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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a
um processo para a preparacdo de medicamentos contendo ésteres
de dcidos 1,4-di-hidro-piridino-carboxilicos N-alquilados, e

=

correspondentes a formula geral I

5 4 .
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e R” sdo por exemplo, hidrogénio; R° e R” sdo al-

quilo que & facultativamente substituido; e R6 representa al -
quilo ou cicloalquilo.

em que R1, R

Estes compostos apresentam activi-
dade hematorreoldgica bem como a processos para a preparacdo de
compostos activos utilizados nos medicamentos, os quais sdo
Gteis no tratamento de afeccOes isquémicas, agudas e crénicas,
acompanhadas de perturbagdes da micro-circulagdo. 0 efeito men-
cionado pode fazer-se sentir tanto no sistema vascular perifé -
rice, como no sistema vascular cerebral.

Os compostos activos sdo prepara -
dos por exemplo, por meio de reaccdo de compostos de férmula
(II):

Rl
a0
R3’ (11)
CH
‘I:I
H4C-CO co R4’

com H3C—C(NH2)=CH—C02R5, em que R5l é, por exemplo,'R5, seguido
de alquilacdo da funcdo NH.
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0 presente invento refere-se a

utilizagdo de ésteres de acidos 1,4-diidro-piridino-dicarboxi-
licos N-alquilados, alguns dos quais ja se conhecem, como me-
dicamentos de achO'hematorreolégica, e se refere ainda a no-
vos compostos activos e a processos para a sua preparacgdo, no-
meadamente no que diz respeito a sua utilizagdo como medicamen
tos no tratamente de perturbacdes isquémicas, agudas e crénicas
associadas com transtornos da microcirculac¢do. A sua ac¢do pode
fazer-se sentir tanto no sistema vascular periférico, como no

sistema vascular cerebral.

Sabe-~se que 0s ésteres de acidos
1,4-diidro-piridino-dicarboxilicos  possuem uma acgdo antagonis-
ta ou agonista sobre o cdlcio, pelo que podem ser empregados
como fadrmacos com accdo sobre a circulacdo sanguinea /cf. DOS
(primeira publicac¢do de patente alemd n? 2,506,987; DE
2.210.6677.

A patente europeia (EP) n? 240.828
revela 1,4-diidro-piridinas com accdo hipotensova dotadas de
propriedades hemorreolégicas.

Também na DE 3.720.509 se descre-
ve a utilizacdo de 1,4;diidro-biridinas com accdo hipotensora
substituidas por compostos ou radicais hetero-ciclicos, como
agentes hemorreoldgicos.

Descobriu-se agora de que o0s és-
teres de dcidos 1,4-diidro-piridino-dicarboxiliéos'N-alquila-
dos, alguns dos quais j& se conhecem, e alguns dos quais sdo
compostos novos, e que correspondem & férmula geral (I)
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(1)

R%0,C 0 co,Rr4

HaC~\N. Hy

em que

R1 representa hidrogénio, nitro, ciano, trifluorometilo, tri-

fluorometoxi, halogénio ou metilo,

R2 representa hidrogénio, halogénio, nitro, hidroxi, trifluoro-

metilo ou metilo,

R3 representa hidrogénio ou ciano,

ou

R2 e RB, em conjunto, formam um anel benzénico condensado,

R4 e R5 sdo idénticos ou diferentes e representam alquilo linean

ou ramificado contendo um namero madximo de 8 atomos de carbono,
que estd eventualmente substituido por alcoxi com um nGmero ma-
ximo de 4 atomos de carbono,

R6

um nGmero méximo de 10 &tomos de carbono, ou

representa alquilo de cadeia linear ou ramificada, contendo

representa cicloalquilo contendo 3 a 7 &tomos de carbono, exer-
cem - surpreendentemente - uma forte acc¢do hemorreoldgica alia-
da a um efeito neutro sobre a pressdo sanguinea, e melhoram a
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circulacdo sanguinea, em especial a microcirculacdo, pelo que
se mostram apropriados para serem utilizados no controlo de
distlrbios isquémicos, agudos e crénicos.

Compostos de férmula geral (I),
em que

R1 representa hidrogénie, nitro, trifluorometilo, trifluorome-
toxi, ciano, fldor, cloro, bromo ou metilo,

R2 representa hidrogénio, flGor, cloro, bromo, nitro, hidroxi,
trifluorometilo ou metilo,

R3 representa hidrogénio ou ciano,

ou

R2 e R3, em conjunte, formam um anel benzénico condensado,
R4 e R5 sdo idénticos ou diferentes e representam alquilo-de

cadeia linear ou ramificada, contendo um nGmero méximo de 8 &to
mos de carbono, e que estd eventualmente substituido por metoxi

e

R6 representa alquilo de cadeia linear ou ramificada, contendo

um nomero mdxime de 4 a&tomos de carbono, ou ciclopropilo.

Sdo compostos preferidos para o
controlo de perturbacbdes isquémicas, agudas e crénicas.

Os compostos de férmula geral (I)
em que

R1 representa hidrogénio, nitrb, trifluorometilo; trifluorometo-~

xi, ciano, flGor, cloro, bromo ou metilo,

R2 representa hidrogénio, fltior, cloro, bromo, nitro, hidroxi,
trifluorometilo ou metilo,

R3 representa hidrogénio ou ciano,
ou

R2 e R3,'em conjunto, formam um anel benzénico cendensado,




|| maximo de 20% do valor inicial em ambos os modelos experimentais

R4 e R5 sdo idénticos ou diferentes e representam alquilo de

cadeia linear ou ramificada, contendo um nGmero midximo de 6 &to
mos de carbono, e que estd eventualmente substituido por metoxi

e

R6 representa metilo, etilo ou ciclopropilo,

sdo compostos especialmente preferidos para o controlo de per-
turbacBes isquémicas, agudas e crénicas.

0s compostos de acordo com o pré-
sente invente apresentam um espectro de ac¢do farmacoldgico
Gtil e imprevisto. '

Assim, estes compostos, juntamen
te com um efeito neutro em relagdo & pressdo sanguinea, quando
administrados numa gama posolégica méaxima até pelo menos 10 mg/
kg i.v., e 30 mg/kg, p.o., aumentam a circulacdo sanguinea, em
especial a micro-circulacdo, pela sua accdo sobre a deformabili-
dade dos er1tr6c1tos e também através da inibicdo da actlvagao
e agregagao dos leucécitos.

