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(67) Resumo: Patente de Invengdo: DERIVADOS DE CINAMOIL-
PIPERAZINA E SEU USO COMO ANTAGONISTAS PAR-Il. Trata-se
de compostos da formula geral (1), em que: Ry representa halogénio,
CN ou NOy; R; representa hidrogénio ou halogénio; n representa 1 ou
2; R; representa fenila substituida por um ou mais halogénios ou C¢-Cs
alquilas; ou um cicloexil;, bem como os sais ou solvatos
terapeuticamente aceitaveis dessa. Esses compostos sdo uteis como
antagonistas (par-1) do receptor-1 ativado por protease,
particularmente no tratamento de trombose.
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Relatério Descritivo da Patente de Invenc¢ao para "DERIVADOS
DE CINAMOIL-PIPERAZINA E SEU USO COMO ANTAGONISTAS PAR-I".

A presente invengcdo refere-se a derivados de cinamoil-
piperazina, um método para fabricagdo desse, composi¢cdes farmacéuticas
compreendidas do mesmo e o uso desse como farmacos para o tratamento
e/ou prevencao de trombose arterial e/ou venosa, sindromes coronarianas
agudas, restenose, angina estavel, disturbios do ritmo cardiaco, infarto do
miocardio, hipertensao, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral,
disturbios inflamatérios, doencas pulmonares, doencas gastrointestinais, de-
senvolvimento de fibrose em pacientes com doenga hepatica crénica, cancer
e dermatoses. A presente invengdo também refere-se as combina¢des dos
compostos inventivos com outros agentes c}ardiovasculares.

A trombose é referida como um fator primario na oclusao vascu-
lar, que é a causa de inUmeraS consequéncias patofisiologicas. A terapia
antitrombodtica é, desse modo, extremamente importante visto que essa re-
duz o risco de mortalidade cardiovascular e eventos coronarianos. Embora
diversos tipos de moléculas mostrem atividade antitrombotica eficaz em ho-
mens, ainda permanece a necessidade de novas moléculas. De fato, pode-
se realizar aperfeicoamentos em compostos existentes, alguns desses exer-
cem um impacto negativo sobre o tempo de sangramento ou sdo acompa-
nhados de outros efeitos colaterais indesejaveis (tais como, por exemplo, o
risco de Ulcera causado por aspirina).

O receptor 1 ativado por protease (PAR-I) foi recentemente clo-
nado (Vu et al., Cell, 1991, 64: 1057-1068) e seu mecanismo de acao foi ex-
plicado (Coughlin et al., J. Clin. Invest. 1992, 89(2): 351-355). Esse receptor,
notavelmente presente sobre a superficie de pla'quetgs como também sobre
a superficie de células endoteliais (O'Brien et al . , J. Biol. Chem. 2000, 275:
13502-13509), células do musculo liso (Hamilton et al., Br. J. Pharmacol.
2000, 130: 181-188) e fibroblastos (Hung et al., J. Cell. Biol. 1992, 116(3):
827-832), é ativado por trombina e é, desse modo, denominado receptor de
trombina. O N-terminal da proteina é clivado pela trombina entre arginina 41

e serina 42 para liberar uma nova terminagado que ir4 atuar, apés a dobra
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gem sob o sitio ativo, como um agonista de receptor (Vu et al., Nature, 1991,
353, 674-677). Em relacao as plaquetas, esse mecanismo de ativagao de
receptor PAR-I especifico resulta em agregacédo de plaquetas mediada por
trombina.

O bloqueio dessa ativagao, por exemplo, com antagonistas de
receptor PAR-I, pode inibir a agregacao de plaquetas mediada por trombina
(Ahn et al . , Drug of the Future, 2001, 26: 1065- 1085). O bloqueio desses
receptores pode resultar, dessa maneira, no tratamento ou prevengao de
trombose (Derian et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2003, 855-861), sindro-
mes coronarianas agudas (Ossovskaya et al., Physiol. Rev., 2004, 84: 579-
621) e restenose (Maryanoff et al., Curr.. Med. Chem. Cardiovasc. Hematol.
Agents., 2003, 13-36) e pode reduzir necroses miocardica durante um infarte
ou reperfusdo (Steinberg et al., Mol. Pharmacol. 2005, 67: 2-11). A atividade
do antagonista PAR-I pode prevenir algumas doencgas inflamatdrias no sis-
tema pulmonar (Moffatt et al., Curr. Op. Pharmacol., 2004, 221-229) e no
sistema gastrointestinal (Vergnolle et al., J. Clin. Invest., 2004, 1444-1456).
Os antagonistas PAR-I também podem ser uteis no tratamento de fibroses
em pacientes com doenga hepatica crbnica (Fiorucci et al., Hepatology,
2004, 39: 365-375). Esses também podem ser uteis como agentes antican-
cerigenos supondo que esses atuem para controlar a proliferacao celular e
metastase (Evan-Ram et al.,, Nat. Med., 1998, 909-914; Boire et al., Cell.,
2005, 120: 303-313). Por fim, os antagonistas PAR-I podem ser interessan-
tes na dermatologia para tratar algumas dermatoses (Schechter et al., J.
Cell. Physiol., 1998, 176:365-373; Algermissen et al., Arch. Dermatol. Res.,
2000, 292:488-495; Meyer-Hoffert et al., Exp. Dermatol., 2004, 13: 234-241).

A presente invengao refere-se a uma nova classe de antagonis-
tas PAR-I que sdo diferenciados da técnica anterior por sua estrutura quimi-
ca diferente e sua excelente propriedade bioldégica. Os compostos da pre-

sente invengao sao da féormula geral
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onde:

R representa: halogénio, CN ou NOy;

R representa: hidrogénio ou halogénio;

n representa:

10u2;

Rs representa: fenila substituida por um ou mais halogénios ou
C+-Cs alquilas; ou cicloexil;

ou os sais ou solvatos terapeuticamente aceitaveis dessa.

