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Descricly

Um problema importante durante a re—.
perfusdo, isto & @ rectaurag¥o do fluxe senguineo atravéds ge
tecidos ou drglos anteriormente desprovidos de forneciamento

de sangue (por exemplo apbds trombdiise, em corag¥es apds
cirurgia de coragdo aberto ou em cerac8es pars transplante),
é a degenerag¥o adicionul neste tecide on Srgdio por leucdei-
tos e os seus produtos citotdzicos.

; & presente invencdo proporclona um novo

proccesso paré evitar ou limitar os danos de reperfus¥o por

aplicag®o de derivades particulares da Nearil-piperazinoale

canamida e tawbém um nove processe para conservar coragdes pa-

ra transplantez durante um perfcdo significativamente maior
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Alguns compostos que podem ser utilizados
na presente invengfo s¥o conhecidos na Patente ﬁorte-America—
na N® 4 766 125 como agentes Qteis para a prateegﬁc do cora-
g¥ode danos no miccdrdio provocados por isqaémia, anoxia oun
hipoxia.

Alguns camastasssﬁe tahbém des critos na
Patente NarteuAmericana Ne 4 880 808 como agentes terapeuti-

»cos ftels que melhm"am o sono e cantrariam as c'mengas do

SONGe -

a 'presenté invenglo refere um processo para
evitar e/ou Iimitar os ddﬁQS‘ de raperfusdo apés reperfusﬁo de
um brgo ou misculo em gue a reperfusfo sangulinea & dimi-
nu:z.da ou esta ausente; gue compreende administrar-se ao re-~
ferido orcvao ou tecide muscular ums quantidade eficé" gue
evita e/ou 1ira1ta o dano de reper.cus“fc de um composto com &
férinula

LN NeCHCeNeAY T my,

B

ou de uma 3u8 forma isamérica esterecguimnica ou de um seu sal
de adigNo de &eido farmaceuticamente aceitivel, na qual

L é um radical com a fos:'mula
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& fenilo opcionalmente substituido com halogéneo
ou com alguiloxi(l-4C),

& fenilo opcionalmente substituido com halogéneo ou
com alguiloxi (1-4C), ou piridinile,

é alquilo(l~4C), aminoecarbenilo on (alguil(1-4C))
aminocarbonileo,

& um radical com a férmula

2 .
R R’I

{4}, ¢ {k)

aﬁa cada am inrmpvxmmtememe had Qg@nca ou glguilo

& hidrogen io, halogdneo, nitro, aming; wont- ou
ai (alguil (1-4C) amino, aj.quu-‘ (1~42) parbonilamino,
aminocarbonilamino, alquil{l-4C), alguilexi(l-4C),
alguiloxi {1-4C) carbonilo, aiqu 1 {1=4C) carbonila,

aminocarbonile, weno~ ou di(alqtdl {1=4C) auw"»éﬂarboni-—

lo, ciano ou amm@mztilc,
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R & alquil(1-4C) carbonilo,

R é hidrogénio, amine, mono~ ou di{alquil (1-4cC)amino,
algquil{l-4C)esrkonilaming, aminocarbonilamine, ami-
nocarbonilamine ou siano,

R7 & alquilo (1~4C),,
S 4 halogdneo ou alguil {1-4C)carbonilo,
39 & hiaregfnio ou alquilo{luéc}.
10 2 s et T 2T s
R & hidrocénic ou ziguilo(l-4C),
ll * Y LR T X L X -
R & hidrogénio, hidrvoxi ou aiguil(1-4C),
12 e .
R & halogéneo ou alquilo{i=ac),
Rl3 é nidrogduio ocu
12 13

R™“ e R™” tomaedos em conjunto podem tambdm formar um radical
alealinodiile(3-5C),
3.‘?.’ & - -l - .
cada un de R™ & alquilo(i-4C) e

5 co ¢ %
R1 é alguilo(i-4C) ou amino.

was Gefinic¥es anteriores o termo halo-
gdneo & gendrico para fifior, cloro, browo e i0do, o fermo
alguilo (1-4C) define radicals de cadelas de hidrocarbonetos
saturados linearss ou ramificadas contendo de 1 a 4 &towos
de carbono, tais como, por éxempio, metilo, etilo, propile,
l-metiletilo, butilo, I,l-dimetilstilc & zemelhantesy o
termo alcanodiilo(3-5C) define radicals bivalonies de hidroe
carbonetos saturados de cadslas linearss ou ramificadas
contendo de 3 a 5 &tonps de cerbono, tais como, por exemplo,
1,3-propanodiile, 1i,4-butancdiilo e 1,5-pentanodiilo.
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Os compostos com a formula (I) em que
11 é hidroxi podem também existir na forma oxo tautomérica.
A referida forwma, ewbora n%o explicitamente acima indicada,
deve ser inclulda no 4ubito da invencZo.

Os compostes desta invengdo tem pelo me-
nos um Atomo de carbono assimétrico na sus estrutura, nomea-
damente o itome de earbmne~da piperazina ligado ao radical
Rl que pode estar presente na ccﬁzzg%ragﬁa R ou S5+ Conse~
quentemente, ©s eumpestcS com a formuta {I} podem estar
presentes em duas formas enantieméricas diferentes, gue podem
ser separadas umas dasg autras*vpér gxenplo, convertendo a
mistura de enantidméros numa sua forme de sal de.adiglo de
dcido com um &cido opticamente active, separando os sais
diastercoméricos, por erxempls, por cﬁisﬁélizggﬁa selectiva,

e libzsrtando os enantzonercs mnre - com am tratamento com
uma substincia alcalina. » ' ' '

Quandn . L tem um on meis centros quirails
adicionals, cada um destes eentros quirais pode estar presen
te na configurac¥o R on S = os compostos com a formula (I)
podewn ter formas diawheraeguwmiLra diferentes, que poden ser
separadas umas das outras por prccaa sos de separac®o fisica
tais cowo, cristalizacBo selective e téonices cromatogrifi-
cas, por exemplo distribuigide contca-~corrente, cromatografia
de coluna e técnicas scmelhanites.

¢ formas estereoguimicas isomdricas pu-
ras podem tamben derivar das forwas estereoquimicas isomé-~
ricas puras ce espon&enteu.acg materiais ds partida adequa-
dos, desde gue @ reacgdo ocorra esterszospecificawente. As
forimas estereoguimicemente isorfriess dos compostos com a
férmula (I) s¥o naturalmente entendidas comc sende sbrangi-
das no Ambito.da invenglo.

Os compostos com a fdrmula (I) podem ser
utilizades tal ¢ qual ou sob a f~?ma de um sal de adiclo de
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dcido farmaceuticamente aceitivel, sendo este &ltims conve-
nientemente obtido pelo tratamento da forma de base com um
dcido adequado. Os &cidos adequados compreendem, por exemplo,
Acidos inorgdnicos tais como &cidos de halogéneo, POr exeme
plo, &cido bromidrico; dcido sulflrico; &cido nitrico;

dcido fosférico e produtos semelhantes: ou 4cidos orginicos,
tais como, por exemplo, &cidos acético, propandico, hidraxi~
acético, 2~hidroxipropicnico, 2-oxopropandico, etancﬂioico,
propanodibico, butdnodibico, (Z)-2-butenodibice, (E)-2-butenot
dibico, 2-hidroxibutenodidico, 2, 3~dihidroxibutanodidico, 2-
-hidroxi-1, 2, 3-propancGiicarboxilico, metanossulfdénico, etanos
ssulfnico, benzenossulfdnive, 4-metilbenzenossulfdnico,
ciclohexanossul fémics, 2-hidroxibenzdico, 4~amino-2-hidroxie
benzéico e produtos semelhantes. O termo forma de sal de
adig¥o de Acido como utilizade ant eriormente também-eompreenﬂ
de os solvatos que os compostos com a fdrmula (I) e seus

sals de adic¥%o de dcido s%0 . -capazes de formar. Exemplos desses
solvatos s¥o por exemplo os hidratos, alcaolatcs € produtos
semelhantes.

Os compostos particulares para uso na
presente invenclo s¥o os compostos em que

Arl & fenilo opcionalmente subw“ tuide com flior ou meto-
xi, e/ou

ar? & fenilo opcionalmente substituide com £lfior ou meto-
xi, ou 3-piridinilo, e/ou

Rl é metilo, aminacarbanila ou meiilaminac*”banilo,
e/ou Ar & um radical com a Zdrmula (i), (), (1),
cu {m).