0 efeito neutro sobre a pressdo
sanguinea & determinade por meio dos modelos experimentais se-
guintes, tipicos para as diidro-piridinas em ratazanas SH, apés
administracdo p.o., por medicdo da pressdo na artéria caudal
(método de Riva Recci) e em ratazanas Wistar anestesiadas, apés
administracdo i.v. (mediante um catéter introduzido na artéria'
carbtidea). Compostos com acgdo neutra sobre a pressdo sangui-
nea sdo aqueles que reduzem a pressdo sanguinea até um valor

com a dose indicada. A diferénga entre a dose terapéutica e a
accdo sobre a pressdo arterial verificada traduz-se, pelo menos,
por um factor de 10, e, geralmente, por um factor de - 30, em
especial por um factor de - 100.

Assim, os compostos podem ser uti-
lizados para a preparacdo de medicamentos destinados ao trata-
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mento de perturbacdes isquémicas, agudas e cronicas, tais como
claudicacdo intermitente, enfarte do miocardio, enfarte cere-
bral e também lesdes devidas e reperfusdo e choque circulatorio.

Além disso, o presente invento se
refere a noves ésteres de dcidos 1,4-diidro-piridino-dicarboxi-
licos indicados seguidamente:

1,2,6-trimetil-4-(1-naftil)-1,4-dihidro-piridino-3,5-dicarboxi-
lato de dibutilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-fluorefenil)-1,4-dihidropiridino-3,5-dicar-
boxilato de dietilo,
1,2,6-trimeti1-4-(Z-cianofeni1)41,4-dihidropiridino-3,5-dicar-'
boxilato de dipropilo,
1,2,S-trimeti1-4-(4-nitrdfeni1)-1;4-dihidropiridino-3,5—dicar-
boxilato de dibutilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de dimetilo,

1,2,6-trimeti1—4-(4-trifluorometilfeni1)-1,4?dihidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de metilpropilo,
1,2,6—trimeti1-4-(4-trif1uorometi1fenil)-1,4-dihidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de metil-isopropilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-piridino-
-3,5-dicarboxilato. de metil-1,2-dimetilpropilo, -
1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-piridino-

<3,5-dicarboxilato de metil-(2-metoxietilo);

1,2,6-trimetil-4-(3-Fluorofenil)-1,4-dihidropiridino-3,5-dicar-
boxilato de dimetilo,

1,2,6-trimetil-4-(3-metilfenil)1,4-dihidro-piridino-3,5—dicar—
boxilato de dipropilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-bromofenil)-1,4~-dihidropiridino-3,5-dicar-
boxilato de dimetilo,
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1,2,6-trimetil-4-(4-metil-3-nitrofenil)-1,4-dihidro-piridino-

RN

1,2,6-trimeti1-4-(4-bromofenil)-1,4-dihidro-b{}&dino-3,5-dicar-
boxilato de dipropilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-bromofenil)-1,4-dihidro-piridino-3,5-dicar-
boxilato de dibutilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-cianofenil)-1,4-dihidropiridino-3,5-dicar-
boxilato de dipropilo,
f-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(3-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de dietilo,
1-etil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-piri-
dino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,
1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,
1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro
piridino-3,5-dicarboxilato de dietilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-piridino-
-3,5-dicarboxilato de»diisopropilo{
1,2,6-trimetil-4-(4-metil-3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de dimetilo,

1,2,6atrimetiI-4-(4-metil-3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de dipropilo,

-3,5-dicarboxilato de dibutileo,
1,2,6-trimetil-4-(4-metil-3-nitrofenil)-1,4-dihidro-piridino-
-3,5-dicarboxilato de.dietilo,
1,2,6-trimetil-4~(3-cloro-4-nitrofenil)-1,4-dihidro-piridino-
-3,5-dicarboxilato de dietilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
-piridino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-meti1-3-trif1uordmetilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,

1,2,6-trimetil-4-(3-hidroxi-4-nitrofenil)-1,4-dihidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de dimetilo,
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1-ciclopropii-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoXifenil)-1,4-dihi-

* N

dropiridino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,

1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxifenil)=1,4~dihi-
dropiridino-3,5-dicarboxilato de dietilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de isopropil-(2-metoxietilo),
1;2,6-trimeti144-(4-trif1uorometiIfeni1)-1,4-dihidro—piridino-
~-3,5-dicarboxilato de dietilo,
t-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de metiletilo,
f-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de propil-2-metoxietilo),
1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de isopropil-(2-metoxietilo),
1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-fluorofenil)-1,4-dihidro-piridi-
no-3,5-dicarboxilato de dietilo
1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-fluorofenil)-1,4-dihidropiridi-
no-3,5-dicarboxilato de dimetilo, _
1=ciclopropil—2,6-dimeti1-4-(4-trifluorofeni1)-4,4-dihidro-pi—
ridino-3,5-dicarboxilato de propilbutile,.
T-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de butilmetilo,
T-ciclopropil-2,6-dimetil-4~(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de etilpropilo,
1-ciclopropil-2,6-dimeti1-4-(4-trif1uorometilfenil)—1,4—dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de butiletilo,
T-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-dihidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de etilisopropilo.

Compostos especialmente preferidos
sdo os ésteres de ‘dcidos t,4-dihidro-piridino-dicarboxilicos
cujo anel fenilico se encontra substituido, na posicdo para, por




flGor, bromo ou pelo grupo CF3.
Compostos muito especialmente pre-
feridos sdo os seguintes:

1,2,6-trimetil-4-(4-bromofenil)-1,4-diidro-piridino-3,5~dicar-
coxilato de dimetilo (Ex. 13),

1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-diidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de dietilo (Ex. 19),

f-ciclopropil-2,6-dimetil-4~(4-trifluorometilfenil)-1,4-diidro-
piridine-3,5-dicarboxilato de dimetilo (Ex. 18),

1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-diidro-piridino-
-3,5-dicarboxilato de dimetilo (Ex. :3),

1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-diidro-piridino-
-3,5-dicarboxilato de metil-(1,2-dimetilpropilo).