Nas definicbes anteriores:

Todas as combinagdes de substituintes ou variaveis sdo possi-
veis contanto que essas resultem em compostos estaveis.

O termo "halogénio" representa fluor, cloro, bromo ou iodo.

O termo "alquila" representa cadeias de hidrocarboneto alifaticas
saturadas ou insaturadas linearés ou ramificadas que compreendem o nu-
mero especificado de atomos de carbono.

Os sais terapeuticamente aceitaveis de compostos da presente
invencdo incluem sais ndo-téxicos convencionais de compostos da invengao
tais como aqueles formados a partir de acidos orgénicos ou inorganicos.
Como exemplo, os seguintes podem ser citados: sais de acido inorgéanico,
tais como, acido hidroclérico, hidrobrémico, fosférico e sulfarico, bem como
sais de acido orgéanico, tais como, acido acético, trifluoroacético, propibnico,
succinico, fumarico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, maléico, glutdmico,
benzdico, salicilico, toluenossulfénico, metanossulfénico, estearico e lactico.

Esses sais podem ser sintetizados a partir de compostos da in- _
vencdo que contém uma porgao basica e acidos correspondentes de acordo
com métodos convencionais.

Os solvatos terapeuticamente aceitaveis de compostos da pre-
sente invencgao incluem solvatos convencionais tais como aqueles formados
durante a etapa de preparacao final de compostos da invengdo como resul-
tado da presenga de solventes. Os solvatos devido a presenga de agua ou
etanol podem ser citados como um exemplo.

Entre os compostos da férmula geral (l) de acordo com a pre-
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sente invengao, uma classe particularmente vantajosa de compostos sao os
compostos da férmula geral (I) onde R, é halogénio, Rz é hidrogénio, n €
igual a 1 e Ra é fenila substituida por um ou mais halogénios ou C4-Cs alqui-
las.

Outra classe particularmente vantajosa de compostos de acordo
com a presente inveng¢do sdo os compostos da férmula geral (1) onde R, €
ciano, Rz é hidrogénio, n é igual a 1 e R3 é fenila substituida por um ou mais
halogénios ou C4-Cg alquilas.

Outra classe particularmente vantajosa de compostos de acordo
com a presente inveng¢do sdo os compostos da férmula geral (l) onde R; €
halogénio, Rz € hidrogénio, n é igual a 1 e Ra é cicloexil.

Outra classe particularmente vantajosa de compostos de acordo
com a presente invengdo sdo os compostos da férmula geral (I) onde Rq é
ciano, Rz é hidrogénio, n é igual a 1 e R3 é cicloexil.

A presente invengdo também refere-se a preparagao de com-
postos da formula geral (1) através dos métodos gerais descritos nos seguin-
tes diagramas de sintese suplementados por, como deve ser o caso, qual-
quer técnica padrdo descrita na literatura, conhecida pelos versados na téc-
nica, ou apresentada na se¢ao de experimentos.

Diagrama 1

EOREI ot AN

1-Desproteg¢ao

O diagrama 1 ilustra o primeiro método geral que pode ser usa-
do para a preparagédo de compostos da férmula geral (1). Nas formulas gerais
acima, R,, R, Rs e n sdo definidos como na descrigdo anterior da férmula
geral (). P, representa um grupo protetor. X pode representar um grupo de
saida, tal como, cloro. Nesse caso, a primeira etapa consiste na reagao en-
tre um cloro acido e uma amina. Essa reagdo pode ser realizada por méto-
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dos e técnicas conhecidas pelos versados na técnica. Um método particu-
larmente vantajoso consiste em reagir as duas entidades na presenca de
uma base orgénica ou inorganica, tal como, por exemplo, EtzN, iProNEt, piri-
dina, NaH, Cs2CO3 ou KoCO3 em um solvente, tal como, THF, diclorometa-
no, DMF ou DMSO em uma temperatura entre -20° e 100°C. X também pode
representar hidroxila. Nesse caso, a primeira etapa € uma reagao de con-
densacao entre o acido carboxilico (Il) e a amina (lll). Essa reagao pode ser
realizada por métodos e técnicas conhecidas pelos versados na técnica. Um
método particularmente vantajoso consiste em reagir essas duas entidades
na presenca de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (EDC), 3-hidroxi-
1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona, e uma amina terciaria, tal como, diisopropileti-
lamina em um solvente aproético polar, tal como, diclorometano ou DMF, em
uma temperatura entre -15°C e 40°C.

Apés a desprotegcao do intermediario (1V) por métodos e técnicas
conhecidos pelos versados na técnica ("Protective Groups in Organic Syn-
thesis", T. W. Greene, John Wiley & Sons, 1981 e "Protecting Groups", P.J.
Kocienski, Thieme Verlag, 1994), o intermediario obtido pode reagir com um
reagente da férmula Rs (CHz),Y, onde Y representa um grupo de saida, tal
como, por exemplo, Cl, Br, I, OSO,CH3;, OSO,CF3 ou O-tosil. Nesse caso, a
reacdo sera realizada na presenca de uma base orgénica ou inorgénica, tal
como, por exemplo, EtsN, iPr.NEt, NaH, Cs,COj3 ou KoCO3 capaz de ser sus-
tentada sobre uma resina, tal como, PS-DIEA ou MP-carbonato, em um sol-
vente anidroso polar, tal comb, ‘diclorometano, THF, DMF ou DMSO em uma
temperatura entre -20° e 100°C. Outro método da preparagéo consiste em
realizar uma reducgdo na reagdo de aminagdo utilizando um aldeido da fér-
mula Rs-(CH2)n-1-CHO onde R3; e n sdo conforme anteriormente definidos,
com a amina desprotegida da férmula geral (IV) e um agente de redugéo, tal
como, NaBH,;, NaBH3;CN ou NaBH(OAc); capaz de ser sustentado sobre
uma resina, tal comb, MP-BH3CN, em um solvente polar, tal como, 1,2-
dicloroetano, diclorometano, THF, DMF ou MeOH, em um pH que pode ser
controlado pela adicdo de um acido, tal como, acido acético, em uma tempe-
ratura entre -20°C e 100°C.
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Diagrama 2

