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La presente invencién se refiere a nuevos deri-
vados de 1,4-dihidropiridina que en sus grupos éster con-
tienen dtomos de carbono perfluorados, a un procedimiento
para su obtencidén as{ como a su empleo como medicamentos,
esprecialmente como medios influenciadores de la cireculacién.

Ya es conocido que los ésteres del dcido 1,4~
dihidropiridincarboxilico, con interesantes propiedades
influenciadores de la circulacidn, se obtienen por reac-
cidn de aldehidos con ésteres de 4cido [3-cetocarboxilico
v ésteres de dcido enaminocarboxilico (véase publicacidn
alemana DOS 2.117.571 y DOS 2.11%.573). Los derivados de
dihidropiridina que en sus grupos éster contienen dtomos
de carbono perfluorados no han sido descritos hasta ahora.

Ia presente invencidn se refiere a nuevas 1,4-
dihidropiridinas con como miﬁimo un étomo de carbono per-

fluorado en el grupo éster, de férmula (I)

RY RS
RS 00C ]L/K,\[ CoocH__, .
R

donde R significa hiirégeno, alquilo, en caso dado susti-~

tuido, 6 aralquilo, B! y R5 son igueles o diferentes y,

~en cada caso significan alquilo, en caso dado sustituido,

R4 sigmifica alguilo o un resto arilo, que en caso dado
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estd sugtituido por 1 ¢ 2 sustituyentes iguales o diferentes
del grupo nitro, ciano, difluormetilo, haldgeno, azido, tri-
fluormetoxi, alquilo, alcoxi, alguilmercapto 6 S0,-alquilo,
o un resto quinolilo, piridile, pirimidilo, tienile é furilo,
en caso dado sustituido por alguilo § haldgeno, R7 signi-
fica alquilo, en caso dado sustituido por haldgenoc, & alque-
nilo, alquinilo, aleoxialquilo 6 aminoalaquilo, donde los
dos dtomos de hidrdgeno del grupo amino pueden estar sus-
tituidos por uno 4 dos grupos alquile y/o por un grupo éral~
quilo, & el resto B3
_CH./’///

~®?
Vs R2 y R3, en cada caso son iguales ¢ diferentes, donde
uno de los dos sustituyentes puede significar hidrégeno y
el otro sustituyente o ambos sustituyentes en cada caso
estdn por un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificada
é ciclieca, alifdtico, que contiene como minimo un gtomo de
carbono perfluorado con 2 6 3 sustituyentes de fluor, donde
este resto hidrocarburo en caso dado estd interrumpido por
la agrupacién -CHZ-X-CHZ-, donde X significa oxigeno 6
azifre, 6 donde R? v R3 junto con el grupo CH pueden formar
un anillo iscciclico saturado con 4 hasta 7 miembros de
anillo que contiene como minimo un 4dtomo de carbono por-
fluorado, y que en caso dado estd sustituido por un grupo

alquilo, donde este grupo alquilo, a su vez, puede contener
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1 6 2 dtomos de carbono perfluorados.

Se ha descubierto gue se obtienen los nuevos

derivados de dihidropiridina de férmula general (I) si 1 mol

de enamina de férmula general (II)

R3
21 -CCH-COOCH < 88 —c=cH-c00R’
. ‘\\sﬁz ' (II)
A NH
1)
R R
(ITa) (IIv)

donde R, R1, R2, R3, R5 vy 36 tienen el significado arriba
indicado, se hace reaccionar con 1 mol de éster de dcido
/5-cetocarboxilico de férmula general (III)
R5-00-CH,-CO0R’ 31-co-cnz-coocn.\\\32
(IIIa) (IIIb)

donde R', %2, B3, B y B® tienen el sisnificado arribe

indicado, y con un mol de aldehido de férmula general (IV)

r*-cmo (IV)

donde R4 tiene el sisznificado arriba indicado, en caso

dado después de aislar los compuestos de ilideno que se

_ forman de (III) y (IV), de férmula general (V)

1
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6 1
COR COR
Riucnat < R*-on=0 < ; By
COOR? COOCH »
g
(va) (Vo)
donde R', B2, B3, 8%, B’ y B® tienen el sisnificado arriba

indicado, en caso dado en presencia de agua 6 de disolventes
orgénicos inertes a temperaturas entre 20 y 150°¢,