Alguns dos compostos de acordo
com o presente:invento estde presentes sob a forma estereoisd-
meras, que estdo uns para os outros como a imagem num espelho
plano (enantib6meres) ou que ndo apresentam esta particularidade
(diasterebmeros). 0 presente invento refere-se tanto aos anti-
podas como as formas racémicas e misturas diasterefmeras. As
formas racémicas podem ser resolvidas nos seus componentes es-
tereoisoméricamente uniformes de maneira conhecida, tal como
se podem separar os diasteredmeros (cf. E.L. Eliel, Stereoche-
mistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962)7.

0s compostos de férmula geral (I)
de acordo com o presente invento e 0sS novos compostos podem ser
preparados através de um processo caracterizado por

[A] se fazerem reagir primeiro compostos de benzilideno de f6r-
mula II




l . (II)

CH

O\ 4
H4C-CO COpR

em que

| i 1 1
R1 , R2 ,.R3 e R4 tém o significado, atrds referido, de R1,
RZ, R3 e R4, e, adicionalmente, abrangem a extensdo do signifi-

cado respectivo dos novos compostos enumerados atrés,

quer com ésteres do acido beta-amino-crotdénico de formula geral
(I11)

=CH- 5'
Hac—?-CH CO,R (III)
NH,
em que
i
R5 tem o significado atrds referido de R5 e, adicionalmente,

abarca o alcance de dignificados dos novos compostos atrds in-
dicados, em solventes inertes, e, numa ultima-etapa do processo,

se proceder & alquilacdo da funcdo NH (amino), de maneira usual,
ou '
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se fazerem reagir directamente os compostos dé férmula geral
(III), caso se desejar, na presenca de 4cidos de Lewis, tal

como tetracloreto de titdnio, com compostos de férmula geral
(ITIa)

=CH- 5

NHR® '

em que
RO
RS’

tem o significado atréas referido,

tem o significado atrds referido de Ra»e, adicionalmente,

abrange o alcance de significados dos novos compostos atréds in-
dicados,

ou

[B] se fazerem reagir primeiro aldeidos de férmula geral (IV)

r!

l 2‘
| \| (IV)
I/ RS‘

CHO

em que

I
R1 , R2 e R3l tém os significados indicados no processo /A7,
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com.ésteres de acidos beta-ceto-carboxilicos de férmulas gerais
(V) e (Vva)

5° -
R®> -0,C-CHjz -co.-R4
27 HZ? CO,-R
TO (V) e ('l-'o (Va)
HaC CH,

em que
1

R e R

seguida,

t
5 tém os significados indicados no processo /A/ e, enm

se fazerem reagir directamente com aminas ou os correspondentes
hidrocloreto de amina de férmula geral (VI)

H2N—R6| (VI)

em que

1
R6 tem o significado atréds indicado no processo /A/

ou

se proceder primeiro & sua ciclizacdo com aménio, em solventes
orgdanicos e, caso seja apropriado, em solventes inertes, de
acordo com um processo habitual e, numa Gltima etapa do proces-
so, se proceder & sua alquilacdo pelo processo atrds referido,

e, no caso dos é&steres enantibmericamente puros, se prepararem
primeiro os dcidos carboxilicos enanti6mericamente puros, os




&

a0\

sl

quais sdo esterificados com os &lcoois apropriados mediante um

processo usual, e, caso se desejar, com o auxilio de um deriva-
do de um dacido reactivo.

0 processo de acordo com o inven-
to para a preparac¢do dos nevos compostos pode ser representados
a titulo de exemplo, através do seguinte esquema reaccional:
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[A]

CFy
NHCHg
CHO
CFy
TiC14 HSCZOZC C02C2H5
B |
H4C T Hg
CHq
(B]
H30020\1 vr/cozca3
+ +
CO-CHy CO-CHy

CHO

e ©e
THa Cl

CHy
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Descricdo dos processos SR e

| tidades molares dos reagentes. 0 isolamento e a burificagéo das

Solventes apropriados sdo a &gua,
ou solventes orgadnicos que ndo sofram modificac8es nas condi-
¢Oes reaccionais. Estes solventes orgédnicos incluem, de prefe-
réncia, alcoois, tais como metanol, etanol, propanol, isopropa-
nol, éteres, tais como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofura-
no, éter monometilico de glicol ou éter dimetilico de glicol,
ou amidas, tais cemo dimetilformamida, dimetilacetamida ou tria-
mida de acide hexametilfeosférico, ou ainda 4dcido acético gla-
cial, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo ou piridina.

As temperaturas reaccionais podem
varias dentro de uma gama relativamente extensa. De uma maneira
geral, a reaccdo realiza-se entre +102C e +1509C, de preferén-
cia entre +20°C e +100°C, em especial, se realiza a temperatura
do ponto de ebulicdo do respectivo solvente.

A reaccdo poderd ser realizado &
pressdo normal, mas pode também efectuar-se a uma pressdo mais
elevada ou mais reduzida. Geralmente, a reaccdo decorre 3§ pres-
sdo normal.

Quando se procede & realizacdo das
variantes A e B do processo do presente invento podem utilizar7
-se quaisquer relacdes opurtunas das substdncias que participem
na reaccdo. No entanto, e de uma forma geral, empregam-se quan-

substdncias de acordo com o presente invento realizam-se, de
preferéncia, removendo o selvente por destilacdo, num vacuo, e
recristalizando o residuo, que se poderd obter na forma crista-
lina ap6s congelacdo, a partir de um solvente apropriado. Nal-
guns casos, poderd vir a ser necessério purificar os compostos
de acordo com o presente invento _mediante cromatografia.




compostos de partida, sdo compostos conhecidos ou podem obter-

Os composto$ ‘fd ‘ilideno de férmu-
la geral (II) sdo substédncias conhecidas (nalguns casos) ou
podem ser preparados por meio de processos conhecidos, [H.
Dornow and W. Sassenberg, Liebigs Ann. Chem. 602, 14 (4957)7.

_ Os aldeidos de formula geral (IV),
empregados como compostes de partida, s&o composfos ja conheci-
dos ou podem ser obtidoes por meio de processos conhecidos /[DoS
(German Offenlegungsschrift 2.165.260; 2.401.665; T.D. Harris,
G.P. Roth, J. Org. Chem. 44, 2004 (1979); W.J. Dale, H.E. Hennis
J. Am. Chem. Soc. 78, 2543 (1956); Chem. Abstr. 59, 13929
(1963)7.