O diagrama 2 ilustra o segundo método geral que pode ser usa-
do para a preparacéo de compostos da férmula geral (l). Nas formulas gerais
acima, Ri, Ry, Rz e n séo definidos como na descrigcdo anterior da férmula
geral (l). X pode representar um grupo de saida, tal como, cloro. Nesse ca-
so, a sintese consiste na reagédo entre um cloro acido e uma amina. Essa
reagdo pode ser realizada por métodos e técnicas conhecidos pelos versa-
dos na técnica. Um método particularmente vantajoso consiste em reagir as
duas entidades na presenca de uma base organica ou inorganica, tal como,
por exemplo, EtsN, iProNEt, piridina, NaH, CS2CO3 ou K2COz em um solven-
te, tal como, THF, diclorometano, DMF ou DMSO em uma temperatura entre
-20° e 100°C.

X também pode representar hidroxila. Nesse caso, a sintese
consiste na condensacgéo entre o acido carboxilico (Il) e a amina (V). A rea-
cdo pode ser realizada por métodos e técnicas conhecidos pelos versados
na técnica. Um método particularmente vantajoso consiste na condensagao
de um &acido carboxilico da férmula geral (II) com uma amina da férmula ge-
ral (V) na presenga de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (EDC), 3-
hidréxi-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona e uma amina terciaria, tal como, diiso-
propiletilamina, em um solvente aprético polar, tal como, diclorometano, em
uma temperatura entre -15°C e 40°C.

Quando for desejado isolar um composto da férmula geral (1)
que contém pelo menos uma fungédo de base no estado salino mediante a
adigdo de um &cido, tal resultado pode ser obtido ao tratar a base livre da
formula geral (I) (em que pelo menos uma fungdo de base esta presente)
com um acido adequado, de preferéncia, em uma quantidade equivalente.

Os exemplos a seguir ilustram a invengdo sem limitar, de forma
alguma, seu escopo.

Exemplo 1
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3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(4-fluoro-benzil)-piperazin-1-ilj-propenona
saseVes

Exemplo 1A terc-butil éster do &cido -4-(4-Fluoro-benzil)-piperazina-1-

carboxilico

Terc-butil éster do acido piperazina-1-carboxilico (5,0 g, 26,8
mmol) em solugdo em diclorometano (100 ml) na presenga de diisopropileti-
lamina (DIEA) (5,59 ml, 40,2 mmol) é tratado com brometo de 4-fluorobenzil
(3,68 mi, 29,5 mmol) em temperatura ambiente. Apds 16 horas de agitagao a
reacao é diluida com diclorometano e lavada com agua.

A fase organica é seca em MgSO, filtrada e evaporada até se-
car. O xarope obtido é purificado por cromatografia em coluna de silica e
eluida com uma mistura de CH>CI2/MeOH 98/2 para 95/5. O produto 1A é
isolado na forma de um sdlido branco (7,03 g, 88%).

'H RMN, DMSO-d6 (ppm): 1,38 (s, 9H); 2,29 (t, 4H); 3,30 (s lar-
go, 4H); 3,45 (s, 2H); 7,14 (t, 2H); 7,32 (dd, 2H).
Exemplo 1B: -4-(4-Fluoro-benzil)-piperazina

Terc-butil éster do acido 4-(4-Fluoro-benzil)-piperazina-1-
carboxilico (7,03 g, 23,8 mmol) em solugdo em tolueno (300 ml) € tratado
com &cido trifluoroacético (53,2 ml, 716 mmols) em temperatura ambiente.
Apo6s 2 horas de agitagdo a mistura de reagéo é diluida com diclorometano,
lavada com 1 N de soda e entdo com agua. A fase organica é seca em Mg-
SO, filtrada e evaporada até secar. O produto cru é isolado para a reagao
seguinte (4,2 g, 90%).

Exemplo 1: -3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(4-fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-
propenona

Uma mistura de acido 2-cloro-cinamico (2,43 g, 13,3 mmoils) e 4-
(4-fluoro-benzil)-piperazina (2,16 g, 11,1 mmols) em solugdo em diclorome-
tano (70 ml) é tratada com hidrocloreto de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI) (2,55 g, 13,3 mmols) e 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4
(8H)-ona (HOOBT) (2,17 g, 13,3 mmols) na presenc¢a de DIEA (3,86 ml, 22,2
mmol) em temperatura ambiente. Apds 48 horas de agitagdo a mistura de
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reacdo é diluida com acetato de etila e lavada com 1 N de soda e entao com
agua. A fase organica é seca em MgSQs,, filtrada e evaporada até secar. O
xarope obtido é purificado por cromatografia em coluna de silica e eluido
com uma mistura de CH,Cl,/MeOH/NH,OH 97,75/2/0,25. O produto 1 é iso-
lado na forma de um d6leo amarelo (3,77 g, 95%). Esse produto esta associ-
ado com acetato de etila e salificado pela adicdo de uma solugé@o de HCl em
éter para produzir o hidrocloreto correspondente na forma de um sélido ama-
relo (4,14 g)

'H RMN, DMSO-d6 (ppm): 3,02 (m, 2H); 3,21 (t, 1H); 3,63 (t,
1H); 4,05 (s largo, 2H); 4,34 (s, 2H); 4,52 (t, 2H); 7,32 (m, 3H); 7,43 (m, 2H);
7,63 (m, 1H); 7,66 (m, 2H); 7,92 (d, 1H); 8,00 (m, 1H); 11,49 (s, 1H).