En el caso de que los compuestos de la presente
invencidn de férmula (I) lleven un sustituyente bdsico,
éstos compuestos se pueden transformar con dcidos orgdnicos
o inorgdnicos adecuados, gegin métodos en si conocidos, en
las sales de adicién de dcido farmacéuticamente compati-
bles segin la presente invencién. '

Los compuestos de férmula I, asf como sus sales
de adicidn de 4dcido farmacéuticamente zceptables, muestran
fuertes propiedades farmacolédgicas. En especial se carscte-
rizan por efectos sobre la circulacién y se pueden emplear
preferentemente como medios coromarios, medios antihiperten-
siﬁos y medios para aumentar el riego sanguineo perifé:rico.
Debido a su nueva estructura, especialmente debido a la
presencia de dtomos de carbono perfluorades tienen los com—
puestos de la presentes invencidn unos efectos ventajosos.

Su empleo representa por lo tanto un enrigquecimiento de la
farmacia.

Las enaminas de férmula general II, utilizables



segin la presente invencidn, son conocidas o se pueden
obtener segin métodos conocidos de los correspondientes
compuestos /fb-diceto y aminas (véase A. Pinmer B 34, 4239/40
(1901)).

5 Como ejemnlos sean mencionados:
/5—aminocrotonato de 2-trifluoretilo
//5~aminocrotona%o de 2,2~hexafluor-isovropilo
)/5-aminocrotonato de 2-trifluormetilisonropilo
ﬁ-aminocrotonato de 3,4-penta-fluorbutilo

10 /@'-aminocrotonato de 4-trifluor-metilciclohexilo
/6-aminocrotonato de 2-trifluoretoxi-etilo

‘ /5-aminocrotonato de metilo

/9-aminocrotonato de etilo
/3-aminocrotonato de isopropilo

15 /5-aminocrotonato»de 2~bencilaminoetilo
/5~aminocrotonato de 2-cloroetilo
/6-aminocrotonato de 2-mefoximetilo
fa-aminocrotonato de 2-metilmercaptoetilo
7@—aminocrotonato de ciclohexilo

20 /é-aminocrotonato de alilo
/5-aminocrotonatovde propargilo
/a—aminocrotonato de tetrahidrofurfurilo.

Los ésteres de dcido /ﬂ&-cetocarboxilicos de
" férmula general III, utilizables segin la presente invencién,

25 son conocidos o se pueden obtener segin métodos conocidos
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(véase Houben~Weyl, Methoden der organischen Chemie VII/4,

230 £f (1968)).

Como ejemplos sean mencionados:

acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato

acetoacetato

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

metilo

etilo

isopropilo

hexilo

bencilo

ciclohexilo
2-morfolinoetilo
2-dimetilarino-etilo
J=-dietilamino~propilo
2-metoxietilo

2~etoxi-etilo
2-isopropoxi-etilo
2-metilmercapto-etilo
2-bencilaminoetilo

2-( {¢~metilbencil)-aminoetilo
2-( x_-metilfenetil)-aminoetilo
trifluoretilo
2=trifluorisopropilo
2,2~hexafluorisovropilo
3,4=-pentafluorbutilo
3-trifluormetil-propenilo
4-trifluormetil-ciclohexilo

2-trifluoretilmercapto-etilo.
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Los aldehidos de férmula IV, utilizables segin
la presente invencidn, son conocidos o se pueden obtener
sezin métodos conocidos (véase E. Mossettig, Org. Reactions
VIII, 218 £f (1954)).

Como ejemplos sean mencionados:
acetaldehido
benzaldehido
o~-nitrobenzaldehido
n-nitrobenzaldehido
o-fluorbenzaldehido
o—-clorobenzaldehido
m-clorobenzaldehido
m-fluorbenzaldehido
o=trifluormetilbenzaldehido
m~trifluormetilbenzaldehido
o-metilbenzaldehido
m-metilbenzaldehido
o-metoxibenzaldehido
m-metoxibenzaldehido
o~trifluoretoxibenzaldenido
n-trifluoretoxivenzaldenido
o-metilmercaptobenzaldehido