Os ésteres de acidos beta-ceto-
-carboxilicos de férmulas gerais (V) e (Va), utilizados como
compostos de partida, sdo subst&ncias conhecidas ou podem ser
preparados através de processos conhecidos /D0S (German Offen-
legungssehrift) 2.228.377; F.A. Glickman, A.C. Cope, J. Am.

Chem. Soc. 67, 1017 (1945)7.

Os ésteres do ééidq beta-amino-
-crotonico de férmulas gerais (III) e (IIIa), utilizados como

-se mediante preocessos conhecidos /D. Borrmann in Houben Weyl's
"Methoden der organischen Chemie" (Methods of Organic Chemistry)
Vol. VII/4, 230 (1968); Y. Oikawa, K. Sugano, 0. Yonemitsu, J.
Org. Chem. 43, 2087 (1978)7.

Conhecem-se também 65 compostos
correspondentes & férmula geral (VI).

’ Exemplos de derivados de acidos
reactives que se podem referir sdo os seguintes: ésteres acti-
vades, ésteres de hidrexi-succinimidas, imidazolidas de acidos
haletes de dcidos, anidridos mistos ou ainda a reaccdo em pre-
senca de ciclohexilcarbodiimida.
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Exemplos de ‘dgentes de alquilagdo

que se podem empregar no dmbito do processo de preparacdo sdo
haletos de (C1—C8)—a1quilo, ésteres de acidos sulfoénicos ou
sulfatos de (C1-C6)-dia1quilo substituidos ou insubstituidos
de preferéncia, iodeto de metilo, ésteres de dcidos p-tolue-
nossulfonicos ou sulfato de dimetilo.

Realiza-se a alquilacdo nos sol-
ventes atréds indicados, a temperaturas compreendidas entre 02C

e +1509C, de preferéncia, & temperatura:ambiente até +1002C, a
pressdo normal.

Reagentes activantes que se podenm
referir, a titulo de exemplo, para a preparacdo dos derivados
de acidos reactives, sao'-.bara além dos haletos inorgdnicos,
tais como cloreto de tienilo, tricloreto de fésforo ou penta-
cloreto de fésforo, ou carbonil-diimidazole, ainda carbodiimi-
das, tais como ciclohexilcarbodiimida ou 1-ciclohexil-3-/2-
-(N-metil-morfoline)etil/carbodiimida-p-toluenosulfonato ou N-
-hidroxi-ftalimida ou N-hidroxi-benzotriazole, na presenca de
diciclohexilcarbodiimida.

Solventes apropriados para a reac
cdo com os adlcoois adequados sdo os referidos solventes, excep-
tuando os alcoois entdo mencionados.

A separacdo dos pares diasteredme-
ros realiza-se mediante processos conhecidos, como cromatogra-
fia em coluna, cristaliza¢do fraccionada ou cromatografia de
particdo segundo Craig /[em relacdo ao processo de particdo
segundo Craig, vd., por ex., "Verteilungsverfahren im Labora-
torium" (Partition Methods in the Laboratory), E. Hecher, Ver-
lag Chemie GmbH, Weinheim, Bergstr. (1955)/.

0s novos compostos e 0s compostos
conhecidos de acordo com o presente invento apresentam um es-
pectro de accdo farmacoldgico Gtil e imprevisto.
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0s seguintes ‘énsaios in vitro e

in vivo demonstram os efeitos interessantes dos compostos de

acordo com o0 presente invento.

I) Funcdo eritrocitédria

A deformabilidade dos eritrécitos
desempenha um papel importante na génese e na evolucdo das per-
turbacdes isquémicas, agudas ou crbnicas, dado que ela determi-
na o grau de viscosidade do sangue e, desta maneira, a sua dis-
tribuicdo pela mierocirculacdo. Os ensaios adoptados pretendem
equacionar varias determinantes: '

0 ensaio a) mede a permeabilidade

(45Ca) ap6s bloqueio das ATP-ases pelo orto-vanadato

ao cdalcio
sédico. Em consequéncia deste bloqueio, o cdlcio pode acumu-
lar-se livremente nos eritrécitos, e dai resulta uma flexibili-
dade reduzida dos eritrécitos. Para o ensaio a) indicam-sé 0S
valores de DE50 (mole/1) para a inibicdo da entrada de i0es
cdlcio. , :

0 ensaio b) serve para qetectar
a a c¢do anti-hemolitica das substé@ncias activas (DEEO, mole/1)
Neste ensaio, eritrdcitos carregados de cdlcio sdo impelidos
através de pequenos poros, sob elevados esfbrgos tangenciais
ou cortantes, a fim de libertar a hemoglobina em consequéncia
da sua hem6lise, medindo-se a concentracdo da hemoglobina. A

‘diminuicdo da libertacdo de hemoglobina representa a quantida-

de medida.

0 ensaio c) serve para detectar a
capacidade dos eritrocitos carregados de cédlcio de serem fil-
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trados através de poros de 5 um de didmetro (D 50° mole/1).
Neste ensaio, a flexibilidade da membrana desempenha um certo

papel em presenca de pequenos gradientes de forca.

_ 0 ensaio d) serve para determinar
0 grau de viscosidade de suspensdes de eritr6citos em capila-
res de vidroe (25 um de didmetro) em presenca de baixas tensdes
de cisalhamente que se verificam em zonas de vasos situadas
por detrds de uma esténose. Qualquer aumento do cédlcio extra-
celular resulta num aumento do grau de viscosidade.

A tabela apresenta a melhoria (em
por cento) do grau de viscosidade relativamente & lesdo (=100%)
com uma dose de ensaio de 10 ng/ml.

a) Permeabilidade ao cdlcio de eritrécitos

A seguir ao bloqueio das ATP-ases
imobilizadas na membrana celular, por orto-vanadato sédico
(0,75 mM), mede-se a permeabilidade ao cdlcio (método com

45Ca). Qualguer acumula¢do de cdlcio reduz a fleijilidade dos

eritrécitos.
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Tabela I:

Exemplo N¢ DE50 da inibicdo (mole/1)
3 5 x 10°°
13 5 x 1070
21 5 x 1070
27 1076

b) Acg¢do anti-hemolitica dos eritrocitos

Quando submetidos a elevados es-
forcos de cisalhamento, eritrdocitos normais tornam-se hemolf-
ticoes. Apresenta-se especialmente acentuada a hemblise de cé-
lulas carregadas de ides cdlcio. Esta "medida" da estabilida-
de mecdnica é aproveitada para a caracterizacdo das substdn-
cias activas. 0 pardmetro medido constitui a concentracdo de
hemoglobina livre no meio.