Espectro de massa (ESI+) : m/z 359 (M+H")

Andlise Elementar: C2oH>,ON>O4-HCl e 0,5 H0O

% calculada: C 59,41; H 5,48; N 6,93

% real: C 59,39; H 5,56; N 6,92
Exemplos 2 a 4

Os compostos 2 a 4 foram sintetizados a partir de acidos cinami-
cos e aminas correspondentes de acordo com as condi¢gdes descritas para a

preparag¢ao do composto 1.

sageVe
Exemplo R1 R2 | R3 Nome do composto Espectro
de massa
(M+H)*
2 F H 4-F 1-[4-(4-Fluoro- 343
benzil)-piperazin-1-
il]-3-(2-fluoro-fenil)-
propenona
3 Br H 4-F 3-(2-Bromo-fenil)-1- | 403
[4-(4-fluoro-benzil)-
piperazin-1-il}-
propenona
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4 Cl H 4-Me 3-(2-Cloro-fenil)-1-[4- | 355
(4-metil-benzil)-

piperazin-1-il]-

propenona
Exemplo 5
3-(2, 6-Difluoro-fenil)-1-[4-(4-fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-propenona

Exemplo 5A: Terc-butil éster do acido 4-[3-(2,6-Difluoro-fenil)-acriloil]-

piperazina-1-carboxilico

Cloreto de 3-(2,6-Difluoro-fenil)-acriloil (3,0 g, 14,8 mmols) em
solugdo em diclorometano (70 ml) na presenga de PS-DIEA (4,07 g, 13,5
mmols, 3,33 mmols/g) é tratado com terc-butil éster do acido piperazina-1-
carboxilico (2,3 g, 12,3 mmols) em temperatura ambiente. Apés 6 horas de
agitacdo a mistura de reagéo é filtrada, inserida com diclorometano e lavada
com 1 N de soda e com agua. A fase organica é seca em MgSO., filtrada e
evaporada até secar. O xarope obtido é purificado por crorhatografia em co-
luna de silica e eluido com uma mistura de CH>Cl,/MeOH/NH4OH 95/4,5/0,5
para 90/9,5/0,5. O produto 5A é isolado na forma de um soélido branco sujo
(3,87 g, 89%).

'H RMN, DMSO-d6 (ppm): 1,42 (s, 9H); 3,37 (s largo, 4H); 3,58
(s largo, 4H); 7,22 (m, 2H); 7,50 (m, 1H).
Exemplo 5B: -3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-piperazin-I-il-propenona

Terc-butil éster do acido 4-[3- (2,6-Difluoro-fenil)-acriloil]-
piperazina-1-carboxilico (3,87 g, 10,97 mmols) em solugédo em tolueno (50
ml) é tratado com acido trifluoroacético (30 ml, 395 mmols) em temperatura
ambiente. Apds 2 horas de agitagdo a mistura de reagao é evaporada até
secar, inserida com diclorometano e lavada com 1N de soda e entdo com
agua. A fase organica é seca em MgSO,, filtrada e evaporada até secar. O
produto cru é isolado para a reagé@o seguinte (2,3 g, 88%).
Exemplo 5: -3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(4-fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-
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propenona
O composto 5B (100 mg, 0,42 mmol) em solugdo em diclorome-
tano (5 ml) na presenca de trietilamina (Et3N) (0,088 mi, 0,63 mmol) é trata-
do com brometo de 4-fluorobenzil (0,078 ml, 0,63 mmol) em temperatura
ambiente. Apos 15 horas de agitagdo a mistura de reagéo é diluida com di-
clorometano e lavada com agua. A fase organica é seca em MgSQ,, filtrada
e evaporada até secar. O xarope obtido é purificado por cromatografia em
coluna de silica e eluido com uma mistura de CH.Cl,/MeOH 100/0 para
90/10. O produto 5 é isolado na forma de um sélido bege claro (72 mg,
48%).
Espectro de massa (ESI+) : m/z 361 (M+H")
Exemplos 6a 12

Os compostos 6 a 12 foram sintetizados a partir do intermediario
5B e cloretos ou brometos de benzila correspondentes de acordo com as

condigcoes descritas para a preparagao do composto 5.

F [}
~ S - Rt
<OneYt
R2

Exemplo | Rt R2 Nome do composto Espectro de
massa
(M+H)*
6 4-Me | H 3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(4- 357
metil-benzil)-piperazin-1-il]-
propenona
7 3-Me | 4-Me | 3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(3,4- 371
dimetil-benzil)-piperazin-1-il]-
propenona
8 3-F 4-F 1-[4-(3,4-Difluoro-benzil)- 379

piperazin-1-il]-3-(2,6-difluoro-

fenil)-propenona

9 4-Cl H 1-[4-(4-Cloro-benzil)-piperazin-1- | 377
il]-3-(2,6-difluoro-fenil)-
propenona
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10 3-Me | H 3-(2,6-difluoro-fenit)-1-[4-)3- 357
metil-benzil)-piperazin-1-il]-

propenona

11 3-Cl H 1-[4-(3-Cloro-benzil)-piperazin-1- | 377
il]-3-(2,6-difluoro-fenil)-

propenona

12 2-Me |H 3-(2,6-difluoro-fenil)-1-[4-(2- 357

metil-benzil)-piperazin-1-il]-

propenona

Exemplos 13 a 21

Exemplo 13A: -3-(2-cloro-fenil)-1-piperazin-1-il-propenona

O composto 13A foi preparado em duas etapas a partir de clore-
to de 3-(2-cloro-fenil)-acriloil de acordo com as condi¢des descritas para a
preparacao do composto 5B.
Exemplos 13 a 21: Os compostos 13 a 21 foram sintetizados a partir do in-