Os compostos mais particulares s%c os
compostos particularss em gque Ax™ & xeﬂﬁlc, 4=fluorofenilo on
4—metoxifen¢1@, e/ou

ar? ¢ fenilo, 4~fluorofenilo, 4-metoxifenilo ou 3-piridinile,
e/ou Ar & um radical com a férmula (1) ou (i)

o
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tro da presente invencg3o sio a i,zf)~(-}~2-aminccarbanilﬁg~

Oz compostos particalarménte~preferiﬁ
dos s¥o os compostus particulares adicionais em que L é
5, 5-bis{4~fluorofenil) fenilo, 5, 5-bis(4~fluorofenil)=~4-
—pentlnilo,su(4-£Znarcfenal}~5*ia-piriainil)«4~pentiniﬁu,
4nzfgr£3~piridlnilcarboni1)aminq#?butilc;ghg&his{4«flunrcfe~
nil)bntanamida, 2=/ / / bis({4-fluorofenil)metileno Jamino 7.
etilo ou 3- zf(4«&1uarofenil)»B-piridinil}metexl_/broplla.
e/ou Rl & 2~metilo~3—metile, z-aminacarbsnlle, 3-aminocar-
bonilo ou 3-metilaminocarbonilo; e/ou '
R2 e R3 sdio ambos cloro ou metilo: e/ou
Ré hidragenia, cloro, nitro, amino, 61mexmlamina, etil~
carbonilamino, aminocarbonilawino, metoxi, etoxicarbonile,
acetilo, aminocarbonile, dimetilaminocarbonile, ciano ou
aminometilo, ou R° & acetilo, e/ou 7% ¢ amino, dimetilamino,
etilcarbonilanino, aminocarbanilaminog_amiaaearbénilovan
clano.

Com particular interesse s3o ag formas
enantiomericas dos compostos dos grupos acima definidos,

gue se ligam sclectivamente e blogueiam o {ransporte da pro-
teina das wembranas das células,

Os composios mais interessantes den-

- {4~amino~2, 6~diclorofenil}—4-/" 3, S-big{4-Ffluorcfenil)pen=
til~7bi~piperazineacetamida {1-b), as suas formas de sais

de adic%o de Sclde farmaceuticamente acéitdveis e as suas
formas hidratadas, =m particular o seu mono~ € hemihidrato.
Oz compostos mails interessantes referidos s¥o novos e .possuem
uma combinacdo (nica de selectividade fermacoldogica e caracted
risticas vantajosas, que u32 & compartilbhada com 0S compos-
tos de Nearilpiperazinoalcancmida {8 conhecidos. Alédm de
serem inibidores potentes do transporte de nucledsidos selec-
tivos, eles n3o tem propriedadss antagonistas do»Ca2+, A

sua toxicidade aguda e erdnica € muite peguena. Além disse,
os referidos compcstos ndo se,ligam.em;grande extensdo as
proteinas do plasma ¢ consequentemente a sua biodisponibili~

-8 -
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dade & excelente. O que simplifica e alarga muito a sua apli~
cag3o em térapia € o facto de eles serem facilmente reabsor-
vidos e podem assim ser administrados oralmente. Em ligag¥o .
com as propriedades acima referiéas, esta via conveniente
de administragﬁo dos referidos ccmpostos, torna-se particu-
larmente a&equadqs para,a utilizacBo prolongada, por exemplo
em profiiaxia de pacientes ée'alte rigsco ou em terapia de ma~-
nutencZo como & adiante referideﬁ Uma Vantagem adicional de
utilizar compostos enaﬁ»iaﬂerlﬁamente puros reside no
facto de a gquantidade de medicamento a ser administrada poder
ser diminuida dado que o enantiomsrﬁb inactivo inﬁesejavel
j8o n¥o esti presente‘ ‘Esta heﬁﬁlﬁa & paeﬁlcﬂlarmente varn-
tajosa dado que ela zeduz a probab;iléade de somre&csagem.e
os efeitos laterais p@tewc;almeate iﬁ&éSe}&V@l@ come por
exemplo caré¢adepressﬁc para as referidas sebfcdasagensa
Compostos mals interesseantes adicionals
dentro da presente invengo sfo o® compostos com a £ormula
(I~c), como definido a segulr, em que a configuraclc nc 4to-
mo de carbono ligado ao radical R- € o mesmo do composte
acima mencionado (I-b}. Os compostos com 3 fhrmula (I-c)
sfio também considerados novos.

ak

0

g

I NeGG-NeAr (I-c)

.

Y

Os compostes com & Earmnla {1}, as suas
formas evterwcquimxcas isomdricss ¢ o8 seus sais de adicHo

de acido»farmaceutiaamente—aceitavezs, em gque L, Rl e Ar sdo
como acima definidos, & em que

1) L & um radécal com a £8rmula (h), ou

2) ar & um radical com a férmmla (m) em que rl3 & amine,

sendo os referidos compostos representados pela for-

- O -




mula (I-a) e sendo os referidos radicais L e Ar representa-
dos respectivamente por 1 e ar®

N, NeCHCeNeAr®  (z-a),
. . ‘ ) ‘ . V _— v ° .

sd30 também noves. ’ ;
" 08 coupostos novos interessantes s¥o o
hemihidrato de‘3~(amiﬂceérbonill~4e4f5i5bis(4~§luﬁrafenil)
pentilﬁ7%§¥(6~amino~2;éuﬁimeﬁilu3—piridinil)~1;gi@eraziﬂa~
acetamida e 2-(aminocarbonil)=é-/ 2-/"/"/ bis{4-Elvorofenil)
metilerio_/amino Joxi_. 7étzl“/LP~‘2,Cuﬁialsrave il)-l-pipera-
zinoacetamida. '

Alguns dos compostos com a férmula (I)
bem como também as suvas sinteses e as suas propriecades
farmacoldgicas, s¥o conhecidas .da Patente Norte Americana N2
4 766 125 e EP-A~0 285 219. Os nowves cowpostos enantiomerica-
mente puros com a férmula (I) podem convenientemente ser

preparados a partir de piperazinas aaant’eme?lcamente pur

com a fcrmula ' 1
. R”'

na gual Rl é como definido na férmula (I}, ¢ em gue um du

dois &tomos de azoto dd piperazins podem ser opciohalmente

protegidss com um grupo selectivamente removivel como por

exemplo, um grupe l-arilalguile, por exemplo, fenilmetilo, 1-

-feniletilo e grupos semelhantes, um grupo {aril ou alguil
- 10 -




(1-4C)oxicarbonile, por exemplo, fenoxicarbonilo, metoxi-
carbonilo, etoxicarbonilo, t~butiloxicarbonilo e grupos pro-

tectores semelhantes., Os grupés.pratectares referidos podem
ser removidos segundo processos conhecidos, como por exenw
plo hidrogendlise e hidrdlise. '

A referida preparagio envolve geralmen~

te a N-algquilac8o ou g}aquilagﬁe-reautera consecutiva de

cada Atomo de azoto da piperazina com o radical L e o radie
cal yfarilalcénamida adeqaaaas segundo processos conhecidos.
A referida prepavac¥o da-se tiplcamente da seguinte maneiras

{a)

{b)

(c)

em derivados de piperazina n¥o protegides, o azoto
mais reactivo, menos estericamente escondido na posi-
¢do 4 é N-alguilado primeiro e depois o Atomo de
azoto restante livre na posic¢lo original 1 da yiﬁw
erazina de partida & feito reagir,

em derivados de piperazina mSncprategiﬂos, o atomo
de azoto livre & N-alguilado, o grupo protector & re-
movide ¢ o &tomo de azoto agora n3¥o protegido é

feito reagir, ou

em derivados de pigerazina bis-protegidos, ambos
os grupos protegidos s3o removides e continua~-se
como em {3}, ou & removido um grupo selectivamente,
continuando-se em seguida como em (b).

Por exemple, o novo composto { £ )e(w)-

-2~ (aminocarbonil)~N- (d=aminc=2, 6-diclorofenil) 4=/ 5, 5-bis~
(4~ fluorofenil) pentil_/~l-piperezincacetamida com a formu~

la




~CH < {CHp) ;=N NeCH,~C-NH-

) /8 I A I S

pcde convenientemente ser preparado partinds de (-)-(5,8)=
N ,N =bis(l-feniletil}l, 2~etanodiamina (II)

CONH

Br -

v

(z11)
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0 intermedidrio (IT) & ciclizade para um
derivado da piperazina per dupls N=alguilac¥o com 2,3-dibro-
mopropanamida (III) num solvente inerte na reacc¥o na presen-
¢a de uma base. Os solventes adeguados s¥o 03 hidrocarbonetos
aromfticos, por exemplo, ‘benzenc, wetilbenzeno e produtos ses
melhantes, hidrocarbonetos halogensdos, por exemplo, tetrae-
clorometano, clorcbenzeno e produtos semelhantesé As bases
adequadas SHo os carbonatns de metals alealincs ou alcalino-
-terrosos como, por exemplo; carbonato de sddio e potdssio.

A referida ciclizac#b & preferivelmente efectuada & tempera-
tura de refluxo da mistura reaccional.

O intermedifrio com a férmula (IV) & con-
vertldo na piperazina (4)=(v) por hidrogenblise numa atmos-
fera de hidrogénio num slcanocl, como, por exemplo. metanol,
ctanol e produtos semelhantes; e na presenca de um catalisa-
dor de hidrogenagHo como por exemplo palddic em carvdc, pla-
tina em carvdo @ produtos semelhantes.