Tabela II:
Exemplo n@ DE50 da ac¢do anti-hemolitica (mole/1)
1 5 x 1077
13 5 x 1077
15 5 x 1070
21 5 x 1077
22 5 x 1077
26 3 x 1078
27 5 x 10-8
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c) Filtracdo dos eritrocitos

A filtracdo de eritrécitos atra-
vés de crivos com poros de 5 ym de didmetros representa um mé-
todo bem-estruturado, geralmente aceite, para a determinacgdo
da deformabilidade dos eritrécitos.

As células sdo expostas a forcgas
de cisalhamento, num tampdo normal, durante 30 minutos, de
modo a que aumente a concentracdo de cdlcio no interior das cé-
lulas, com consequente diminuicdo da sua flexibilidade.

fabela I11:
Exemplo n?@ Melhoria da DE50 na flexibilidade em compara-
¢do com a lesdo causada nos controlos
(mole/1)
1 5 x 1070
3 5 x 1070
26 5 x 1070

28 5 x 10~°

d) Viscosidade em capilares de vidro

As interaccOes biofisicas de eri-
trécitos, relevantes para a circulacdo sanguinea, podem ser
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examinadas em capilares de vidro (20¥30?§ﬁ§8e'diémetro). A
viscosidade resultante depende do estado das células. No caso
de células carregadas de ifes cdlcio aumenta o grau de visco-
sidade. Indica-se, a 0,7 Pa, a melhoria (em por cento) do
grau de viscosidade relativamente as células danificadas, mas

2

ndo-tratadas. A dose de ensaio & de 10'8 g/ml.

Tabela IV:
Exemplo N¢. Efeito (%) .
3 143
13 120
14 206
15 75
17 62
18 208
24 226

I1) Funcdo leucocitéria

A microcirculacdo pode ser obser-
vada directamente no dmbito do modelo experimental da bolsa

da boechecha do hamster. Os pardmetros quantificados sdo a ade-
réncia (aglutinacdo) dos leucécitos, e ainda o diadmetro dos
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vasos e a aderéncia (aglutinacdo) dos leucdéftos, e ainda o
didmetro dos vasos e a velocidade de sedimentacdo dos eritréci-
tos. 0 grau de aderéncia foi quantificada em condicBes experi-
mentais isquémicas e ndo-isquémicas. Em condigBes ndo-isquémi-
cas, a aderéncia & quantificada na drea das pequenas vénulas e,
em condi¢Bes isquémicas (paragem da circulacdo sanguinea de 10
minutos), a aderéncia & determinada nas pequenas arterfolas. Os
resultados das experiéncias de controlo vém referidos com base
em 100%. Em cada caso, escolhe-se uma dose de 0,1 mg/kg, i.v.,
como dose do ensaio. Os resultados exprimem-se sob a forma de
decréscimo, em %, nas células-testemunhas.

Tabela V:
Exemplo Controlo Ndo-isquémico Controlo isquémico
ne = 100 % : = 100 %
3 63 % 31 %
6 50 % 56 %
9 70 % 36 %
18 54 % 32 %.
19 61 % 34 %

III) Pressdo sanguinea
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Conforme sugere”d'nivel actual
dos conhecimentos clinicos, os efeitos anti-isquémicos das
diidro-piridinas sdo frequentemente mascaradas por uma vaso-
dilatagdo. Por isso, pretendia-se descobrir DHP (diidro-piridi-
nas) sem acgdo sobre a pressao sanguinea (isto &, diferenca
entre a aecdo hemoerreolbdgica e accdo hipotensiva de 2 10). A
seguinte tabela mestra as doses com as quais se verifica uma
reducdo da pressdo sanguinea no caso de uma administracdo por
via p.o. (ratazanas SH) ou i.v. (ratazanas Wistar anestesiadas).

Tabela VI:
Exemplo n® p.o. (mg/kg) _i.v. (mg/kg)
3 > 30 > 10
6 > 30 > 10
9 > 30 > 10
- 18 > 30 > 10
19 2100 > 10

Mostra a tabela de que - em condi-
cbes de cbmparagéo com o modelo experimental Il - a diferenca
entre o efeito terap&utico e o efeito sobre a pressdo sanguinea
(i.v.) & de 100, pelo menos.

Os novos compostos podem ser trans-
formados, de maneira conhecida, nas férmulas galénicas usuais,




(drageias), pilu-
las, grdnulos, aerossoles, xaropes, emulsfes, suspensdes e so-
lugbes, utilizando solventes ou excipientes inertes, ndo-toéxi-
cos, farmacé&uticamente aceitdveis. Neste contexto, o composto
terapéuticamente activo deveria estar presente numa concentra-
¢cdo de cerca de 0,5 a 90%, em peso, com base na mistura total,
isto &, em quantidades que sdo suficientes para se atingir a
gama posologica mencionada.

As férmulas farmacéuticas podem
ser preparadas, per exemplo, diluindo os compostos activos com
solventes e/ou excipientes e, caso seja apropriado, utilizando
ainda emulsives e/ou dispersivos; no caso de se empregar a agua
como diluente, ainda se podem utilizar solventes orgdnicos como
solventes auxiliares. '

Realiza-se a administracdo de ma-
neira usual, de preferéncia, por via oral ou parentérica, em
especial por via perlingual ou intravenosa.

No caso de administracdo parenté-
rica podem utilizar-se solucdes dos compostos activos, contendo
excipientes liquidos apropriados.

De uma maneira geral, verificou-se
ser vantajoso - no caso da administracdo por via intravenosa -
aplicar quantidades de cerca de 0,001 a 1 mg/kg, de preferéncia,
cerca de 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporai, a fim de se conse-
guirem resultados satisfatérios: no caso de admihistragéo por
via oral, a dosagem poderd variar entre cerca de 0,01 e 20 mg/kg
de preferéncia entre 0,1 e 10 mg/kg de peso corporal.

Ndo obstante estas circunstéancias,
pederd ser necessdrio afastar-se das quantidades referidas, o
que depende, nomeadamente, do peso corporal ou do tipo de admi-
nistracdo escolhida, da reaccdo individual relativamente ao me-
-dicamento, da natureza da sua formula galénica e do momento ou
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do intervalo em que se verifica a admini§%f§$§0anssim, nalguns
casos, poderd ser suficiente administrar uma quantidade menor
do que aquela atrds preconizada, ao passo que noutros casos,
poderd ser ultrapassado o limite superior. No caso de adminis-
tracdo de quantidades maiores, poderd vir a ser conveniente
repartir estas quantidades por varias doses individuais durante
um dia.