m=metilmercaptobenzaldehido

-o=ciclopropilbenzaldehido

o-azidobenzaldehido,

/ﬂb-azidobenzaldehido
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/Q—pirﬁdilaldehido
'/b ~piridilaldehido
/$‘~furfurol
/§ ~furfurol
tiofen-1-aldehido
tiofen~2-aldehido
pirimidin-S-aldehido
4-metil-pirimidin-5-aldehido
quinolin-2-aldehido
naftalen-1-aldehido
naftalen-2-aldehido
Como diluyentes entran en consideracién el agua
v todos los disolventes orgﬁﬁi&os inertes, Entre estos se
encuentran preferentemente los alcoholes, tales como etancl,
metanol, isopropanol, los éteres, tales como dioxano,
dietiléter, tetrahidrofuraro, glicolmonometiléter, glicol=-
dimetiléter 4 4cido acético glacial, dimetilformamida,
sulféxido dimetilico , acetonitrilo y piridina. .
Las temperaturas de reaccidn pueden varizr dentro
de un amplio mdrgen. Por lo general se trabaja entre 20 y
150°C, preferentemente a temperatura de ebullicién del di-
solvente correspondjente. g
La reaccién se puede realizar a presidn normal,

pero también a presién mds elevada. Por lo general se trabaja

bajo presién normal.



10

15

20

Zn la realizacidn del procedimiento de la pre-
sente invencidén se emplean las sustancias de férmulas II, III
y IV que participan en la reaccidén, preferentemente en can~
tidades aproxizadamente molares.

De especizl Interes son las 1,4-dihidropiridinas
conteniendo fluor de férmula general I, donde R significa
hidrégeno, alquilo con 1 hasta 2 4tomos de carbono § bencile,
R1 ¥ R§ son ignales o diferentes y significen alguilo con
1 hasta 4 dtomos de carbono, R4 significa fenilo, que en
caso dado estd sustituido por 1 6 2 sustituyentes del grupo
nitro, ciano, trifluormetilo, halégeno, azido, trifluormeto-
xi, algquilo, alcoxi, alquilmercapto o Soz~alquilo, en cada
caso con 1 hasta 2 4dtomos de earbono en los restos alguilo y
alcoxi, o un resto piridile, .2 significa alquilo con 1 hasta
6 dtomos de carbono que, en caso dado, estd sustituido por
halégeno, o alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo con hasta
6 4dtomos de carbono, ¢ aminoalguilo con 1 hasta 4 dtomos
de carbono en el resto alquilo, donde los dos 4ftomos de hi-
drégeno del grupo amino pueden estar sustituidos por 1 6 2
grepes alquilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono.y/b por un
grupo vencilo, o por elaresto

e
g3

vy Rz Yy R3 en cada caso son iguales o diferentes, donde uno

de los dos sustituyentes puede significar hidrégeno y el
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2 y R3 en cada

otro sustituyente o ambos sustituyentes R
cago estdn por un resto alquilo de cadena récta, ramificada
o cfclica, con hasta 8 dtomos de carbono, preferentemente
con hasta 6 dtomos de ecarbono, que cortiene 1, 2 & 3 4tomos
de carbono perfluorados en cada caso con 2 é 3 sustituyentes
de fluor, estando este resto alquilo en caso dado interrum-
pido por la agrupacién -CH,-X-CH,~, donde X significa oxi-
geno o azifre, o donde R2 ¥y R3 junto con el grupo CH pueden
formar un resto isociclico saturado con 4 hasta 7 miembros
de anilloe, que contiene 1, 2 é 3 dtormos de carbono perfluo-
rados, y que, en caso tado, estd sustituido por un grupo
alquilo con 1 hasta 4 £tomos de carbono, donde este grupo
alguilo, a su vez, puede contener 1 § 2 dtomos de carbono
perfluorados.

Ademds de los ejemplos de obtencidn mencionados
nds abajo sean destacados log siguientes compuestos de la

presgente invencién:
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R! R? R3 r?
H CF.-CH ~CH.,~CH., =N, 3
“3 2 foul 2 2 \CH
3
H CP4-CH, @ N -cuz—csz-r':-caf@
cH,
H CF4~CH, @ -CH,-CH,-N = gn-@
CFy CH, CH,
H CF,4-CH, ~CH,~CH,~N~CH;
mz CH3
N0,
H CF,-CH,- @’ ~CH,~CHy =N - ga—@
CHy CHy
CH.- CF.~CH,=- ~CH
3 37CHy @ - 3
CoHsCti- CFy=CaL,- @\@3 - CH,
H > ~CH.~5CH
s cl ~CH,~CH,~5CH,
g :
S €
H -
- Sa o ~CH,~CH,=C1
3 2
B e "2
- _ = ~CgHg
3
cF mz
H S -O—cw
cF 3



AL,

iy

—cx_j'
~CoHg

ol 3
B R R

12
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Los nuevos compuestos son sustancias utiliza-

bles como medicamentos., Tienen un amplio y miltiple expec—

tro de eficacia farmacolégzica. En detalle se pudieron de-

rostrar en experimentos con animales los siguientes efec-

tos principales:

1.

