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(22) Data do Depdsito: 30/07/2002

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 28/01/2020
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Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: USO DE 1'-[1,4-FENILENO-BIS-(METILENO)-BIS-1,4,8,11- TETRAZACICLOTETRADECANO OU UM SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO NA PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO PARA COLETAR CELULAS
PROGENITORAS E/OU TRONCO

(51) Int.Cl.: A61K 31/33; A61K 31/555; A61P 7/00.
(30) Prioridade Unionista: 20/05/2002 US 60/382,155; 31/07/2001 US 60/309,196.

(73) Titular(es): GENZYME CORPORATION.

(72) Inventor(es): GARY J. BRIDGER; MICHAEL J. ABRAMS; GEOFFREY W. HENSON; RONALD TREVOR MACFARLAND;
GARY B. CALANDRA; DAVID C. DALE; HAL E. BROXMEYER.

(86) Pedido PCT: PCT US2002024212 de 30/07/2002
(87) Publicacdo PCT: WO 2003/011277 de 13/02/2003

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 29/01/2004

(57) Resumo: "METODOS PARA MOBILIZAR CELULAS PROGENITORAS/TRONCO". S&0 descritos métodos para elevacio de
contagens celulares progenitoras e/ou tronco em animais, usando compostos que se ligam ao receptor de quimiocina CXCRA4.
Modalidades preferidas de tais compostos sdo de formula Z-ligante-Z39>(1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, onde Z
€ uma poliamina ciclica contendo 9-32 membros no anel, dos quais 3-8 sdo atomos de nitrogénio, estes atomos de nitrogénio
separados entre si por pelo menos 2 atomos de carbono e onde tal heterociclo pode, opcionalmente, conter heterodtomos
adicionais além do nitrogénio e/ou podem ser fundidos a um sistema de anel adicional; ou Z é de férmula (a) onde A compreende
um sistema de anel monociclico ou biciclico fundido, contendo pelo menos um N e B é H ou uma porgéo orgénica de 1-20
atomos, Z39> pode ser incorporado em uma forma como definido em Z acima, ou alternativamente, pode ser de férmula onde
cada R €, independentemente, H ou C~ 1-6~ alquila linear, ramificado ou ciclico, n € 1 ou 2, e X & um anel aromético, incluindo
anéis heteroaromaticos, ou € um mercaptan; "ligante” representa uma ligagdo, C~ 1-6~ alquileno, ou pode compreender arila,
arila fundida, &tomos de oxigénio contidos em uma cadeia alquileno, ou pode (...).
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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "USO DE 1'-
[1,4-FENILENO-BIS-(METILENO)-BIS-1,4,8,11- TETRAZACICLOTETRA-
DECANO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO
NA PREPARAGAO DE UMA COMPOSIGAO PARA COLETAR CELULAS
PROGENITORAS E/OU TRONCO".

Referéncia Cruzada a Pedidos Relacionados

Este pedido de patente reivindica prioridade sob 35 U.S.C.§
119(e) ao pedido provisério U.S. N° de Série 60/309.196 depositado em 31
de julho de 2001, e ao pedido provisério U.S. N° de Série 60/382.155, depo-
sitado em 20 de maio de 2002. O conteudo desses pedidos esta ora incorpo-
rado ao presente, por referéncia.

Campo Técnico

A invencgao refere-se ao campo da quimica terapéutica e medici-
nal. Mais particularmente, a invengdo refere-se a métodos para mobilizar
células progenitoras/tronco em individuos, por administracdo de algumas

poliaminas.