- s

"

GmNHz
higrggenélise 97 ) / -:

(IV)
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Em seguida o intermedidrioc (+)-(v) &
N~alguilade com redug¥co de hidrogénio num alcanol tal como,
por exemplo, wmetanol, etancl e produtos semelhantes, na |
presenga de um catalisador de hidrogenag¢¥o como, por exemplo,
palddio em carv8o, platina em carvio e produtos semelhantes.
Para evitar a reacglo adiclonal do produto reaccional é
vantajoso adicional um veneno catalisador, come por exemplo
tiofenc, 4 mistura reaccional., Para aumentar a velocidade da
reacgdo, a mistura reaccional & ligeiramente aguecida, em
particular a cerca de 40°¢C a 6c°c.

(+) (V) alquilagtio vedutora

(v3)

“He (Qﬂz}

=N, NH

(Vi)

Alternaiivemente, o intermediirio (VII)
pode ser preparado por N-algquilac3ic do intermedidrico (+)-(V)
com um 5, 5-bis (4-flucrofenil)pentano-l-halogenete ou sul fonato




com a formula

¥ /4 \ ~CH~(C§~L3}V W {(vi~a}

ke 3 N

)

na qual W & halogéneo, por euemplo, cloro ou browo, ou
sulfoniloxi, por exemplo, metanossulioniloxi, 4~metilbene
zenossulfoniloxi e produtos semelbantes, & referida alguila-
Gdc pode convenientemente sér conduzida num sclvente inerte
na reacgdo como, por exemplo, um alcanol, por exemplo, meta-
nol, butanol, ciclohexanol e produtos semeihantes, um sol-
vente aprdtico dipolar, por exemplo, N,N-dimetilformamida,
sulfdxido de dimetilo e produtos semelhantes, na presencga
de uma base, por exemplo, hidrdxide ou carbonato de um metal
alcaline ou alcalino-terrosc, por exemplo, hidrdxido ou
carbonato de sédio ou de potissio

0 intermedidrio assim obtido (VII) &
N-alquilado com um reagente com a férmula (VIII) na qual W
representa um grupe de partida reactivo como. por exemplo,
cloro ou brome e produtos semelnantes, num solvente inerte
na reacgdo na presenca de umz base.

- 15 =
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A referida reacglo de N-alquilagBo pode

convenlentemente ser conduzida por agitagﬁé € aguecimento dos
reagentes, em particular por aguecimento a cerca ge 7% a
loooc. Us solventes adeguados sdo, por exemplo, alcanédis,
por exemplo, metanol, etanol, butanol e produtes semelhantes,
solvantes apréticos dipolares, porx exewnplo, ¥,N-dimetilforma-
mida, sulfbxido de dimetils ¢ produtos semelhantes, ou mistu-
ras dos referidos solventes. Ag bases adequadas s3o hidrdxidos,
carbonatos, hidrogenscarbsnatos de metais alcalinos ou alca-
linoterrosos, e produtos semelhantes, e aminas QrgénicaS'cama;
por exemplo, N,N~-dimetiletanamids, piridina, worfolina e pro-
dutos semelhantes. Pode ser adicionado um iodeto de metal _
alcalino, por exemplo, iodeto de potdssio para aumentar a ve~
locidade da reacgHo.

O intermedifrio com a férmula (ix) &

finalmente convertide no composto nove (4 )= (=)=(I~b) por

- 16 -




uma fase de redug¥o de nitro para amino

&
n

cl

(I%) redugdo , g
OC%L- CCH,,) ~N -C-m-z- LKH,

Cl

{4 )={~) (z-b)

A referida redugdo pode ccnveﬁlentemente
ser conduxidia num sclvente inerte na reacgfo segundo proces-
sos de redugdo counhecidos. Per exemplo; o 1ntermedxarxe (Ix)
pode ser agitado numa atwosfera de hidrogénio num alcanol,
por exemplo, metanol, etanol = produtos semelhantes, na =
presenga de um catalisador de hi&fﬁgenagﬁa como por exemplo
palédic em carvio, platina em carvio, niqaei de Raney'e Pro-
dutos semelhantes. Alkernativamente a referida reducHo pode
também ser efectuada por tratamento do intermedidrio (IX) com
um reagente, por exemplo, sulfito de sédio, sulfoneto de sddio
hidrogenossulfito de sodlo, clorete de uliania (II1) e pro-

dutos semelhantes.

08 outros Ccompostos novos com as Lormulas
(t-a) e (Z-c) como acima definidas s¥o preparados segundo o
processo acima descrito. Assim, & piper321na com a Fformula

{V—-a) 1
g*

HN
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é N-alguilada com um reagente de alquilagdo adequado LeW
(VvI-b} ou é M~alquilada com redugdc com um reagente L =0
{VI~-c), representando o referido L;=O um reagente com a fér-
mula I~ em gue os dois 4tomos de hidrogénio geminais sdo
substituldos por ww grupo oxc. segundsc os processzos de reace
glo acima detalhament: descritos. O intermedilrio agsim obe
tido "

Le=N WH {vit-a}

\_/

& em seguida N-alquilado com uma Nearilalcanamida com a
féruula "

f 13
WOl = C-E~AT {ViIi-a) segundo o processe de N~algui-
lag%o acima descrito. | ’

Em todas as fases de reacgBo anteriores,
os intermedifrics ¢ og compostos finais podem ser isolados
e purificados segundo processos conhecidos, em particular,
por cromatugrafia liquida e cristalizacio. '

?al'cama acima mencionado os compostos
com férmule (I} protegem o coracdu de danos no miocdrdioc e
melhoram o sono & contrariam as doengas.daisono. vﬁrios des-
tes compostos, mais particularmente o dicloridrato de 3~

- {aminocarbonil-d~/"4, 4~bis (4~ fluorofenil)-butilmi=(2, 6~diclo=|

rofenil)-l-piperazinoacetamida, monohidratade, conhecide geral
mente como mioflazina, & descrito como sendo um inibidor do
transporte de nucledsidos atravds das meubranas / Molecular
Physiology, 8,615-630(1985)_7, Ura vantagem importante e
comum dos presentes compostos com a formula (I) para utilizaw
q%0 nos processos a seguir descritos & o facto de eles serem
activos quande administrados oralmente e ao contririo da mio-
flazina, terem uma excelente biodisponibilidade dade que n3o
se ligam geralmente a proteinas do plasma.
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' 0 drg¥o ou o tecido muscular acima wen-
clonade & em particular o corac¥o ou o tecido cardiaco. as
situacBes tipicas em qgue a reperfusfo sanguinea no referido
brg%io ou tecido wuscular & diminuido ou estd ausente compreend
dem, por exemplo, = trowbsse e cardioplegia. ists & a para-
gem vardiacs antes da cirurgia de coragBo aberto ou antes da
transplantaclo. Os danos de reper “usSo coorrem geralmente
quandc a reperfusfc sengpinea & restaurada para a situaclo
normal apds a ocorrdacia de qualguer das situactes acima men—
cionadas, por exsuple apds trombdlise natural ou simulada
ou apds reperfus¥o do coraglo apésrcardioplegia. ¢ termo
dancs de réperfusﬁo, tal coms ubilizado neste pedido, defiw
ne o dano ac tacido e drg¥e gue foram previamente destituidos
de forneciments do sangue apds a reper fusd¥o, isto & a res-
taurac¥o do fluxo sanguinec atravds dos referidos técldos
e brgfios. O danc de reperfustic € um dano agudo gue aparece
imediatamente apds a reperfusdo e portanto deve ser cohside;
rado de tempos a Lenpos.

A guantidade de ingrediente activo com
a formila (I) do presente processo & tal gue se obtem a
prevenc3c ou limitag¥o eficazes de danos de reperfusfo
apds a aduinistrac@o ao referido 8rg3c ou tecide muscular.

Num aspecto adicional da presente inven-
¢ 3o, & rproporcionado um processo de tratamentc do paciente
gue sofra de trowbdlise natural, trombdlise estimulada
(terapia trombolitica) ou reperfustic do coraglo apds a cirurw
gia de coraglo amberto ou apds ter recebido um corégﬁo de um
dador com wma guantidade eficaz na.prevgngﬁafe/bu 1imitag¥o ’
do dano de reperfusiic, de um composto com a formula (I) tal
cone acima referido.