2.

Los compuestos producen en administracidén parenteral,
oral o perlingual una clara y duradera dilatacidén de los
va$0s coronarios,

Iste efecto sobre los vasos coronarios se re-
fuerza por un efecto simultédneo aliviador del coraszén,
similar al nitrito.

Influencian o bien varian el metabolismo cardizco
en el sentido de un ahorro de energia.

Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irri-
tacidn y conductor de excitacién dentro del corazén, re-
sultando un efecto antivibratorio demostrable en dosis
terapéuticas.

Se reduce fuertemente el tono de la musculatura 1lisa

de los vasos bajo los efectos de los compuestos. Este
efecto espasmolitico de los vasos se puede presentar

en todo el sistema de vasos o manifestarse en zonas de
vasos circunseritas mds o menos aisladas,(tal como por
ejemplo en el sistema nervioso central.

Los compuestos reducen 1la presibén sanguinea de los

animales normotdénicos e hiperténicos y se pueden emplear

[\
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por %o tanto, como medios antihipertensives.

5. Los compuestos tienen unos efectos fuertemente muscular-
espasmoliticos, loque se aprecia en le musculatura lisa
del estémago, del tracto intestinal, del tracto urogeni-
tal y del sistema respiratorio.

Las nuevas sustancias activas ge pueden transfor-
mar en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como
tabletas, cdpsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles,
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones empleando
excipientes o disolventes inertes, no téxicos, fermacéuti-
camente adecuados. Aquf deberd estar presente el cohpuesto
terapéuticamente eficaz en cada caso en una concentracién
de aproximadamente un 0,5 hasta 90% en peso de la mezcla
total, es decir, en cantidades que sean suficientes para
alcanzar el mdrgen de dosificacidén indicado.

Las formulaciones se obtienen por ejemrlo, por
alargamiento de las sustancias activas con disolventes y/o
materiales de carga, en cago dado empleando emulsionantes
y/o dispersantes, donde, por ejemplo, en el caso de emplear
agua como diluyente, en caso dado, se pueden emplear disol-
ventes orgénicos como disolventes auxiliares.

’

- Como agentes auxiliares sean mencionados como

ejemplo:

agua, disolventes orginicos no téxicos, tales como parafi-

nas (por ejemrlo, fracciones del petréleo), aceites vegzeta-
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les (por ejemplo, aceite de cacahunete/sésamo), alcoholes
(por ejemrlo, alcohol etilico, glicerina), glicoles (wor
ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), excipientes
sélidos, tales como, por ejemplo, minerales naturales mol-
turados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), mi-
nerales sintéticos molturados (por ejemplo, dcido silfcico
altamente disperso, silicatos), azdcares (por ejemplo, azdcar
de cafia, lactosa y glucosa), emulsionantes (por ejemplo,
éster polioxietilénico de dcido graso, éter polioxietilénicb
de alcohol graso, alguilsulfonatos y arilsulfonatos), age-tes
de dispersién (por ejemplo, lignina,residuos de las lexivia-
ciones sulfiticas, celulosa metflica, fécula y polivinilpi-
rrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
talco, deido estedrico y laurilsulfato sédico).
La aplicacién se efectva en la forma usual por

via oral o parenteral, especialmente por via perlingual o
intravenosa. En el caso de aplicacidn oral pueden contener
las tabletas naturalmente, ademds de los excipientes mencio-
nados, también aditivos tales como citrato sédico, carbonato
de cdleio y fosfato dicdleico, junto con los nds distintos
aditivos taies como féculas, preferentemente fécula de
mtata, gelatina y similares. Ademds se pueden emplear para
la formacidn de las tabletas agentes lubricantes, tales como
"estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y taleco. En el

caso de la suspensidn acuosa y/o elixires, destinados para
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aplicacidn oral, se pueden meze ar las sustancias activas,
adenmds ée con los agentes auxiliares arriba mencionados
con diferentes mejoradores del sabor o c¢olorantes.