Técnica Precedente

Células sanguineas desempenham uma parte crucial na manu-
tencdo da saude e viabilidade dos animais, incluindo os seres humanos. Cé-
lulas sanguineas brancas incluem neutréfilos, macréfagos, eosindfilos e ba-
séfilos, mastocitos, bem como as células B e T do sistema imunolégico. Cé-
lulas sanglineas brancas s&o continuamente substituidas via sistema hema-
topoiético, pela agéo dos fatores de estimulagéo de colonia (CSF) e de varias
citocinas nas células-tronco e células progenitoras nos tecidos hematopoiéti-
cos. As sequéncias de nucleotideo codificando uma série desses fatores de
crescimento foram clonadas e sequenciadas. Talvez 0s mais bem-conhe-
cidos destes € o fator de estimulacdo de coldnia de granulécito (G-CSF) que
foi aprovado para uso na contra-acao dos efeitos negativos da quimioterapia,
por estimulacido de producéo das células sanglineas brancas e células pro-
genitoras (mobilizacdo da célula-tronco sanglinea periférica). Um debate
dos efeitos hematopoiéticos deste fator pode ser visto, por exemplo, na Pa-

tente U.S. N° 5.582.823, ora incorporada por referéncia.

Segue-se folha 1a

Petigéio 870180142892, de 22/10/2018, pag. 15/21



1a

Varios outros fatores foram relatados para aumentar as células
sanguineas brancas e as células progenitoras em, tanto individuos humanos

como animais. Esses agentes incluem fator estimulante de colénia granulo-

Segue-se folha 2

Petigéio 870180142892, de 22/10/2018, pag. 16/21
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cito-macréfago (GM-CSF), Inteleucina-1 (IL-1), Interleucina-3 (IL-3), Interleu-
cina-8 (IL-8), PIXY-321 (GM-CSF/IL-3, proteina de fuséb), protén’ha inflama-
téria de macréfago, fator de célula-tronco, trombopoietina e oncogene relaci-
onada ao crescimento, como agentes simples ou em combinagao (Dale, D,
et al., Am. J. of Hematol. (1998) 57:7-15; Rosenfeld, C. et al., Bone Marrow
Transplantation (1997) 17:179-183; Pruijt, J. et al, Cur. Op. in Hematol.
(1999) 6:152-158, Broxmeyer, H., et al, Exp. Hematol. (1995) 23:335-340;
Broxmeyer et al., Blood Cells, Molecules and Diseases (1998) 24:14-30,
Glaspy, J., et al. Cancer Chemother. Pharmacol (1996) 38(suppl), S53-S57,
Vadhan-Raj, S. et al., Ann, Intern. Med (1997) 126:673-81, King, A., et. al,,
Blood (2001) 97:1534-1542, Glaspy, J. et al., Blood (1997) 90:2939-2951).

Embora fatores do crescimento enddégenos sejam farmacologi-
camente eficazes, as desvantagens bem-conhecidas de empregar-se protei-
nas e peptideos como farmacéuticos acentua a necessidade em se adicionar
ao repertorio de tais fatores de crescimento agentes que sejam moléculas
pequenas. Em um outro aspecto, tais moléculas pequenas sao desvantajo-
sas sobre as proteinas e peptideos onde a produgdo em grandes quantida-
des seja desejada.

Uma série de agentes antivirais de poliamina ciclica foram des-
critos em uma série de patentes e pedidos de patente U.S. durante os ulti-
mos anos. Essas patentes, Patente U.S. N%. 5.021.409; 6.001.826;
5.583.131; 5.698.546; e 5.817.807 estao ora incorporadas a titulo de refe-
réncia. Também estao incorporadas por referéncia as publicagdes PCT WO
00/02870 com base em um pedido depositado em 8 de julho de 1998 e WO
01/44229, com base no pedido depositado em 17 de dezembro de 1999, que
descreve compostos adicionais. Essas publicagdoes descrevem as caracte-
risticas estruturais dos agente antivirais de poliamina ciclica.

As caracteristicas estruturais de uma série de agentes antivirais
de amina nao-cilica também estao descritos em uma série de pedidos U.S,,
agora publicados como publicagdes PCT. Essas publicagdes, WO 00/56729,
com base no pedido depositado em 24 de margo de 2000, WO 02/22600,

com base nos pedidos depositados em 15 e 20 de setembro de 2000, WO
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02/22599, com base nos pedidos depositados em 15 e 22 de setembro
2000, bem como WO 02/34745 publicado em 2 de maio de 2002, estédo ora
incorporados por referéncia em sua totalidade.