A trombblise tal como agul utilizada
define a lise de trowbos, em particunlar & lise efectuada pela
accBo local da enzima proteclitica da plasmina dentro da

substancia dos trombos. O termo terapia trowbslitica agui
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utilizado define a administrag¥oc a um paciente gue sofra de
trowbo oy trombos, de uma guantidade trombolitica eficaz

de wm agente trombolitico, seguido opcionalmente da terapia
de manutenc¥o vom am agente anticoagulante, tal como, por
exemplo, heparina, discoumacetato de etile, ticlopiding e
produtos semelhantes. Os agentes tromboliticos vulgarmente
utilizados na referidas terapia comprecndem por exemplo, WO
guinase, estreptoguinase, activador de plasminogénic de teciw
dos {£PA), f£ibrinolisina ¢ agentes semelhantes. O presente
procegso proporciona assim um processo pars evitar on Limitar
o8 danos de reperfusic apds reperfusio seguida de trowbdliise
sstimulada, compreendende o referdde processo a adminlstra-
¢%0 ao paclents gue recebe a terapia trombolitica de uma guans
tidade eficaz de un composto com a foomnla {3}, em evitar ou
limitar os danos de reperfusio.

Hals enm particular, o referids processo
compresnde a administraclo o paclente simultaneamente,
reparadumente ‘ou am sequiacia do uma guantidade trombolitica
efieaz de um ageate troabolitive, particularmente um agente
trombolitico especificanente o nencionado acimg, e ¥me guale
tidade que svitar e/ou limita os danos de reperfunfo de um

composto con a fhruula {I). O referido mitodo tacbém
compreende a administracio aoc paciente duna terapla d2 manue
tengd3o profilatica simultaneamente, separsdamente ou om Se-
quéneia de um guantidade acticoagulante eficaz de um agente
anticoagulante, particalarmente o agente anticoagulante ese-
pecificamente acimg mencionads, ¢ uvra guantidade eficaz de
um composto com a fSrmula (T)e

A guantidade de cada uvm dos ingredientes
activos, do agente trombolitico e do cowposto com a formuia
{r} no processo de acordo com & presente invongHe & tal gue
se obtem uma trombdlise eficaz, concomitante com & preven-
c¥0 ou limitag%o eficaz doz danos do reperfuslio, apds a ad-
ninistrag¥o ao referide paciente, fuande gse pretende uma teraw
pia de manutang3o, & guintidede de <ada um dos ingredientes
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activos, do agente anticosgulante e do composto com a £or-
mula {I) no processo de acordo com a presente invenc3o &

tal que & obtida a prevenclo eficaz da formac¥e de trombos,
concomitante apds a administracfo de cada um dos ingredientes
activos aos referidos pacientes. A quantidade do agente
trombolitico paré utilizagdo no presente processo deve ser
satisfatoriamente igual 3 quantidade de agente trombolitico
vulgarmente utilizada na terapia trowbeolitica conhecida. Por.
exerplo pode. ser administrada a estreptoguinase numa dose
inicial de 250 GO0 a 600 00O unidades num perfodo de 30 a

60 minutos, seguida de uma dose de manutencdo de cerca de

100 000 unidades por hora durante até 72 horas, por vezes

até 144 horas; a uroguinase pode ser administrada por infus3o
intravenosa partindo de uma dose inicial de cerca de 4400 uni
dades por kg de peso corg%reu»gm 10 minutos seguida de ums
dose de manutencdo de cerca de 4400 wunidades por kg de peso
corpdreo em cada hora durante atd 12 horas; o activador &
plasminogéﬁéc»de tecidos podle ser asdministrade por infusdo
intravenosa de cerca de 100 tg num periodo de 3 horas.A
guantidade do composto cow & formula (T) paras utilizac¥o no
-presente; processo pode tipic&méﬁte variar de cereca de
0,01 a cerca de 100 mg/kg de pese corpdreo, particularmente
de cerca de 0,1 2 cerca de 10 mgfkg de pese corpdreo mais
particularmente de cerca de 0,2 a cerca de 5 wg/kg de peso
corpdreo. A

‘ Os compostos com a formula (I) ou os
seus sals de adig¢%o de dcido farmsceuticamente aceitdveis
podem ser administrados antes, durante ou pouco depois da
administragdo do agente trombolitico, desde gue o intervalo
de tempo entre a administrac¥o do agente trombolitico e a
administraclc do composto com a férmula (I) seja tal que seja
11mitad¢ o dano de reperfusio. Quandc se pretende a adminisge
tracic sivultlnea do agente trombolitico e do composto com a
férmula (1), pode ser part;culérmeate conveniente uma com~
posiclo contendoc um agente trombolitico & um composto com a
férmula (I). Ora, o ageute trombolitico e ¢ composto com a
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férmula (I) podem ser administradas separadamente sob a for-
ma de composicles adequadas. De forma semelhante, guando se
pretende a terapia de manutengdo ou profilaxia com um anti-
coagulante, os compostos com a £fOrmula (I) podem ser adminis-
trados antes, durante ou apds a.administragab de um agente
anticcégulante& )

A presente invencHo - compreende ainda
composig¥es para prevenir ou limitar os danos de reperfﬁsﬁur
aphs reperfusBo depois de trombdlise natural ou estimulada,
apds cardioplegia, compreendendo as referidas composicSes
uma gquantidade eficaz de prevengdc ou limitag¥o de danos de
reperfusio de um composto com a férmula {I).

As composigBes para prevenir ou limitar
os danos de reperfuslo apfs reperfusio seguida de troubdlise
estimulada podem ainda compreender uma guantidade trowboliti-|
ca eficaz de um agente trombolitico,:am particular o agente
trombolitico especialmente especificamente mencicnade acima.

As composic¥es para util izac3o profild-
tica ou para terapia de manutencdéo podem ainda compreender
uma guantidade anticoagulante eficaz de um anticoagulante, em
particular wm anticoagulante especificamente mencicnado
acima.

A guantidade de cada um dos ingredientes
activos, do composto com @ férmula {I) @ opcionalmente o
agente trogbolitico ou o anticosgulante, nas composicBes
anteriores & tal gue & obtido numa prevenc3e ou limitag3o
eficaz dos danes de hiperfusdo, quando aplicivel concomitan-
temente com a trombdlise eficaz ou com a pravenclo eficaz
da coagulacio.

As composig8es interessantes entre os
grupos de composicBes acima e adiante descritas, sfo as que
compreenden uma ciclodextrina (CD} ou um seu derivade de
éter, como complexante e/zu solubilizante. Como exemplos
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dessas ciclodoxtrinas poden ser mencionadas as o-CD, PO,

Y «2h, e seus derivados de &ter ou de Ster misto. Em parti-
sular esses derivados de gicleodextrins sdo descritos nas
patentes US~3,45%:731, EP~A=0.140,197 ¢ EP=-AC.197.571.

Pipicavente esses derivados de &ter ou de
éter misto comprecndem G-, U~ ou ¥ ~CD em gue um on mails
grupos hidroxilo s%¢0 substituidos com algullo {1-80), pariie
cularmente metilo, ctilo ou isopropllo:; e hidroxl alguilo
{(1-6C), particularmsnte hidrozietile, hidronipropils ou hi-
droximetilo; cacbozialguilo {1-86C), particulormente corboe-
ximetilo ou carboxietilor alguiloxi (1-62} corbonilalouilo
{1-6C). S%o cspecialmente de potar como cowslexantes/ou soluw
bilizantes a [«0b, 2,6-0imctil-P=CD ¢ am particular a 2,6«
~hidroxipropil-f-ch, 2,6-nidroxictil-f-cD, 2,6-hidroxietil-
- ¥ «CD, e 2,G-hidroxipropile ¥ «~Ch. Wos derivades de cizlow
dextrins acima referidos, o valor de 18 {gran de substitnis
c30, isto & nlwero o8dic d¢ fungBes hidroxi por usidads de
glicose) estd de proferéncia na goma de U.125 a 3, on parti-

cular de 0,3 a 2, mals en particular de 0,3 a 1. O valor
de 15 {grauw molar de substituicls, ists &, o ntmero midio
de moles do agente de substituic¥o por unidade de glicooe) es
t4 na gama de 0,125 a 10, st porkiecvlar de 0,3 a 3 ¢ mis
particularmente do 0,3 a 1,5, de prefordnoia do 0,33 o 0,50,

Zssas composicBes podem ssr convenlientemente proparadss dissel

vendo a ciclodextrina ou o seu devivado de éter em fgua e
adicionando a ela um composto com a fHrmia (I} ben oowo oue
tros adjuvantes ¢ componentes tals come, por oxemple, clorsto
de sddio, nitrste de potidssls, ¢licoss, manitel, sorbitol,
xilitel e tampBes tals coms, por cmeuple, tomn¥es de @hafoto
acetato ou citrats: ¢ opcionalusnbs CUNCENLTIY-SS O SOCAr-ge
a geluglo por evapsragio o presslo reduzidy on por liofilizaw
olo. A guantidade deo ciclodextring ou do scou derivado de
éter na cosposiclo final varia goralmente de corca de 1B
a cercs de 40% om pese, particolarmente de I,5 a 259 ¢ mais
particularmente Je 54 a 20%. A guantidade o Ingrediente
activo com 3 férmulz {I) nas referides compocisBes finals
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varia geralmente de cerca de 0,01% a cerca de 1,0% em peso,
particularmente de 0,025% a 0,5% e mais particularimente

de 0.05% a 0, 2%. As composicBes particularmente interessan-
tes s¥0 as que compreendem { & )=(=) 2={aminocarbonil) ==