termediario 13A de acordo com as condigdes descritas para a preparac¢éo do

composto 5.
§ 9
s aaeVc
QgL
R2
Exemplo R1 R2 Nome do composto Espectro
de massa
(M+H)*
13 3-Me |H 3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(3-metil- | 355:
benzil)-piperazin-1-il}- ‘
propenona
14 4-Cl H 1-[4-(4-Cloro-benzil)- 375

piperazin-1-il}-3-(2-cloro-

fenil)-propenona

15 2-F H 3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(2- 359

fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-

propenona
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2-Me

3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(2-metil-
benzil)-piperazin-1-il}-

propenona

355

17

2-Cl

1-(4,2-Cloro-benzil)-piperazin-
1-il]-3-(2-cloro-fenil)-
propenona

375

18

3-F

3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(3-
fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-
propenona

359

19

3-Cl

1-[4-(3-Cloro-benzil)-

‘piperazin-1-il]-3-(2-cloro-

fenil)-propenona

375

20

2-F

2-F

3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(2,3-
difluoro-benzil-benzil)-

piperazin-1-il]-propenona

377

21

3-F

4-F

3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(3,4-
difluoro-benzil-benzil)-

piperazin-1-il]l-propenona

377

Exemplo 22

3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(2-fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-propenona

lut anteriormente impregnado com 1 N de NaOH e entdo evaporada até se-
car. O xarope obtido é purificado por cromatografia em coluna de silica e
eluido com uma mistura de CHxCl,/MeOH 100/0 para 95/5. O produto 22 é

isolado na forma de um xarope amarelo (23 mg, 25%).

Uma mistura de intermediario 5B (60 mg, 0,25 mmol) e 2-fluoro-
benzaldeido (0,031 ml, 0,3 mmol) em solugdo em diclorometano (3 ml) na
presenca de acido acético (0,057 ml, 1,0 mmol) é tratada com MP-BH3;CN
(117 mg, 0,275 mmol, 2,35 mmols/g) em temperatura ambiente. Apés 24
horas de agitacdo a mistura de reagao é filtrada sobre um cartucho ChemE-
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Espectro de Massa (ESI+) : m/z 361 (M+H")

Exemplo 23
1-[4-(2-Fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-3-(2-nitro-fenil]Jpropenona

Exemplo 23A: 3-(2-Nitro-fenil)-1-piperazin-1-il-propenona
O composto 23A foi preparado em duas etapas a partir de clore-

to de 3-(2-nitro-fenil)-acriloil de acordo com as condigbes descritas para a
preparagao do composto 5B.
Exemplo 23: 1-[4-(2-Fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-3 (2-nitro-fenil)-propenona
O composto 23 foi sintetizado a partir do composto 23A de acor-
do com as condi¢des descritas para a preparagdo do composto 22.
Espectro de massa (ESl+) : m/z 370 (M+H")

Exemplo 24
1-(4-Cicloexilmetil-piperazina-1-il)-3-(2,6-difluoro-fenil)-propenona

O composto 24 foi sintetizado a partir do composto 5B de acordo
com as condigdes descritas para a preparagao do composto 22.

Espectro de Massa (ESH+) : m/z 349 (M+H")
Exemplos 25 a 28 ‘

Os compostos 25 a 28 foram sintetizados a partir de 1-
cicloexilmetil-piperazina e acidos cindmicos correspondentes de acordo com

as condicbes descritas para a preparagdo do composto 1.
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Exemplo R1 R2 Nome do composto Espectro de
massa (M+H)"
25 NO., [ H 1-(4-Cicloexilmetil- 358

piperazin-1-il]-3-(2-nitro-
fenil)-propenona

26 CN |H 2-[3-(4-Cicloexilmetil- 338
| piperazin-1-il]-3-oxo-
propenil]-benzonitrila

27 F 1-(4-Cicloexilmetil- 331
piperazin-1-il]-3-(2-fluoro-
fenil)-propenona

28 Cl H 3-(2-Cloro-fenil)-1-(4- 347
cicloexilmetil-piperazin-1-

il)-propenona

Exemplos 29 a 33
Os compostos 29 a 33 foram sintetizados a partir do composto

23A e cloretos ou brometos de benzila correspondentes de acordo com as

condi¢des descritas para a prevpa‘ra_géo_ do composto 5.

Exemplo R1 R2 Nome do composto Espectro

de massa
(M+H)*
29 4-F H 1-[4-(4-Fluoro-benzil)- 370

piperazin-1-il]-3-(2-nitro-

fenil)-propenona
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30 4-Me |H 1-[4-(4-Metil-benzil)- 366
piperazin-1-il}-3-(2-nitro-
fenil)-propenona

31 3-F 4-F 1-[4-(3,4-Difluoro-benzil)- 388
piperazin-1-il]-3-(2-nitro-
fenil)-propenona

32 4-Cl H 1-[4-(4-Cloro-benzil)- 386
piperazin-1-il]-3-(2-nitro-
fenil)-propenona

33 3-Me |H 1-[4-(3-Metil-benzil)- ' 366
piperazin-1-il]-3-(2-nitro-
fenil)-propenona

Exemplo 34 _
1-[4-(2,6-Dimetil-benzil)-piperazin-1-il]-3-(2-nitro-fenil) propenona

- < k4 A
[} N N

Uma mistura do composto 23A (70 mg, 0,27 mmol) e 2,5-dimetil-
benzaldeido (40 mg, 0,32 mmol) em solugdo em dicloroetano (3 ml) na pre-
senca de acido acético (0,092 ml, 1,6 mmol) é tratada com NaBH(OAc)sz (63
mg, 0,297 mmol) em temperatura ambiente. Apds 24 horas de agitagao a
mistura de reagao ¢ tratada com NaHCOj; saturado (2 ml), filtrada sobre um
cartucho ChemElut e evaporada até secar.

