferior o di-
oxano, a temperatura elevada, convenientemente a la tem-
peratura de reflujo.

También, los compuestos de formula I se
preparan haciendo reaccionar un equivalente molar de orto-
trifluorometilbenzaldehido con un equivalente molar de un
éster de alcohilo inferior de un Acido alcanoilo inferior
acético utilizado en el procedimiento I y un equivalente
molar de un éster de alcohilo inferior de un &cido beta-
amino-beta-alcohilo inferior-acrilico utilizado en el pro

cedimiento II. La reaccidn se lleva a cabo a temperatura

~ elevada.,

4dunque se representan las 2—trif1uoromgr
tilfenil-dihidropiridinas de este invento como poseyendo
la estructura de l,4-dihidropiridina, no se conocen las
posiciones de los dobles enlaces con certidumbre en to-
dos los casos, y por lo tanto se sobrentiende gue algu~-

nos de estos compuestos pueden tener la siguiente estruc

tura l,2-dihidro:
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CFo

R “00C !\ COOR’
Ry v R
)
H

Los téerminos Ry v R” son tal como se define anteriormen-
te.
Los siguientes ejemplos no son limitativos

sino que son ilustrativos de este invento.

EJEMPLO I

12 g de dietilacetal de orto-trifluorometil

benzaldehido son mezclados y calentados a reflujo con 50
ml de &acido clorhidrico 6N, durante 3 horas bajo nitro-
geno. La mezcla es enfriada y las capas oleosas y acuo-
sas son separadas. La capa acuosa es lavada con aproxi-
madamente 25 ml de cloruro de metileno. Al aceite y al

extracto combinados se afiaden 12,6 g de acetoacetato de
etilo, seguido por 25 ml de etanol y 5,0 ml de hidréxi-
do de amonio concentrado. La mezcla resultante es calen-
tada a reflujo durante 19 horas, después es congelada y
vertida sobre aproximadamente 500 ml de agua helada. La

filtracidén y la recristalizacion a partir de éter isopro
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pilico dan 3,5-dicarboetoxi-l,4~dihidro-2,6~dimetil-4-
(2-trifluorometilfenil)piridina. El punto de fusiodn de
la 3,5~-dicarboetoxi-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-trifluo
rometilfenil)piridina es de 140 a 142,5¢C.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 7 de Fe~
brero de 1967, bajo el nlimero 614,393, se acoge a los be
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

_—mEmdEmEScssEsss

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1.~ Un procedimiento de preparar l,4-dihi
dro-4~(2-trifluorometilfenil)piridinas que tienen la for

mala:

CFy
R’00C l COOR’
N
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en que Rl y R’ son alcohilo inferior que tienen 1 a 6
Atomos de carbono, que comprende hacer reaccionar orto-
trifluorometilbenzaldehido con: a) un éster de alcohilo
inferior de un &cido alcanoilo inferior-acético y amoni
aco; 6 b) un éster de alcohilo inferior de um &cido beta-
amino-beta-alcohilo inferior-acrilico; 6 ¢) un éster de
alcohilo inferior de un &cido alcanoilo inferior-acéti
co y un éster de alcohilo inferior de un &cido beta-ami
no-beta-alcohilo inferior-acrilico.

2,- Bl procedimiento de acuerdo con la =~
reivindicacién 1 modo (a) caracterizado porque la reac-
cidén se lleva a cabo en un disolvente a temperatura ele
vada.

3.- El procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacidn 1 modo (b), caracterizado porque la reaccioén
se lleva a cabo en un disolvente a temperatura elevada.

4,~ lﬂl procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacion 1 modo (c), caracterizado porque la reaccién
se lleva a cabo a temperatura elevada.,

5.~ Un procedimiento de preparar l,4-dihi
dro~4-(2-trifluorometil~fenil) piridinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de siete hojas escritas

a maquina por una sola cara.

Madria, 24 FEB. 14

Ly,

19.2.68 -
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