- (4-amino-2, 6-diclorofenil)~4=~/"5, 5-bis (4~ fluorofenil)pen~
til_/=-l-piperazinocacetamida coms ingrediente activo e 2-
~hidroxipropil-g-ciclodextrina comv complexante e/ou imobili-
zantes

Para preparar as composicfes farmacet
ticas desta inve&géc, & combinada uwa guantidade eficaz dos
ingredientes activos. Sob a2 forma de sal de adigHo de 4cido
ou de base ou como uma base, em mistura intims com um veilculo
farmaceuticamente aceitidvel, gue ?eae'tG$sr muitas formas
dependendo da formanda composic¥o pretendida para adminis-
trago. Estas composicBes farmeceuticas apresentam-se dese-
javelmente numa forma de unidade de gosagem adeguada, prefe=-
rivelmante,'para admiﬁistragﬁo oral, rectal, percutfnea, ou
por injecgdo parentérica. Porexewplo, na preparacio das come
posigbes para uma formwa de dosagem oralt)poéem sef utiliza-
dos gualsquer sistemas farmacevticamente habituais, tais
como, por exemplo, Sgus, glicdis, Sleos, &lcoois e produtos
semelhantes ¢ no caso de composicles liquidas orais como por
exemplo, suspensOes, xaropes, elixires e solugSes: ou veicu~’
los sblidos couwo por exemplo amides, acglcares, caulines, lubri
ficantes, ligantes, agentes d& desintegrac¥o & produtas se-
melhantes no case de pds, pilulas, clpsulas e comprimidos.
Dada a sua facilidade de administrac¥o, ds comprimidos e chp-~
sulas fepresentam a forma de unidade de dbsagem oral mais
vantajosa, & nesse caso s¥o cbviamente uwtilizados velculos far
maceuticos s6lides, Para composicBes parentéricas o velculo
compreenderd habitualmente Agua esterilizada, pelo menos em
grande parte, embora se possam vbilizar outros ingredientes,
por exemple, para ajudarem a solubilidade. As solugBes in-
jectiveis, por exemplo, podem ser preparadas compreendendo
o velculo uma solug¥o salina, uma solugdo de glicose, ou
uma mistura de soluglo salina e de glicose, A5 suspensBes
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injectiveis podem também ser preparadas com veiculos
1iquidos adequados, agentes de suspens¥o e produtos semelhan-
tess Nas composicles adequadas para administracfo percuta-
nea, o veiculo compreendc opcionalmente um agente potencig-
dor 4= penetraglc s/ou um agente molhante adequado, combi-

‘nado opcionalinente com aditivos adequadosde gualguer natu-

reza em pequenas proporgbes, aditivos qgue n¥o causem.gual-
qguer efelto prejudicial & pele. OUs referidos aditivos podem
facilitar a administrag®o & pele e/ou podem ser fteis para
preparar as composictes pretendidas. Estas composicBes podem
ser administradas por exemplo como penso dérmico, como pomada
ou come unguento. Os sais de adic¥o de fcide de (I) devido

4 sua maior solubilidade em 4gua em relac%c & forwma de base
correspondente, sdc obviamente mails adequados para a prepa-
rac3o de composicles aguosas.

Uma caracteristica especialmente interes~
sante dos cowpostos com a férmula (I) para utilizaco no
processo é o facto dos referidos compostos poderem ser
aduninistrados oralmente simpilificando assim substancialmente
a administraglo dos referidos compostos a pacientes de ele-
vado risco, mais em particular a pacientes que recebem te~
rapia de :anutencdo ou anticoagulantes.

I especialmente vantajoso formular as
composiglies farmaceuticas acima wencionadas em formas de
unidade de dosagem para facilitar de administrag¥o e por
uniformidade de dosagem. A forma de unidade de dosagem tal

come utilizada na especificdclo e reivindicacBes anexas

oferece unidades fisicamente discretas adequadas como dosa=-
gens unitdrias contende cada unidade uma quantidade adequa-
da de ingrediente active caleculada de forma a produzir efeito
terapeutico desejado, em associacBo com o velculo farmaceu-
tico pretendido. EZxemplos dessas formas de dosagens s3o os
comprimidos (incluindo simples ou revestidos), cépsulas, pi-
lulas, saguetas de pd, bolachas, solug®es ou suspensBes in-
jectdveis, colheres dé ch&, colheres de sopa e produtos se-
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melhantes, e seus miltiplos segregados.

. A presente invengdo inclul ainda produtos
contendo um composto com a firmula (I) e um agente tromboli-
tico cono ccmposig§o combinada para utilizagBo simultdnea,
separada gu seguencial em terapia trombolitica com a pre~
vengdo concomitante ou limitag¥c concomitante dos danos de re
perfusto. Esses produtos pbﬁem"eampreender; por suemnplo,
um dispositivo constituido por um recipiente com uma come
posic¥o adequada contendo um composto com a formula (I} um
seu sal de adigBo de Acido farmaceuticamente aceitivel con-
tendo uma composic¥o com um agente trombolitico. Esse pro-
duto pode ter a vantagem de 4r wmedict que pretenda adminise
trar a terapia. trombolitica com a prevenglo ou limitag¥o con-
comitante dos danos de reperfuslo, pode escolher com base
no diagndsiico do paclente a tratar, as guantidades adequa~
das de cada componente e 2 sequéncia e calendirio da sua
administracdo. ’

O terms cirurgia de coraglo aberto agui
utilizada define a intervengdo cirlirgica no coracdc tempora-
riamente desprovido da fung¥o circulatdria. O processo da
presente invengdo proporciona particularmente um método de
evitar ou iimitar os danos de reperfusdio apds reperfusio
do coraglo operado, compreendende o referido métode a
administragdo ao paciente gue ssfre a cirurgia de coragio
aberto de uma guantidade de composto com a firmula (I) efie

caz na prevencdo ou limitagHo dos danos da reperfusdo. Hals
particularmente, o referido método compreende tratar o re-
ferldo paciente antes, durante ¢ depois da cirurgia com

uma quantidade eficaz de prevenglo ¢/ou limitaclo dos
danos de reperfus¥c de um composto com a £ormula (I). Uma
téenlca particularmente vantajosa consiste em parar o coraw-
¢3c apds cirurgia com uma solugBc cardiSpilégica compreenden-
do uma guantidade eficaz de prevencdc e¢/ou limitag¥o de Ganos
da reperfuslo de um composto com a formula (I).
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O termo transplantacdo agul utilizado de-

fine a transplantag¥o de tecides, em particular de drglos

¢ mais particularmente de eozjag‘ga de um animal de sangue
quente para um recipiente identico dentro do grupo de ani-
mals de sangue gusnte, sendo os animais de sangus guente
particularmente o howem. O método da presente invengfio pro-
porciona particularmente um método de prevenglo ou limitac8o
dos danos de reperfuslc apbs reperfusio de ‘um ceragdo trans-—
plantado, cowpreendendo o referido método a ad_miﬁistragﬁo IO
paciente que reccbe » corag¥o do dador bem como a adminis-
trac¥o ao coragl3o a ser transplantade de uma guantidade
eficaz de um composto com a férmula (I).

Mais em particular, o referido mdtodo
compreenﬂe parar um coragdo de um dador para a transplanta-
¢80 com uma scluclo cardioplegica, em gue a referida solu-
g¥c cardioplégica compreende uma guantidade eficaz de um com-
posto com a férmula (I), guwardar o referido coragdo a frio
na referida solug¥o cardioplégica e transplantar o referido
corag8v para outro paciente prétratado com uma guantidade
eficaz de um composto com & férmula (1) e posteriormente efec-
tuar a reperfusiio do referido coraglo cém sangue oxigenado.

0 termo solug¥o cardioplégica agqui uti-
lizado define as composigBes com valores normais de sal
utilizadas geralmente em cardioplegia. 2As scluc@es cardioplé-
gicas habitualmente utilizadas para parar um coracfic com~
preendem por exemplo solugSes r:ardiaplégicas de NIH hiper-
calémicas, soluclo aardiaplégi;:a Ud, soluglo cardiopldgica
de Collins M {115 meg K*/l}, solucBo cardioplégica do Hose
pital de St. Thomas, injecclo de Ringer tamponada com trome-
tina (3,6%), Plegisol R (abbot) tamponada com uma injec~
¢¥o de hidrogenccarbonate de sddio (8,4%), solug¥o de Krebs
modificada com alto K (34 meq/l) e solucBes cardioplégicas
semelhantes. As temperaturas tinicas para armazenar um cora.—-
¢80 para transplantage podem variar de 0°C a cérca de 10°¢,
particularmente de cerca de 0°C a cerca de 7°C e mais parti-
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cularmente de cerca de 0°C a gerca de 4°9C.