En el caso de la aplicacidn parenteral se pueden
emplear las soluciones de las sustancias activas empleazndo
excipientes l{quidos adecuados.

En general ha demostrade ser ventajoso adminis
trar en aplicacidn intravenosa cantidades de aproximadamente
0,001 hasta 1 mg/kg, preferentemente aproximadamente 0,005
hasta 0,1 mg/kg de peso corporal por die para logcrar resul-
tados eficaces, y en eplicacidn orzl asciende la dosificacidn
aproximadamente a 0,05 hasta 20 mg/kg, preferentemente 0,5
hasta 5 mg/kg de peso corporal por dia.

Sin embargo en caso dado, pudiera ser necesario
variar las cantidades mencionadas, y ésto en dependencia
del peso corporal del animal de enszyo o bien de la clzse
de la via de aplicacidn, pero también debido a la clase del
animal y & su comportamiento individual con respecto al me-
dicamento o bien a la clase de su formulacién y el momento
0 bien intervalo en el cual se efectua la administracidén.
Asi, en algunos casos puede ser suficiente emplear una can-
tidad inferior a la cantidad minima mencioneda, mieﬁtras
que en otros casos se habrd de sobrepasar el limite superior
mencionado. En el caso de aplicarse cantidades superiores

pudiera ser recomendable repartir éstas en distintas désis



individuales a través del dia, Para la aplicacibén en la me-
dicina humana se ha previsto el mismo mérgen de dosificacién.
En iguzl sentido valen también las demds exposiciones de
arriba,

Ejenplos de obtencidn

-E'IEE'!ELO 1 [ ond

NO,
CF,CH, 00C l -~ CO0C, Hy
CH3 N CHS

J-etoxicarbonil~2, 6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-5-trifluoretoxi-
carbonil-1,4-dihidropiriiina.

5 g de aminocrotonato de trifluoretilo se calien~-
tan en 500 cc de etanol con 7,3 g de m~nitrobenzilidenaceto-
acetato de etilo durante 3 horas bajo reflujo. Se enfria,
se separa por succién y se obtienen 7,8 g de eristales débil-
mente amarillos del p.f. 192°C, correspondienfe a un 6%% de
la teoria.

EJENPLO 2.~
N0, T

COCCH; "CHZ -OC:"I;
CHy AN\ CH,
H

CF;CH,0,C
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2,6-dimetil-3~ ﬁ-metoxietoxi carbonil-4-(3-nitrofenil)-5-
trifluoretoxicarbonil-1,4-dihidropiridina. 4
5 g de aminocrotonato de trifluoretilo se ca-

lientan junto con 3,1 g de m-nitrobenzilidenacetoacetato de
/3-metoxietilo enn 500 cc de propanol durante 3 horas bajo
reflujo. Se separa por succidén y se obtienen 9,3 g de cris-
tales débilmente amarillos del p.f. 169°¢, correspondiente
a un ;4% de la teoria.

Trabajendo en forma andloga al ejemplo 1 se

obtuvieron los compuestos mencionados en la tabla,

R2

R?00C \(‘]:cooa1
CH, /l NA~CH,
H
Punto Opserva-

No. Rt : R2 R? ggéﬁg - elones
3 CH @' CFy=CH= | yg70c
“ CaHs " " 158°C
5 CHy - @‘ " oc|

3 OgN . 153 c
6 "_ " (CF3 )g‘CH" 165°C
7 nC_q H1 - " CF, "‘CH; - 172 oC
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s Punto de Observa-—
! 1 H
No. R R R fusidn ¢ciones
8 |isoCyH,= " "
sty ' . 158°C
‘ Il f
9 _C ] 178°C
Oleginoso,
) _ . urificad
10 |isoCyH,~ " CH, -CH, ~0-CH, CFs R gromatogrg
ficamente
M* 486
°C
11 |CFy=CHg~ GS::>_ CFy=CH; =~ 209
NO, :
]
12 " @' : " e
cl
y - , " 1199°C
Oleginoso,
purificado
- " cromatogri-
16 | C.H, " ficamente,
DC+unitari<
' MY 417
- ety - _ , i 1140C
CF,
. 31eC
16 | CFy-CH;- " " o
17 " @' " e
CH, ,
18 " @ " e
° NO; A
ol - @ e
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hscer
se constar que las digposiciones anteriormente indicadas son