Exemplos de preparacdes

Exemplo 1

1,2,6~trimetil-4-(4-fluorofenil)-1,4-diidro-piridino-3,5-dicar-
boxilato de dietilo

J

|
HSCZOZC\Tr”\ﬁ/tozczﬁs
HgC~ " \N-"\CH4
|

2,78 g (0,008 moles) de 2,6-dime-
til-4-(4-fluorofenil)-1,4-diidropiridino-3,5-dicarboxilato de
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dietilo sdo dissolvidos em 25 ml de 1,2-diﬁ§f§xiétano, juntan-
do-se 0,30 g (0,01 mole) de hidreto de s6dio, a 80%, e, decorri-
dos 30 minutos, 1,43 g (0,01 mole) de iodeto de metilo. A mis-
tura € agitada, a temperatura ambiente, por um periodo de 3 ho-
ras, & neutralizada pela adicdo de acido cloridrico diluido e
evaporado, num vacuo. 0 residuo & purificado por meio de croma-

tografia, sobre silica-gel (cloreto de metileno).
Rendimento: 1,85 g (63,9% da teoria).
Ponto de fusdo: 90-92°C.

Exemplo 2

4-(3-fluorofenil)-1,2,6-trimetil-1,4-diidro-piridino-3,5-dicar-
boxilato de dimetilo

H3COZC I I C02CH3
HaC~ N Hy

CHg

Uma mistura de 3,84 g (0,03 moles)
de 3-fluorobenzaldeido, 7,04 g (0,06 moles) de acetoacetato de
metilo e 2,07 g (0,03 moles) de acetoacetato de metilo e 2,07 g
(0,03 moles) de hidrocloreto de metilamina, em 20 ml de piridi-




na; & agitada, ao retluxo, durante 5 horas. ‘Ap6s a remocdo da
piridina, por destilacdo, a mistura & dividida entre &gua e clo-

2

reto de metileno, e a fase orgdnica & lavada com agua, seca SO-

2

bre sulfato de s6dio e & evaporado. 0 residuo & recristalizado
a partir de metanol.

Ponto de fusdo: 117-118¢9C.
Rendimento: 6,14 g (61,4% da teoria).

Exemplo 3

1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-diidro-piridino-
-3,5-dicarboxilato de dimetilo

CF3

H5C0,C & CO,CHq
H5C~ “N-"CHj

CHg

Uma mistura de 5,22 g (0,03 moles)
de 4-trifluorometilbenzaldeido, 7,04 g (0,06 moles) de acetoace-
tato de metilo e 2,07 g (0,03 moles) de hidrocloreto de metil-
amina, em 20 ml de piridina, & agitada, ao refluxo, durante um




periodo de 5 horas. Depois de remover a piridina, por destila-
cdo, distribuiu a mistura entre dgua e cloreto de metileno, e
lava-se a fase orgdnica com dgua, seca-se sobre sulfato de s0O-

dio e evapora-se. O residuo & recristalizado a partir de mmeta-
nol.

Ponto de fusdgo: 154-155¢%C.

Rendimento: 7,88 g (68,5% da teoria).

0s exemplos apresentados nas tabe-

las 1 e 2 foram preparados em analogia com o processo de sinte-
se do Exemplo 3.
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EXEMPLO 11

4-(4-bromofenil)-1,2,6-trimetil-1,4-diidro-piridino-3,5-dicar=-
boxilato de dipropilo

Uma solucdc de 6,22 g (0,02 moles)'
de 2-(4-bromobenzilideno)-acetoacetato de propilo e 3,14 g
(0,02 moles) de 3-metilaminocrotonato de propilo, em 25 ml de
2-butanol, & agitada, ao refluxo, durante 10 horas. Em seguida,
a mistura & concentrada, num vécuo, e o precipitado formado, a
frio, & separado, por filtracdo e succdo. Apods recristalizacédo
a partir de propanol, obtém-se 5,32 g (59,1% da teoria) do com-
posto em epigrafe, com ponto de fusdo de 97-99¢°C. '

0s compostos re@inidos na tabela
3 podem ser preparados andlogamente aos-preparados segundo o
processo do exemplo 11.
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1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-diidro-piridino-
-3,5-dicarboxilato de dietilo

CF3

HgCp0,C ) CO2C2Hs

CHy

Juntam-se 0,55 ml (5 moles) de
tetracloreto de titdnio e, em seguida, 1 ml (10 mmoles) de pi-
peridina, numa atmosfera de azoto, a 20 ml de tolueno, e a mis-
tura obtida & agitada durante 5 minutos. Ap6s adicdo, gota a
gota, de 2,9 g (20 mmoles) de 3-metilaminocrotonato de metilo,
adicionam-se ainda 1,36 ml (10 mmoles) de 4~trifluorometilfenil-
benzaldeido, e a mistura resultante é agitada, & temperatura
ambiente, durante um periodo de 3 horas. Para a elaboracdo jun-
tam-se 100 ml de dcido cloridrico a 5% e a fase orgénica é di-
luida com acetato de etilo; a solugdo de acetato de etilo & la-
vada, successivamente, com dcido cloridrico, a 5%, e com uma
solugdo de bicarbonato de s6dio. Apbés a secagem da solucdo de
acetato de‘etilo sobre sulfato de sédio, evaporacdo e agitacdo

do residuo em n-heptano, obté&m-se 1,7 g (41,4% da teoria) do

_| composto em epigrafe.
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Ponfo de fusdo: 989C.

EXEMPLO 33

f-Ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-diidro-
-piridino-3,5-dicarboxilato de metiletilo

CFq

Juntam-se 3,6 g (0,039 moles) de
hidrocloreto de ciclopropilamina a uma solucdo de 3,9 g (0,03
moles) de acetoacetato de etilo e 8,16 g (0,03 moles) de 2-(4-
-trifluorometilbenzilideno)-acetoacetato de metilo, em 50 ml

-

de piridiqa; e a mistura obtida & aquecida, ao refluxo, durante'
um perfodo de 5 horas. 0 produto da reaccdo & concentrado, num
vacuo, o residuo & dissolvido em cloreto de metileno e &gua,

separa-se a fase aquosa e seca-se a solucdo de cloreto de meti-
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. CUoLend
leno sobre sulfato de sédio e evapora-se a Solucdo. 0 residuo

é purificado mediante cromatografia sobre uma coluna de silica-
gel, utilizando cloreto de metileno como eluente. Apds a disso-
lugcdo e cristalizacdo do produto a partir de ﬂ-heptano, obtém-
-se 2,2 g (17,3% da teoria) do composto em epigrafe.