A guantidade de cada um dos ingredien-

tes activos, da solug¥o cardioplégica e do composto com -
a formula (1), no processo de acordo com a presente inven-
¢¥0 & tal gue seia obtidarumé cardioplegia eficaz apfs a -
administrac3o, concomitante com & prevenc3o ou limitag3o
eficaz do danc de reperfusdo spds reperfusfo do coracHo e
apds ter sido efectuada a cirurgia e aplds reperfusdo do co-
ragdo transplantado. For exemple, a quantidade de composte
com a férmula (I) na soluglo cardioplégica para utilizacSo

no presente prrocesso pode tiyicameate“variar de cerca de
0,1 n1 a.cerca de 10 uM particularmente de cerca de 0,25 |
1 a cerca de 5 pi 2 mais particularmente de cerca de 0,8 uM
a cerca de 2 yi.

A guantidade do ingrediente activo do
composto com a formula (I}, apds adminbtracH@o ao paciente
gue recebe um coragdo gador & tal gue seja obtida uma quanti-
dade eficaz para a prevencZo ou limitagHBo dos danos de re-
perfusfio apbs reperfusio do coraglo transplantado. Por
exemplo ¢uantidades de composto com a fdrmula (I) para uti-
lizac3o <o presente processo pode tipicamente variar de
cerca de 0,01 a cerca de 100 wg/kg de peso éorpéreo, partie
cularmente de cerca de 0,1 @ cerca de 10 mg/kg de peso cor-
pbreo e mals particularmente de cerca de 0,2 a cerca de
5 mg/kg de peso corpdreo.

Constitui ainda outro aspecto da
presente invenclo um processo para armezenar um coragdo
para transplantag#@o numa solugdo cardioplégica a frio. que
compreende administrar~se & referida soluglo cardioplégica
uma quantidade eficaz de prolongamente da armazenagem do
referido coraglo de um composto com a formula (I) como acima
definido.

Una caracteristica especialmente inte~
ressante do presente processo de srmazenar um coragdo para
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transplantaclo & o facto de a duracio de armazenagem com
sucesso de um corag3o para transplante numa sclucdo cardio-
plégica compreendendo um composto com a Ffoérmula {I) poder

ser muito prolongada. Enguanto aﬁ.coragﬁo para transplantae
g8o pode ser armazenado com sucesso durante cerca de 4 hio-
ras numa sclucBo cardioplégica habitual sem um camposta com
a férmula (I} & frio, e o nove wétodo de armazenar um cora-
¢¥c para transplantaclc ruma solugSo cardioplégica compreen—
dendo um compesto com & férmula.tl) a frio permite armazenar
o referido corag¥o durante pelo menos Eé‘haras e transplantar
titémfariﬂo coragde posteriormente de forma a se ter sucesso.
Assi& a presente invencdo proporciona ainda um processo

para armazenar um coragioc gara,trangplaﬁtagﬁa a frio numa so-
lug¥o cardioplégica, particularmente a solugSo cardioplégica
espeaificamenta'mencionada &cima,'cempreendenda uma guantida-
de eficaz de protecglo de um coragd@o dador de um composte
com a férmuia (I). A quantidade eficez da proteccl3o do co-
rag¥o de um dador do composto com a £rmula (I) na soluglo
cardioplégica ?ara'utilizagéc no presente método de armaze-—
nagem de um coraglo para transplantag8o pode tipicamente
variar de cerca de O,1 pil & cerca de 10 M, particularmente
de cerca de 0,5 pi a cerca de 5 J e mais particularwmente de
cerca de 0,8 pil a cerca de zfpﬁ.

Exemplo 1 Preparagdo de {«)=2-{aminocarbonil) = {(4-amino-2, 6«
~diclorofenil}=4-/"5, 5«bis (4=fluorofenil) ~pentil /-
~l-piperazinoacetamida

Foi reflurada durante 24 horas utili-
zando um separador de &gua ume mistura de 108,4 partes de
(~)-(s,s}_ﬂ;fgf{&x§a(Lﬁfeniletil)ml,2»etanaéiamina, 93,8 par=-
tes de 2, 3-dlbrovopropanamida, 334,5 partes de carbonato de
potdssio e 2958 partes de metilbenzeno. A mistura reaccional.
fol filtrada ainda quente e o precipitado foi repartido entre
agua ¢ diclorometano, A fase orgdnica fol separada e combi-
nada com o filtrado. O conjunto foli seco. filtrade e evaporadg.
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¢ residuo foi purificado por ércmatografiadde coluna
(Lichroprep RP18; H0 (0,5% cascgomﬁé)/633CN 55:45, O eluen-
te da fracgic pretendida foi evaporado p:oduzindo 20,8 pare
tes 15,4%) de [ 1(8), 23, 4(S)_/-1,4-bis(l-feniletil)-2-pi-

perazinccarboxamida (interm, 1).

Toi hidrcge§ada 4 press¥o normal e &
temperatura ambiente uma mistura de 20,8 parté3~do interme~
didrio (1) e 198 partes de metanol com 2 partes de catalizae
dor de palddio em carv@o a 10%. Apds ter sido absorvida a
guantidade ealﬁulaaa‘@éfhidragénio, o catalisador foi sepa-’
rado por filtracdo e ¢ filtrado foi evaporado, cbtendo-se
7,8 partes (98,0%) de (+}=Z-piperazinc carboxamida {interm.2).

Foi hidrogenada & press3o normal e a
50°C uma mistura de 3,9 partes do intermedidrio (2), 8,3 par~
tes de 5,5-bis(4-fluorofenil)pentaldeido; 2 partes de uma so-
lucglo de tiofeno em metanol (4%) e 198 partes de metanol
com 2 partes de cabalisador de palddio em carvio a 10%. Apds
ter sido sbsorvido a quantidade calculada de hidrogénio, o
catalisador fol separado por filtrac3o e o filtrado foi
evaporade. O residue fol convertido no sal etanodioato em
etanol. O sal fol recristalizado de uwmz mistura de etanol e
metanol. O produto foi separado por filtracSc e seco, obtendo-
-se 8,82 partes (61,6%) de (+)-4~/ 5,5-bis (4~Ffluorofenil)
pemﬁil_?h2mpiperazinacarbbxamida etanodioato {l:1);
£ 0720 = +10,02° (con.= 0,5% em DIF) (interm. 3).

Foram absorvidas 8,82 partes do inter~
medifric (3) em dgua e convertidos na base livre com NE,OH.
A base foi extralda com diclorometanc (3x) e os extractos
combinados foram secos, f£lltrados e evaporddos. Ao residuo
foram adicionados as 6,5 partes de l-cloro-il-(2, 6-dicloro-
-4-nitrofenil), acetamida, 3,75 partes de N,N-dietiletana-
mida e 113 partes de H,N~dimetilformamida. Agitou-se o con-
junto durante o fim de semana a 70°C ¢ em seguida evVaporou=
-se. 0 residuo foi repartido entre NaHﬁO3 (soluc3o aquosa a

,..30:5




5%) e Gliclorometano. A fase orginica foi separada, seca,
filtrada e evaporada. O residuo fol purificado per-cromatogra—
fia de colwna (gel de silica; cu oCL /{ca,C Cl, + 10% CH 30H)
70:30)s O elusute da fracglo pretendlda fol eveporado e o
residuc ol convertido no sel cloridrato em Z=-propanol. O
produto foi separado por filtraglo e seco em vazio a 50% ob-
tendo-se 3.78 partes (30,5%) de (~)-2-{aminocarbonil-4-/"5,5-
bis(4~fluorofenil) fenil_/wi={2; 6~dicloro~4-nitrofenil)«l-
-piperazinoacetamida manecloriérato,

[ e7y = -18,47° (conc. = 0,5% em CHOH) (interm. 4).

Fol hidrogenada 3 pressic normal e 3
temperatura ambiente uma mistura de 3,6 partes do interme-~
didrio (4), ume parte de uma soluc8o de tiofeno em metanol
(¢%4) e 119 partes de wetanol com 2 partes de catalisador de
palddio em carvdo a 10%. Apds a quentidede calculadd de
hidrogénio ter sido absorvida, o catalisador foi separado por
£iltraglio @ o £iltrado foi evaporado. O residus foi purifi-
cado por cromatografiz de coluna Lighﬁgprep RP-18; H,0 (0, 55
Ch36603n4)/bH30h/Cﬁ30N 403 20:40), é&;ircgoes pretendxdas
foram concentradas e o produto foli deixado cristalizar da

solugdo aguosa resultante. Ble fol separado por filtracio,
e seco en vazio a 60°C produzinde 1,49 partes (43,4%) de (=)=
-2~ (aminocarbonil)«N=-(4~amino~2, 6-diclorofenil)-4-/"5, 5-bis
(4~ fluorofenil) pentil /-l-piperazinoacetamida hemiidrato,
ps £a 123,4%,
L w72 = -29,63°

{con.= O, 5% em C‘HBGH) '(x::omp@ I-h)«

Exemplo 2 : Exemplo Bioldgico.