Além disso, métodos aperfeicoados para preparagéao de alguns
compostos de poliamina ciclica estao descritos nas patentes U.S. N°%.
5.612.478, 5.756.728, 5.801.281, e 5.605.053 e publicaggo PCT WO
02/26721, com base no pedido depositado em 29 de setembro de 2000. A
descri¢cao desses documentos U.S. também esta ora incorporada a titulo de
referéncia em sua totalidade.

Descobriu-se, de antemao, e foi descrito na publicagao PCT WO
02/58653, com base no pedido depositado em 1 de fevereiro de 2000, que
alguns agentes antivirais de poliamina descritos nas publicagbes supramen-
cionadas tém o efeito de aumentar a contagem de célula sangliinea branca.
Foi agora descoberto que os agentes antivirais de poliamina descritos nas
publicagdes supramencionadas também tém o efeito de aumentar as células
progenitoras e/ou células-tronco.

O desenvolvimento e maturagao da célula sanglineas € um pro-
cesso complexo. Células maduras do sangue sao derivadas de células pre-
cursoras hematopoéticas, células (progenitoras) e células-tronco presentes
em tecidos especificos hematopoéticos incluindo medula éssea. Dentro des-
ses ambientes, as células hematopoéticas proliferam-se e diferenciam-se
antes de ingressar na circulagao. O receptor de CXCR4 e seu ligante natural
fator -1 derivado da célula estromal (SDF-1), parece ser importante neste
processo (para consulta ver Maekawa, T., et al., Internal Med (2000) 39:90-
100; Nagasawa. T., et al., Int. J. Hematol. (2000) 72-408-411). Isto é de-
monstrado pelos relatos de que CXCR4 ou SDF-1 aniquilam camundongos
que apresentam defeitos hematopoéticos (Ma, Q., et al., Proc. Natl. Acad.
Sci USA (1998) 95:9448-9453; Tachibana, K., et al., Nature (1998) 393:591-
594; Zou, Y-R., et al., Nature (7998) 393:595-599). Sabe-se ainda que célu-
las progenitoras CD34+ expressam CXCR4 e requisitam SDF-1 produzido
por células estromais da medula éssea para quimioatracdao e incorporagéo
(Peled, A., et al., Science (1999) 283:845-848) e que SDF-1 in vitro seja
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quimiotatico para, tanto células CD34+ (Aiuti, A., ef al., J. Exp. Med (1997)
185:111-120, Viardot, A., et a., Ann. Hematol, (1998) 77:194-197) e para
células progenitoras/tronco (Jo, D-Y. et al., J. Clin Invest. (2000) 105:101-
111). SDF-1 também é um importante quimioatrativo, sinalizando via o re-
ceptor CXCR4, para varios outros progenitores mais incumbidos e células
sanglineas maduras, incluindo linfécitos T e mondcitos (Bleul, C., et al., J.
Exp. Med. (1996) 184:1101-1109), linfécitos pro- e pré-B (Fedyk, E. R,, et al.,
J. Leukoc, Biol. (1999) 66:667-673; Ma, Q., ef al., Immunity (1999) 10:463-
471) e megacariécitos (Hodohara, K. et al., Blood (2000) 95:769-775; Rivie-
re, C., et al., Blood (1999) 95:1511-1523; Majka, M. et al; Blood (2000)
96:4142-4151, Gear, A, et al, Blood (2001)97:937-945, Abi-Younes, S., et
al., Circ. Res (2000) 86:131-138).

Assim em resumo, parece que SDF-1 é capaz de controlar o po-
sicionamento e a diferenciagdo de células que tem receptores CXCR4, se-
jam essas células célula-tronco (ou seja, células que sdo CD34+) e/ou célu-
las progenitoras (que resultam na formagdo de tipos especificos de coldnias
em resposta a estimulos particulares, que podem ser CD34+ ou CD34-) ou
células que sdo um pouco mais diferenciadas.