Os compostos apresentados na tabe-
la 4 podem ser preparados em analogia com o processo adoptado
nos exemplos 32 e 33.




0,C co R4’
HqC | H3
A
Ex. No. RY RY R p.£.°C

34 ~CFg -C4Hg -CgH, 62
35 -CF4 -(CHp) ;0CH3 -CgHy Oleo
36 -F -CHy -CH4 140
37 -F -C,Hg -C,Hg 79
38 -CF4 -C4Hg -CHg - bleo
39 -CF5 -C4H, -C,Hg $5-57
40 ~CF ~C4Hy -CHg 55-60
41 -CFq -C,Hsg ~CH(CHg) 5 96

Os exemplos apresentados na tabela
5 foram preparados andlogamente aos processos dos exemplos 1,
3 e 11,
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REIVINDICACOES:

18, Processo para a preparacdo
de medicamentos destinados a melhorarem a circulacdo sanguinea,
em especial para o controlo de distlirbios isquémicos, agudos e
erbnicos caracterizado por se, incluir nos referidos medicamen-
tos 1,4-di-hidro-piridinas N-alquiladas de férmula geral (I),
que ndo interferem com a pressdo sanguinea:

I

Rr3 ()
5 ‘ 4

R%0,C ’ CO,R

H3C~ \N-"CH4

em que

1

R representa hidrogénio, nitro, ciano, trifluorometilo, tri-

fluorometoxi, halogénio ou metilo,

R2 representa hidrogénio, halogénio, nitro, hidroxi, trifluoro-
metilo ou metilo,

R3 representa hidrogénio ou ciano,

ou




NN \
R2 e R3,,em conjunto, formam um anel béﬁZU“ﬁondensado,
R4 e R5 sdo idénticos ou diferentes e representam alquilo linear
ou ramificado contendo um nGmero maximo de 8 &tomos de carbono,
que esta eventualmente substituido por alcoxi com um nGmero
mdximo de 4 dtomos de carbono,

R6 representa alquilo de cadeia linear ou ramificada, contendo

um nmero mdximo de 10 dtomos de carbono, ou
representa cicloalquilc contendo 3 a 7 4tomos de carbono;

juntamente com excipientes ou solventes, inertes, ndo téxicos,
farmac8uticamente aceitdveis em que o referido composto se en-
contra presente numa concentracdo de cerca de 0,5 até 90% em
pese, o que possibilita que, por administracdo a um paciente,
de preferéncia oralmente ou parentéricamente, se atinjam gamas
de dosagem de cerca de 0,001 a 1 mg por quilograma de peso cor-
poral no caso da via parentérica, e de cerca de 0,01 a 20 mg
por quilograma no caso da via parentérica.

28, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por se empregarem di-hidro-piri-
dinas de férmula geral (I), de acordo com .a reivindicacdo 1, e
em que

R1 representa hidrogénio, nitro, trifluorometilo, trifluorome-
toxi, ciano, fldor, cloro, bromo ou metilo,

representa hidrogénio, flGor, cloro, bromo, nitro, hidroxi;
trifluorometilo ou metilo,

representa hidrogénio ou ciano,

3
5

R™ e R”, em conjunto, formam um anel benzo condensado,

R™ e R” sdo idénticos ou diferentes e representam alquilo de
cadeia linear ou ramificada, contendo um nlGmero maximo de 6
atemos de carbono, e que estd eventualmente substituido por
metoxi
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R6

representa alquile de cadeia linear ou ramificada, conten-
do um n@mero mdximo de 8 &tomos de carbono, ou ciclopropi-

lo.

38, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por se prepararem compostos de
férmula geral (I), de acordo com a reivindicacdo 1, em que R1
representa flGor, bromo ou CF3.

R2 e R3, em cada caso, significam hidrogénio,
e

4

R*, R®

e R§ tém os mesmos significados mencionados na reivindi-

cacdo 1, de modo a obterem-se medicamentos destinados ao
tratamento da claudicacdo intermitente, do enfarte do mio-

cdrdio, enfarte cerebral e lesfes decorrentes de reperfu-
sdo.

48, - Processo para ésteres de
dcidos 1,4-di-hidropiridinocarboxilicos N-substituidos escolhi-
dos de entre o grupo formado por

1,2,6-trimetil-4-(1-naftil)-1,4-di-hidro-piridino-3,5-dicarboxi-
lato de dibutilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-fluorofenil)-1,4-hidropiridino-3,5-dicarbo-
xilato de dietilo,
1,2,6-trimetil-4-(2-cianofenil)-1,4~di-hidropiridino-3,5-dicar-

boxilato de dipropilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-di-hidropiridino-3,5-di-
carboxilato de dibutilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-hidropiridino-3,5-
~dicarboxilato de dimetilo,
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1,2,6—trimetil—4—(4-trif1uorometilfenilj?ﬂ;4-di—hidropiridino—
3,5-dicarboxilato de metilpropilo,

1;2,6-trimetiI~4-(4-trif1uorometilfeni1)-1,4-di-hidropiridino-
3,5-dicarboxilato de metil-isopropilo,

1,2,6-trimeti1-4-(4~trif1uorometilfeni1)-1,4-di-hidro-piridino-
3,b-dicarboxilato de metil-1,2-dimetilpropilo,

1;2,64trimeti1—4-(4~trif1uorometilfenil)-1,4—di-hidro-pirid1no-
3,5~dicarboxilato de metil-(2-metoxietilo),

1,2,6-trimetil-4-(3-fluorofenil)-1,4-di-hidropiridino-3,5-dicart
boxilato de dimetilo, '

1,2,6-trimetil-4-(3-metilfenil)-1,4~di-hidro-piridino-3,5-di-
carboxilato de dipropilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-bromofenil)-1,4-hi-hidropiridino-3,5-di-
carboxilato de dimetilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-bromofenil)-1,4-di-hidropiridino-3,5-dicar-
boxilato de dipropilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-bromofenil)-1,4-di-hidropiridino-3,5-dicar-