Foram parades coragBes de oo quer com
cardioplegia NI hipercaldmica (grupo I, n=6) ou com a mesma
cardioplegia apds a adigﬁe'ée-2~(amiﬁagarbonil)egg(4~amino~
~2, 6~diclorofenil) ~4-/"5; 5-bis (¢~fluorofenil) pentil_7-1-
~piperazinoscstamida. Os coragBes foram guardados a frio
durante 24 horas a wuma temperatura de 0-3"C (gelo-igua) na




soluglo cardioplégia e em seguida foram transplantados orto-
picamente. Aos c¥es recipientes foram administrades 0,1
mg/kg de peso corpdreo de 2-{aminocarbonil)-N-(4-amino-2,6-
~diclorofenil)-4-/ 5, 5-bis (4-fluorofenil) pentil 7~l-pipe~
razinoacetamida antes da tramsplantag¥o. O teor no miocdrdio
de fosfato de alta energia (HEP) foi determinada em bidpsias
feitas em série. No grupo I o ATP era de 50% e o CrP de 18%
do controlo apds 24 horas de armazenagems. Durante 60 minutos
de reperfus¥o em "bypass" cardiopulmonar (CPB) HEP o teor
diminuiu (p € 0,05) e todos os animais desenvolviam um "cora~
¢%o de pedra" apds a transplantac3o. Apds 24 horas de ar-
mazenagem no grupo II os valores de ATP eram de 82% e CrP
de 28% do controle (p < 0,05 em fungfo do grupo I). Apds
transplantaclc o teor de HEP permanceia estivel e todos os
coragBes podiam ser tratados com CPB sem suporte inotrédpico
com a excepcdo da isoprenalina. Assim, foil obtida a conser-
vag¥o dptima do miochrdio com a combinacBo de cardioplegia
e inibic¥o do transporte de nucledsidos.

Exenplo 3 : Exemplos de ComposicBes

1, _Soluc¥o Iniectivel

»

ingrediente activo lg

dcido cloridrico 0, 1N 0.041
2-hidroxipropil-f-ciclodextrina 50 g

cloreto de sddio - 5.5 g

hidréxido de sbdio IW até pH 3,7-3.9

Agua até 11

* 2~ (aminocarbonil)-N-{4-amino~2, 4-diclorefenil)~4-/ 5,5~

-bis (4-Fluorofenil)pentil_/~l-piperazinocacetamida

Processo de prevaraco

S58c dissolvidos 50 g de HP-B-ciclodex-
trina em 0,5 1 de fgus.
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S3o adicionados sucessivamente 0.04 1

de &cido cloridrico 0,1N e 1 g de 2~(aminocarbonll)~m~(4~
-amino-z,6—dlclorofenil)~4~¢'5 S—bis(4-fluorofenll)pentil 7~
~l-piperazinoacetamida. Agita-se o eon;untc até se obter uma
solucdo transparente. Apds diluic%c com 4gua até 0.9 1, s¥o
dissolvidas 5,5 partes de cloreto de sédio com agitag@o. A
acidez & ajustada com hidrdxzido de sddio 1 ¥ até pH 3,7 -
~ 3,9, A solugdo é diluida com dgua até 1 1, obtendo~-se assim
uma solugdo injéctével contendo 1 mg/ml de ingrediente ac- |
tivo.

2. Solugdo Oral

ingrediente activo * ig
24hidroxiprepil-ﬁ—cialo&extriné ' 50 ¢
&cido cloridrico Q,% N . 0.04 1
sorbitol 70% 7 . C.l 1l
propilenogliicol 0,11
etilenodiaminotetraacetato de dissédio 2 g
4cido benzoico 3g
aroma de lavagem de boca ig
hidréxide de sddic 1IN até PH 4.0
&gua purificada até 11

* 2¢ (aminocarbonil) ~j~ (4~amino~2, 6~diclorofenil) -4-/"5, 5~
bis(S-fiuorofénil)pentil~7Ll~piperazinaacetamida«

Progesso de preparacio

S¥0 dissolvidos 50 ¢ de HP-P-ciclodextris
na em 0,6 1 de égua, 830 adicionados sucessivamente 0,04 1
de 8cido cloridrico 0,1 ¥ e 1 g de 2-{aminocarbonil)-N- (4~
~amino-2, 6-diclorofenil) -4~/ 5, 5-bis (4~ Fluorofenil) pentil-
-l-piperazinoacetamida. O conjunto & agitado até se obter uma
solugdo tranmsparente, SSo dissclvidos 2 g de Naz(ED?A)'ccm
agitaglo e s¥o adicionados 0,1 1 de sorbitol a 70%. A so-
lugfic homogénea s¥o adicionados sucessivamente uma solugdo
de 3 g de Acido benzoico em 0,1 1 de propileno glicol e 1l g




de aroma de lavagem de boca. A acidez & ajustada com hidrd-
xido de sbdio 1 N até pH 3,7 - 3.9, A soluglo é diluida com
égua'até 1 1, obtendo-se assim uma solugBo oral contendo 1
mg/ml de ingrediente activo,

REIVINDICACOES
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Processo para a preparacdo de um composSw
to com 3 formula (I-c)

Rl
o)
¢ I )
I=-N mcnz-cuﬂ-m ' . {I=0),

H

ou de uma sua forma isomérica estersoquimica ou de um seu
sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceltavel, na gual
L & um radical com a férmula

- ' 1
. = CH = CHl ;~CH -~ CH Z»CE-I-Ar ‘_ (a),
[ 2
Arg
CH . ~CH,=CH , ~CH=CmAL > (v)
mlelgT Ty ’
E 3
Arz
~CH ;= CH = CH =0 CH~AT {c),
¥
Arz
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, . e
«CHzf-CIi 2-CH 2—~CH2-»N~AL’ , {a),
¥
CO-»Arz
| . 1 |
.,c;-:z-cziz-cx-zz-chz—-ma\r (e),
¥
Arl
0
1" .
uCHZ-'-Ci’IZ-vGHEx-C-H»Ar}' : (£},
*
Arl
O
" 1 : )
~CH y=CH 5= CH j~N~C~Ar (g} ou
|
Ar‘l
~CH 2“31'1 2-0-N=C‘—Ar 3 th).
.
Arl

em que art & fenilo opcionalmente substituido com halogénea
ou com alguiloxi{l-4C),

2

Ar é fenilo opcionalmente substituido com halogéneo ou
com alguiloxi(l-4C), ou piridinilo,

Rl & alquilo(1-4C), aminccarbonilo ou {alquil{1-4C)
aminocarbonilo,

Ar é um radical com a férmula

- 35 .




(k)

s¥o independentemente halogéneo ou alguile(i-4C),

& nigrogénio, }ralagénis, nitro, amino, mond~ ou di
(alquil(1-4C), amino, alguil(1-4C)carbonilamino, amino-
carbonilamino, alguil(l-4C), alquiloxi(l-4C), algui-
loxi(i-4C)carbonilo, alquil(i-4C)carbonile, aminocar- |
bonile, mono- ou di{alguil (1-4C)aminocarbonilo, cia-
no ou aminometilo,

& alquil (1-4¢)carbonilo,
& hidrogénio, amino, mono- ou di(alguil (i-4C)amine,
alguil (1-4C) carﬁanilamino, aminecarkonilamine, amino-

carbonil ou c¢lano,

alquil (1-4C),

UL

é halogéneo ou alguil (1-4¢) carbonilo,

O

hidrogénio ou alguilo{i-4C),
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10

R & halogéneo ou alquilo(i-4C),

Rll & hidrogénio, hidroxi ou alguilo(l-4C),

gL2 & halogéneo ou alguilo(l-4c),

g3 & hidrogénio ou

’'2 e 2! tomados em con junto podem t ambém formar um radical
alcancdiilo{3-5C),
cada um de R & alguile (l-4C) e

15 £ . : \ \
R € alguilo(1-4C) ou amino,

e o atomo de carbono gue se liga ao radical gt
tem a wesma configuragdo que no compostso com a
férmula

0

M
, c_ m{z.,
O
"

N—-G&z-sﬁﬂﬁ

{=)~ (I~b}

caracterizade por

N-alquilar-se uma piperazina com a fbrmula
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HN " Newi (Vez)

com um reagente alguilante L-W (VI-b) em que W representa
um grupo reactivo substituivel num solvente inerte na reac-
c¥3o na presenga de wma base, ou alternativamente, N-alguilar-
-se com reduc¥o a referida piperazina (V-a) com um reagente |
L]'=€3 (Vi-c) em que .L1=0 representa um reagente IL-H em que
os dois dtomos de hidrogénio geminals s¥o substituidos por
um grupo orv, numa atmosfera de hidrogénio num solvente
inerte na reacgBo na presenga de ;zm catalisador de hidroge~
nac3o, obtendo-se assim um intermediirio com a formula

gl

Ll NeH (VII-a)

\_/

e posteriormeate, N-alquilar-se (Vii-a) com um reagente
com a férmula

O.