O xarope obtido é purificado por cromatografia em coluna de
silica e eluido com uma mistura de CH2Clo,/MeOH 100/0 para 90/10 (+10%
NH4OH). O produto 34 é isolado e entdo salificado pela adigao de HCl em
éter para produzir um sélido branco (40 mg, 40%).

Espectro de Massa (ESI+) : m/z 380 (M+H")

Exemplos 35 a 38

Os compostos 35 a 38 foram sintetizados a partir dos compostos
5B, 13A e 23A e cloretos ou brometos de fenetil correspondentes de acordo

com as condigbes descritas para a preparagao do composto 5.
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Exemplo R1 R2 R3 Nome do composto Espectro de
massa
35 F F H 3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-(4- | 357
fenetil-piperazin-1-il)-
propenona
36 NO., |H H 3-(2-Nitro-fenil)-1-(4- 366
fenetil-piperazin-1-il)-
propenona
37 Cl H H 3-(2-Cloro-fenil)-1-(4- 355
fenetil-piperazin-1-il)-
propenona
38 Cl H 4-F | 3-[2-Cloro-fenil)-1-{4-[2-(4- | 373

fluoro-fenil)-etil]-piperazin-

1-il}-propenona

Os derivados da presente invengao sdo antagonistas do receptor
PAR-I como os resultados dos modelos descritos abaixo demonstram:

Em uma variedade de tipos de células, a ativacao de receptores
PAR-I pelo peptideo SFLLR (um agonista PAR-I seletivo) ativa uma cascata
de sinal intracelular que resulta na liberagédo de calcio pelo reticulo endo-
plasmico. As células de ovario de hamster chinés (CHO) expressam de ma-
neira constituinte o receptor PAR-l. Nessa linhagem celular, a liberagao de
célcio consecutiva a ativagdao do receptor por SFLLR é medida por uma téc-
nica de fluorometria (leitor de placa de imagem fluorométrico, ou FLIPR) que
utiliza uma sonda seletiva para calcio (Fluo-3AM). A emissao de fluorescén-
cia é farmacologicamente proporcional a eficiéncia do agonista PAR-l e a
sua concentracdao. Os compostos descritos na presente invengdo demons-
traram que esses sdo capazes de antagonizar os receptores PAR-I e assim

reduzir a liberagao de calcio induzida pelo agonista.
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Materiais: Meio de cultura: Ham’s F-12 (Ham, R. G., Proc. Nat.
Acad. Sci. 1965, 53: 288) suplementado com 10% de soro fetal bovino e an-
tibidtico (Probenicid, 2,5 mM).

Sonda fluorescente: Fluo-3AM (4 [mu]M; Teflabs, Austin, Texas,
USA)

Agonista: SFLLR-NH. (Serina, fenilalanina, leucina, leucina, ar-
ginina).

Métodos: As células CHO s&o inoculadas em placas de 96 po-
cos (60.000 células por pogo) na presenga de 200 ul de meio de cultura du-
rante 24 horas. As células sdo incubadas com a sonda fluorescente de cailcio
durante 1 hora a 37°C. As células sdo entédo lavadas 10 minutos antes de o
sinal ser medido. O antagonista PAR-I é entao injetado (0,01 pM a 10 uM).
As placas sdo colocadas no FLIPR (Molecular Devices, UK) para medir a
fluorescéncia de calcio em dois comprimentos de onda (488 nm e 540 nm:
Sullivan et al.r Calcium Signaling Protocols 1999, 125-136). As medidas sao
tiradas durante 5 min antes de o antagonista ser adicionado e durante 10
min apds sua administragéo. A fluorescéncia maxima menos a fluorescéncia
de linha de base é medida em 4 pogos diferentes. O teste é realizado em
duplicata. Sob essas condi¢gbes, os derivados da presente invengédo foram
identificados como antagonistas do receptor PAR-| (antagonismo >60% do
sinal de calcio em 10 pM). As curvas dose-resposta (0,01 pM a 32 pM) obti-
das com o agonista SFLLR permitiram a determinagao da concentragéo efi-
caz induzindo 50% do efeito maximo (EC50). As resisténcias (pA2) de al-
guns antagonistas PAR-I descritas na presente invengcéo foram calculadas
utilizando o método de Arunlakshana and Schild (Brit. J. Pharmacol., 1959,
14: 48-58) a partir das alteragbes de EC50 observadas em trés concentra-
¢coes.

Resultados:

Os diversos exemplos a seguir, selecionados entre 0s compos-

tos da presente invencao, ilustram a capacidade completamente inesperada

de esses compostos antagonizarem receptores PAR-I.
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Exemplos pA2
1 6,42
2 6,50
3 6,36
4 6,05
8 6,32
10 6,46
15 6,39
25 6,78
28 . 6,12
29 6,98

A agregacdo antiplaquetas in vivo e atividades antitromboticas
de antagonistas PAR-I foram mostradas em um modelo de porquinho da in-
dia de trombose arterial, que possui tensao de cisalhamento hemodinamica
muito alta. Em um leito vascular, uma lesao endotelial causa a formacgéo in-
travascular de um trombo rico em plaquetas que ira ocluir gradualmente todo
o lumen dos vasos. O processo de agregagdo de plaquetas é fortemente
ativado por trombina através de receptores PAR-I. Os compostos descritos
na presente invengdo demonstraram que sdo capazes de antagonizar os
receptores PAR-I e, desse modo, atrasar a formagéo de trombos.