[}

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no elteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la obtencién de 1,4-~dihidro

piridinas conteniendo fluor, de férmula general

R-5

H 7’ R3
R3DOC CoocH
1 ] ~ RZ
RS ~~N-R! (1)

1

R

donde R significa hidrdgeno, alquilo, preferentemente con 1
a 2 &tomos de carbono, en caso dado sustituido, o aralquilo,
preferentemente bencilo, Rl N R6 son iguales o diferentes y,
en cada caso significan alquilo, preferentemente con 1 a &4
&tomos de carbono, en caso dado sustituido, R4 significa al
quilo o un resto arilo, preferentemente fenilo, que en caso
dado estd sustituido por 1 6 2 sustituyentes iguales o dife
rentes del grupo nitro, ciano, trifluormetild, halégeno 6
802~alguilo, preferentemente en cada caso con 1 a 2 4bomos de
carbono en los restos alquilo ¥ alcoxi, o un resto guinolilo,
piridilo, pirimidilo, tienilo & furilo, en caso dado sustithi
do por alquilo o haldgeno, R5 significa alquilo, preferentemen
te con 1 a 6 &tomos de carbono, en caso dado sustituido por
haldgeno, © aiquenilo, alquinilo, alcoxialquilo preferentemen
te con hasta 6 &tomos de carbono o aminocalquilo, preferente~
mente con 1 a 4 4tomos de carbono en el resto alquilo, donde
los dos &tomos de hidrbgeno del grupo amino pueden estar sus
tituidos por uno o dos grupos algquilo preferentemente, con 1
a 4 Atomos de carbono y/o pér w grupo aralquilo preferente
mente bencilo o el resto
%
-CH

g2
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Y, R2 ¥y RB, en cada caso son iguales o diferentes, donde
uno de los dos sustituyentes puede significar hidrdégeno y
el otro sustituyente o ambos sustituyentes en cada caso
estén por un resto hidrocarburo preferentemente alquilo
de cadena recta, ramificada o ciclica, alifédtico, prefe-
rentemente con hasta 8 4tomos de carbono y més preferente

mente con hasta 6 &tomos de carbono gue contiene como mini

" mo uno y preferentemente 1, 2 & 3 &tomos de carbono perflug

rados con 2 6§ 3 sustituyentes de fluor, donde este resto
hidrocarburo preferentemente alquilo en caso dado esté
interrumpido por la agrupacidén -CH,~X-CH,~, donde X signi
fica oxigeno o azufre, o donde g2 v R? junto con el gruro
¢ch pueden formar un anillo isocifclico saturado con 4 hasta
7 miembros de anillo que contiene como minimo uno y prefe
rentemente 1,2, 6 3 &tomos de carbono perfluorados, y que
en caso dado estéd smstituido por un grupo alquilo sprefe
rentemente con 1 a 4 4tomos de carbono, donde este grupc
alquilo, & su vez, puede contener 1 & 2 &tomos de carbono
perfluorados, asi como sus sales de adicién de -&cido fer
macéuticamente compatibles, caracterizado porque se hace

reaccionar 1 mol de enamina de f£érmula general II

R

. / R°~CCH-C00R® (1)

R™=-C=CH-COOCH

‘ 2 NH IX
(IIa) R é (L)

donde R, Rl, Ra, Ra, R5 ¥y R6 tienen el significado arrita

indicado, y con un mol de aldehido de férmule general (IV)

qe
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R*=GHO (IV)

donde R4 tiene el significado arriba indicado, en caso dado
después de aislar los compuestos de ilideno gque se forman

de (III) y (IV) de fé6rmula general (V)

6
COR
P P cor*
4 4 >
R¥=CH=0 R¥-QB=0 R
5 ™~ coocs”” 4
donde R+, R%, B2, ', B’ y R® tienen el significado arrida

indicado, en caso dado en presencia de agua o de disolven
tes orghnicos inertes a temperaturas entre 20 y 150°C.

2.~ Procedimiento para la obtencidn de 1,4—dihldro
piridinas conteniendo fluor, tal y como queda sustancialmen
te descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 23 hojas escritas a miquina

por una sola cara.

Madrid,
2% SET 1975

BA AKTIENGESELLSCHAFT
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