H

W CH 2—c—~NH~Ar {VI:I I‘-&)

num solvente inerte na reacgo na presenga de uma base.

1’
AV
0
|

Processo para a preparacdo de um compos-
to com a foérmula (I-a)
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'R
.7.‘ o V
..V' ) “

Il N=CH = Cll-AL ' (-8},

%

H

ou de uma sua forma isomérica estereoguimica ou de um seu
sal de adig3o de Scide farmaceuticamente aceitdvel, na qual

1) L & um radical com a frmula.
O CH ~Onl=CuArT
2 2 ' i

*
Arl

em gque Ar}‘ & fenilo opcionalmente substituido com

halogéneo ou com aleoxi(l-4C), ou |

Rl é alquil(lwc), aminocarbonilo ou {(alguil(l-4C),

aminocarbonilo, on -

2) Ar & am radical com a £érmula

14

{m)

em que cada rM & alguilo(l-4C) e

Rls é amino,

caracterizado por N~alguilar-se-uma piperazina com a férmula




&‘?%;""“é!ﬁ&‘ﬁmmnmm{xzmm
Bt

DA

SR

N ~erey

HN NeH : (V-2)

com um reagente alguilante I-W (VI-b) em que W representa

um grupo reactivo substituivel num solvente inerte na reac-
¢%0 na presenga de uma base, ou alternativamente, Nnalquilar;
-se com redugSo a referida piperazina (V-a) com um reagente
L1=Q (Vi-c) em que ﬁlzs representa um reagente I~H em gue dois
dtomos de hidrogénio geminais s¥o substituidos por um grupo
oxo, nuna atmosfera de hidroyénio num solvente inerte na reac-
¢d0 na presenga de um catalisador de hidrogenagd¥o, obtendo-
-se assim um intermedifric com a frmula

(ViI-a)

e posteriormente N-alquilar-se {VII-é} com um reagente com
a férmula '
&}
o
Wo-CH o C~NH-AE (VIII~a)

nu solvente inerte na reacgdo na presenga de uma base.

- 38 o

Processo para a preparagdo do composto
{ & }=(~)=2~(aminocarbonil) ~N-{4-amino-2, 6-diclorofenil)=4-.
~/ 5,5=bis (4mfluorofenil) pentil_/-l~piperazincacetamida
{z-b)
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’ . "
P / \ CHe (cz-zz © NeCH =CeNH

\_/ ’

cl

( & )=t} (z-p)

caracterizado por :

elelizar-se (~)-(3,8) -gl,mz ~bis{l-feniletil)-1, 2etanodia~
mina (II} com 2,3-@ibrowopropanamida (III) num solvente iner=
te na reacglo na presenca de ume bass, obtendo-se assim um
intermedidrio com a férmula

{zv)

hidrogenoclisar-se ¢ intermediirio (IV) nume atmosfera de
hidrogénic num alcanol na presenca de nm catalisador de hi-
drogenagdo, N-alguilar-se com redugfio a (+)-2-aminocarbonil
piperazina (V) assim obtida com 5,5-bis(4~-Ffluorofenil)pen-

' taldeido numa atwmosfera de hidrageme num alcancl na pz:esenga

de um catalisador de hidrogenag3o, :

Ne-alguilar-se o derivado da piperazina assim obiddo com a

férmula
-4 -




g

o

(viz)

F
fg
com um reagente alguilante com a fdrmula .
a
8]
n
Ve CH = QiiE (vIIz)
cl

na qual W representa vm grupo reactivo substituivel, num
golvente inerte nz roaccdo na presenca de uma base, e
reduzir-se o intermedifivic assim obtido com a £drmula

o
%
I (5144 ;
N cl
'e)
/ 3k
CF ficﬁzi 2= 91; -rcz‘zz-c-m . - NO,,

et {xx)




A o maetd

na presenga de um agentz redutor num solvente inerte da
reacgdo.

Frocesso de acordo com a reivindicaglo
1 caracterizzdo por se obter nomeadamente o composto { & )=
- {=)~Z-aminocarbonil)-N- (4-amino~2, 6-diclorofenil) -4
~/ 545~pis (4-fluorofenil)pentil_J-l-piperazincacetamida, ou
um seu sal de adic¥o de &cido ou higrato farmaceuticamente
aceitiveis.

- B8 o

Proceseo para a preparagfio de uma €om-
posigdo farmaceutica para evitar ou limitar o dano de reper-
fus¥o apds reperfus¥u caracterizade por se incorporar como
ingrediente activo uma quantidade eficaz para evitar ou li-
mitar o dazno de veperfus¥c de utm composto com a fOrmula I-a,
I-b ou I-¢ guando preparado de acordo com gualguer das rei-
vindicagBes 1 a 4.

v 68 -

Processo de acordo com a reivindicacHo
5 caracterlzado por se incorporar ainda uus guantidade trom
bolitica eficaz de um agente trowbolitics.

- T8 -

Processo de acordo com as reivindica-
gOes 5 ou 6 caracterizado por se incorporar ainda 1% a 40% de
uma ciclodextrina ou de um seu derivado de &ter.
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Processo de acordo com a relvindlcagdo
7 caracterizado per se incorporar 0,0l% a 1,0% de um compos-
to com a férmala (I) guando preparado de acordo com a rei-
vindicagdo l.

- Processo para a nreparagﬁo de uma compesi'&

cdo f&‘macem:ma caracterizado por se incorporar um velculo
inerte 2 como ingrediente activo uma quantidade eficaz de
para evitar ou limitar o dano de reperfusio de um composto
com a férmula

Rl
o
]
L=N NeCH =GN AT (T~a),
\__/ '
. ° ' B

na qual L, Rt & ar s¥o como definidos para a £ormula (I)
na reivindicag¥o 1 = em gue o &toms de carbono contendo o

radical r* tem a mesma configuraglio cowmo no composto

~Cli (GH ) 4N N CH = CoNE Hy (=)= (I

clL
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, Processu para a preparagdo de uma Come
posiclio farmaceutica caracterizado por se incorperar um vel-
culo inerte ¢ cond ingrediente zctive uma quantidade eficaz
para evitar.un limiter o dano de reperfusic de um composto
com a férmuia

- 112 =

- Processo para a preparacdo de uma come
posicgdo farmaceutica carae&erizade por se incorporar um vei-
culo inerte e como iugrediente activo uma quantidade eficaz
para evitar ou limitar ¢ dane de reperfusio de um composto
com a £érmula

Q,
" . . ..
LN Ne-CH - CN-Ar (I-a},
\ B
H
na qual L, &' e Ar s¥o como definidos na reivindicacBo 1 e
em gue
1) L & um radical com a fdrmula (h), ou

- 45 -




15

2) Ar § um radical com a fOrmula (m) em que R~° & amino.

i
)
™

0

'

Processo de acordo com gualgquer das reiw
vindicag&'es 5 a 11 caracterizado por se mistvrar intimawente
o ingrediente activo com o veiculo.

Procésso para a prepara¢do de um produto

sob a forma de uma composicdo farmaceutica combinada para a
utilizac3o simultinea, em separado ou sequencial em terapia
trombolitica com a consequente prevengio ou limitagdo do
dano de reperfusdc caracterizado por se incorporar um agente
trombolitico e como ingrediente active uma guantidade eficaz
de um composto com a férnula I guando preparado de acordo
com gualguer das reivindicacBes 1 a 4.

A requerente reivindica a prioridade do
pedldo norte-americanc apresentado em 22 de Wovembro de 1989,
sob o nlmerc de série 440,142,

Ligboa, 22 de Novembrso de 1930,
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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RESUMO

#PROCESS0O PARA A PREPARAQ%Q DE DERIVADOS DE N~ARIL=PIPERAZI-
NOALCAIAMIDA E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM™

A invenc8o refere-se a um processo para
a preparaclic de um composto com a férmula (I-c)

0
. ”
Ll N=CH zacazq-Ar (T=c)
° 2 * - 7 ’

H
ou de uma sua forma komérice eatereoquinica ou de um seu sal
de adig¥o de fcide farwmaceuticamente aceitidvel, gue compreens
de N-alguilar-se uma piperszine com a f£Oormula

Rl

h\__/w-ﬁ | o

com um reagente alguilante I-W (VI~b) num solvente inerte na
reacg80 na presenga de uma base, ou alternativamente, N«
-alquilar-se com redugdo a resferida piperazinz (V-a) com um
reagente Llao.(VI—c> numa atmosfera de hiﬁfﬁgénia num solven-~
t&é inerte na reacgl¥o na presenga de um catalissder de hidro-
genag3o, obtendo-se assim um intermedifris com a férmula

. 3

L-§ ‘, N=H 7 o (viI-a)




e posteriormente, N-alquilarese (VIiI-a) com um reagente com

a foérmala

o

E: 3

VimCE2 - C=NH=AT {VIIT=-a}

num solvente inerte na reacc3o na presenca de uma base,
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