Materiais:

Os estudos sao conduzidos uﬁlizando porquinhos da india (re-
ceptores PAR-I similares aos do homem). A irradiagdo por meio de uma luz
a laser verde na presenca de um agente fotossensibilizante (Rose Bengal
administrado de forma intravenosa) danifica o endotélio carotideo. A taxa de
fluxo da carétida é quantificada utilizando uma sonda de fluxo Transonic. O
tempo requerido para ocluir completamente a carétida (taxa de fluxo de 0) €
medido.

Méetodos:
Apés o animal ser anestesiado (60 mg/kg de pentobarbital), 5

mm da artéria carétida sdo amputados e o laser é colocado 4 mm acima da
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artéria. Uma sonda de fluxo colocada a montante mede o tempo de oclusao.
Rose Bengal (20 mg/kg) é administrado por via intravenosa e o vaso sangui-
neo é irradiado em um comprimento de onda de 514 nm (durante 3 min). Os
antagonistas PAR-I sdo administrados por via intravenosa utilizando um bo-
lus (ao longo de 2 min imediatamente antes da administragcao de Rose Ben-
gal) seguidos por uma perfusdo de 15 minutos que comega quando o laser é
ligado.

Resultados: »

Alguns compostos descritos na presente invengdo mostraram
que sdo capazes, apés a administragdo por via intravenosa em doses de
0,16 mg/kg a 2,5 mg/kg, de retardar o tempo antes da formagao de um trom-
bo de 5% a 135% comparados com animais que receberam o veiculo sozi-
nho.

Os derivados de acordo com a invengcao também sao para uso
no tratamento de fibrilagdo atrial. No caso de sobrecarga de volume de cavi-
dade cardiaca pés-infarto, as auriculas direita e esquerda se dilatam, desse
modo, constituindo o substrato para a origem da fibrilagao atrial. O disturbio
de hemdstase na cavidade da auricula dilatada de um paciente que sofre de
fibrilagao atrial resulta em uma concentragéo anormal de trombina. Os inven-
tores demonstraram que esse acumulo de trombina é responsavel por uma
reproducdo de PAR-I que pode ativar a proliferagéo de fibroblastos bem co-
mo a formagao de trombos de plaquetas. Mediante seu mecanismo de agao,
os antagonistas PAR-lI podem impedir, assim, a dilatag&o atrial, a prolifera-
¢ao de fibroblastos e a formagéo de trombos na auricula de um paciente que
sofre de fibrilagdo atrial. '

Como resultado, um antagonista PAR-I constitui um tratamento
preventivo e/ou curativo eficaz para fibrilagdo atrial. Os compostos descritos
na presente invencdo demonstraram que esses séo capazes de antagonizar
receptores PAR-| e impedir a dilagéo da auricula.

Materiais:
Os estudos sdo realizados utilizando ratos machos. Devido ao

fato de esses tolerarem melhor a cirurgia, os ratos em uma faixa de peso de
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180 a 200 g na chegada foram selecionados para o experimento. As medi-
das das varias cavidades do miocardio sdo tiradas por ecocardiografia no
animal anestesiado.

Métodos:

O animal é anestesiado por uma mistura de 3,5% de isoflurano
em oxigénio (Aerrane, Baxter Laboratories). Uma toracotomia perpendicular
ao esterno de aproximadamente 2 cm é realizada no nivel do quarto espago
intercostal em direcao ao antepé esquerdo. Uma ligadura (fio de seda 4-0,
agulha CCI, Ethicon) é passada em torno da artéria coronaria esquerda 1
mm de sua origem. Um no cirurgico, suficientemente apertado para ocluir
completamente o0 vaso sangulineo, é amarrado em torno da artéria coronaria
esquerda. O eletrocardiograma de registro continuo torna possivel verificar o
posicionamento satisfatério da ligadura. Dois meses apds o procedimento,
0s animais sao novamente anestesiados para uma medida ecocardiografica
das cavidades cardiacas e uma medida da velocidade sangliinea dentro do
miocardio utilizando um modo Doppler pulsado. Por fim, os animais sao
submetidos a eutandsia por overdose de pentobarbital sédico (160 mg/kg,
IP) para varias medidas histolégicas. Os animais sao administrados diaria-
mente com produtos de antagonista PAR-I de 24 h apés o infarto até o ani-
mal ser sacrificado.

Resultados: Alguns compostos descritos na presente invengao
mostraram que sao capazes, apos a administragao por via oral em doses de
10 a 100 mg/kg/d durante 60 dias, de reduzir em 20% a 90% a superficie da
auricula (medida por ecocardiografia) comparados com animais nao-
tratados.

A presente invengao também refere-se .a composi¢gdes farma-
céuticas que contém como um ingrediente ativo um composto da férmula
geral (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse, misturado ou combi-
nado com um excipiente adequado. Tais composi¢dées podem assumir a
forma, por exemplo, de composicdes sélidas ou liquidas, emulsdes, lo¢des
Oou cremes.

Como composicoes soélidas para administragao oral, podem ser



10

15

20

25

30

21

usados tabletes, pilulas, pds (em capsulas de gelatina ou em pacotes) ou
granulos. Em tais composigdes, o ingrediente ativo de acordo com a inven-
cdo é misturado com um ou mais diluentes inertes, tais como, amido, celulo-
se, sucrose, lactose ou silica, sob um fiuxo de argdnio. Tais composigoes
também podem incluir substancias que nao diluentes, por exemplo, um ou
mais lubrificantes, tais como, estearato de magnésio ou talco, um corante,
uma cobertura (para pilulas revestidas de agtcar) ou um revestimento.