"boxilato de dibutilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-cianofenil)~-1,4-di~hidropiridino-3,5~dicar-
boxilato de dipropilo,

t-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(3-trifluorometilfenil)-1,4-di-hi-
drepiridino-3,5- d1carbox11ato de dietilo,

1-etil-2,6~dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-t,4-di-hidropiri-
dino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,

1-ciclopropi1-2,6-dimetiI-4-(4-trif1uorometilfeni1)-1,4-di-hi-
dropiridino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,

1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-ni-
dropiridino-3,5-dicarboxilato de dietilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-bromofenil)-1,4-di-hidropiridino-3,5-dicar-
boxilato de diisopropilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-metil-3-nitrofenil)-1,4-di-hidropiridino-
3,5-dicarboxilato de dimetilo,
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1,2,6-trimetil-4-(4-metil-3-nitrofenil)-1,4-di-hidropiridino-

3,b-dicarboxilato de dipropilo,

t,2,6-trimetil-4-(4-metil-3-nitrofenil)-1,4-di-hidropiridino-
3,5-dicarboxilatode dibutilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-metil-3-nitrofenil)-1,4-di-hidropiriaino-
3,5-dicarboxilato de dietilo,
1,2,6—trimeti1—4-(3-cloro—4-nitrofenil)-1,44di-hidropiridino—
3,5-dicarboxilato de dietilo,

1,2,6-trimetil-4-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-1,4-di-hidro-
piridino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,

1,2,6-trimetil-4-(3-hidroxi-4-nitrofenil)-1,4-di-hidropiridino-
3,5-dicarboxilato.de dimetilo,
1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-hi-
dropiridino-3,5-dicarboxilato de dimetilo,
1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-hi-
dropiridino-3,5-dicarboxilato de dietilo,
1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-hidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de isopropil-(2-metoxietilo),
1,2,6-trimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-hidropiridino-
-3,5-dicarboxilato de dietilo,
T-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-hi-
drepiridine-3,5-dicarboxilato de metiletilo,
t-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-hi-
dropiridino-3,5-dicarboxilato de propil-(2-metoxietilo),
1-ciclopropil-2,6-dimeti1-4-(4-triflu0rometilfenil)-1,4—di-hi—
dropiridine-3,5-dicarboxilato de isopropil-(2-metoxietilo),
t-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-fluorofenil)-1,4-di-hidropiridi-
no-3,5-dicarboxilato de dietilo,
1-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-fluorofenil)-1,4-di-hidropiridi-
no-3,5-dicarboxilato de dimetilo,

1-ciclopropi1-2,6-dimeti1-4-(4-trif1uorofenil)-1,4-di-hidropi-
ridino-3,5-dicarboxilato de propilbutilo,




f-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-hi~
dropiridino-3,5-dicarboxilato de butilmetilo,

f-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di~
-hidropiridino-3,5-dicarboxilato de etilpropilo,

f-ciclopropil-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-hi-
dropiridino-3,5-dicarboxilato de butiletilo,

f-ciclopropil-2,6-dimetil-4~(4-trifluorometilfenil)-1,4-di-
-hidropiridino-3,5-dicarboxilato de etilisopropilo,

caracterizado por:

[A7 ou se fazerem reagir compostos de benzilideno de férmula
(IT)

R
2
rR3’
CH (II)
(I:l
H5C-CO co,r4’

em que

11! 2" 3! ' . s - : 1
R , R , R e R tém o significado, atras referido, de R,
Rz, R3 e R4, e, adicionalmente, abrangem a extensdo do signifi-

cado respective dos novos compostos enumerados atrés,

primeire com ésteres do dcido beta-aminocrotonico de férmula
geral (1LII)
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HaG-C=CH-CO,RY (111)
) 2
NH,

em que

!
R5 tem o significado atréds referido de R5 e, adicionalmente,
incluir o ambito de significados dos novos compostos atrds in-
dicados, em solventes inertes, e, num Gltimo passo do processo,

se proceder a alquilacdo da funcdo NH de maneira usual,
ou

se fazerem reagir directamente os compostos de t6rmula geral
(IT), caso se desejar, na presenca de 4cidos de Lewis, tal como
tetracloreto de titdnio, com compostos de férmula geral (IIla)

HaC-C=CH-COR®" (I11a)
3 2
NHR
em que
1
R5 tem o significado atras referido,
6

, ,
R6 tem o significado atréds referido de R™ e, adicionalmente,
inclui o dmbito de significados dos novos compostos atréds indi-

cados,
ou

'B7 se fazerem reagir aldeidos de férmula geral (IV)

L




2" (IV)

CHO

em que

1! 2" 3Y . ..
R" , R e R tém o significados indicados no processo /A7,

primeiro com ésteres de dcidos beta-cetacarboxilicos de férmu-
las gerais (V) e (Va)

.- 4
R®-0,G-CH, H,C-C0,-R
| |
Co (V) ou t‘zo (Va)
l .
em que
R ¢ RS’

tém os significados indicados no processo /A7 e, em
seguida,

se fazerem reagir ou directamente com amidas ou com oS corres-
pondentes hidrocloretos de amina de formula geral (VI)

HoN-R® (VI)
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em que S
(5 1

tem o significado atrds indicado no processo /A7

2
G J)
2y

R

ou

se proceder primeire ao fecho do anel com amoniaco em solven-
tes orgdnicos &, caso seja apropriado, em solventes inertes,
de acordo com um processo habitual e, num Gltimo passo do pro-

cesso, se proceder a sua alquilacdo pelo processo atrds refe-
rido,

e, no caso dos ésteres enantioméricamente puros, se prepararem
primeiro os acidoes carboxilicos enantioméricamente puros, os
quais sdo esterificados com os alcbis apropriados mediante um

processo usual, e caso se desejar, com o auxilio de um deriva-
do de um &cido reactivo.

528, - Processo para a preparacdo
de medicamentos, caracterizado por se transformar pelo menos

um composto de acordo com a reivindicacde 4 numa apropriada

forma de administracdo e, caso seja conveniente, utilizando os
habituais produtos auxiliares e excipientes.

Lisboa, 9 de Abril de 1991

e
J. PEREIRA DA cnulz
Agente Oficial da Propriedade Industriel

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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