Como composigdes liquidas para administragéo oral, os seguin-
tes podem ser usados: solugdes, suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires
farmaceuticamente aceitaveis que contém diluentes inertes, tais como, agua,
etanol, glicerol, 6leos vegetais ou parafina liquida. Tais composi¢oes podem
incluir substancias que nao diluentes, por exemplo, agentes umectantes,
adogantes, espessantes, flavorizantes ou estabilizantes.

As composicdes estéreis para administragdo parenteral podem
ser, de preferéncia, solugdes, suspensdes ou emulsées aquosas ou nao-
aquosas. Como um solvente ou veiculo, os seguintes podem ser usados:
agua, propileno glicol, polietileno glicol, éleos vegetais, em particular, 6leo de
oliva, ésteres organicos injetaveis, por exemplo, oleato de etila ou outros
solventes organicos adequados. Tais composi¢cdes também podem conter
aditivos, em particular, agentes umectantes, agentes isotdnicos, emulisifican-
tes, dispersantes e estabilizantes. A esterilizagdo pode ser realizada de di-
versas maneiras, por exemplo, por filtragao esterilizante, por incorporagéao de
agentes esterilizantes na composigao, por irradiagdo ou por aquecimento.
Tais composicdes também podem ser preparadas na forma de composi¢des
sélidas estéreis que podem ser dissolvidas em agua estéril ou em qualquer
outro meio estéril injetavel exatamente antes do uso.

As composigdes para administragdo retal sdo supositorios ou
capsulas retais que contém, além do produto ativo, excipientes, tais como,
manteiga de cacau, glicerideos semi-sintéticos ou polietileno glicéis. As
composi¢cdes para administragao tépica podem ser cremes, logdes, colirios,
enxaguatorios bucais, gotas para o nariz ou aerossois, por exemplo.

As doses dependem do efeito desejado, duragao de tratamento
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e via de administracao, e sdo geralmente entre 0,001 g e 1 g (de preferéncia,
entre 0,005 g e 0,75 g) por dia, de preferéncia, por via oral para um adulto,
com doses unitarias que variam de 0,1 mg a 500 mg da substancia ativa.

Geralmente, o médico ira estabelecer dosagens adequadas de
acordo com a idade, peso do paciente e outros fatores especificos do caso.

De acordo com uma modalidade especifica, a presente invengao
também refere-se a produtos que contém um composto de acordo com a
formula geral () e outro agente cardiovascular como um produto de combi-
nagao para uso simultaneo, separado ou de liberacdo gradual em terapia
cardiovascular, o outro agente cardiovascular capaz de ser um agente anti-
plaquetas, tal como, aspirina, clopidogrel, ticlopidina, abciximab, tirofibana ou
eptifibatida.

De acordo com as caracteristicas adicionais da presente inven-
¢ao, os compostos da férmula geral (I) sdo para uso na fabricagao de um
farmaco para inibir a proliferagcao de células do musculo liso (restenose) e/ou
para o tratamento curativo e/ou preventivo da proliferacao de células endote-
liais, do fibroblasto, cardiofibroblasto, gliais, do musculo liso ou cancerige-

nas.
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REIVINDICACOES
1. Compostos da férmula geral (1):

em que:

R, representa:

halogénio, CN ou NOy;

R. representa:

hidrogénio ou halogénio;

N representa:

1 ou2;

Rs representa: fenila substituida por um ou mais halogénios ou
C1-Cs alquilas; ou cicloexil;

bem como os sais ou solvatos terapeuticamente aceitaveis des-
sa.

2. Compostos, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R; é
halogénio, Rz é hidrogénio, n é igual a 1 e R3 é fenila substituida por um ou
mais halogénios ou C¢-Ce alquilas.

3. Compostos, de acordo com a reivindicagao 1, em que R; é
ciano, Rz é hidrogénio, n é igual a 1 e Rz é fenila substituida por um ou mais
halogénios ou C1-Cs alquilas.

4. Compostos, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R; é
halogénio, Rz é hidrogénio, n é igual a 1 € R3 é cicloexil.

5. Compostos, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R; é
ciano, Rz é hidrogénio, n é igual a 1 e R3 é cicloexil.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 selecionado en-
tre:

3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(4-fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-propenona;

1-[4-(4-Fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-3-(2-fluoro-fenil)-propenona;

3-(2-Bromo-fenil)-1-[4-(4-fluoro-benzil)-piperazin-1-il]l-propenona;
3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(4-metil-benzil)-piperazin-1-il}-propenona;



10

15

20

25

30

propenona;

propenona;

propenona;

propenona;

propenona;

propenona;

propenona;

propenona;

propenona;

propenona;

propenona;

3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(4-fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-
3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(4-metil-benzil)-piperazin-1-il}-
3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(3,4-dimetil-benzil)-piperazin-1-il]-
1-[4-(3,4-Difluoro-benzil)-piperazin-1-il]-3-(2,6-difluoro-fenil)-
1-[4-(4-Cloro-benzil)-piperazin-1-il]-3-(2,6-difluoro-fenil)-
3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(3-metil-benzil)-piperazin-1-il]-
1-[4-(3-Cloro-benzil)-piperazin-1-il]-3-(2,6-difluoro-fenil)-
3-(2,6-Difluoro-fenil)-1-[4-(2-metil-benzil)-piperazin-1-il]-
3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(3-metil-benzil)-piperazin-1-il]-propenona;
1-[4-(4-Cloro-benzil)-piperazin-1-il]-3-(2-cloro-fenil)-propenona;
3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(2-fluoro-benzil)-piperazin-1-il]-propenona;
3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-(2-metil-benzil)-piperazin-1-il]-propenona;
1-[4-(2-Cloro-benzil)-piperazin-1-il]-3-(2-cloro-fenil)-propenona;
3-(2-Cloro-fenil)-1-[4-