Recentemente, focalizou-se aten¢do consideravel no nimero de
células CD34+ mobilizadas no grupamento das células progenitoras sanguii-
neas periféricas usadas para transplante de célula-tronco autéloga. A popu-
lagao CD34+ € o componente que se pensa ser principalmente responsavel
pelo tempo de recuperacédo melhorado apés quimioterapia e as células mais
provaveis de serem responsaveis para incorporacéo a longo prazo e restau-
ragao da hematopoese (Croop, J. M., et al., Bone Marrow Transplantation
(2000) 26:1271-1279). O mecanismo pelo qual as células CD34+ reincorpo-
ram pode ser devido aos efeitos quimiotacticos de SDF-1 em células expres-
sando CXCR4 (Voermans, C. Blood, 2001,97,799-804, Ponomaryov, T., et
al., J. Clin Invest. (2000) 106:1331-1339). Mais recentemente, células-tronco
hematopoéticas adultas demonstraram ser capazes de restaurar tecido car-
diaco danificado em camundongos (Jackson, K., et al.,, J. Clin Invest. (2001)
107:1395-1402; Kocher, A, et al., Nature Med (2001) 7:430-436).
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Assim, o papel do receptor CXCR4 no direcionamento do posici-
onamento e diferenciagao celular assumiu consideravel significancia.

A citagdo dos documentos acima nao pretende admitir que qual-
quer dos precedentes seja pertinente a técnica anterior. Todas as declara-
¢Oes, seja no que concerne a data ou representacio, seja ao contetido des-
ses documentos, € baseada na informagao disponivel & requerente e nao se
constitui em qUalquer admissao a irrepreensibilidade das datas ou contetido
desses documentos. Além disso, todos os documentos referidos em todo o
pedido estao ora incorporados a titulo de referéncia em sua totalidade.

Descricao da Invencao

A invengao refere-se a métodos de tratamento de individuos
animais, em particular, a veterindria e aos individuos humanos, para melho-
rar o numero de células progenitoras e/ou células-tronco. As células proge-
nitoras e/ou tronco podem ser coletadas e usadas no trénsplante de célula.
Os métodos da invengdo empregam poliaminas, incluindo aquelas descritas
nas patentes e publicagbes de patente incorporadas acima por referéncia.

Em um aspecto, portanto, a invengao dirige-se a um método de
elevar as células progenitoras e/ou células-tronco, em um individuo, cujo
método compreende a administragdo ao individuo de uma quantidade de um
composto de férmula (1), ou de uma composi¢ao farmacéutica do mesmo,
eficaz em elevar os niveis de célula progenitora e/ou célula-tronco. Em uma
modalidade, células progenitoras e/ou tronco de medula dssea sdo mobiliza-
das para reparo miocardico.

Os métodos da invengao também incluem tratamento de popula-
¢oes celulares ex vivo com os compostos de férmula (1) e introdugdo das
populagbes tratadas em um individuo compativel. Os compostos de férmula
(1) podem ser usados sozinhos ou em combinagdo com outros compostos e
composigdes, para melhorar a populagdo de células-tronco e/ou células pro-
genitoras no sangue periférico. Assim, pode resultar uma producao intensifi-
cada de células sangiiineas brancas na medula 6ssea.

Em aspectos adicionais, a invengédo dirige-se a composicdes

farmacéuticas contendo o composto de férmula (1) para uso na realizacdo
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de uma elevagéo de células progenitoras e/ou células-tronco em individuos
animais.

Os compostos de férmula (1) sdo de férmula :
Z-ligante-Z' (1)

onde Z é uma poliamina ciclica contendo 9-32 membros no anel dos quais 2-
8 s&o atomos de nitrogénio, ditos atomos de nitrogénio separados entre si
por pelo menos 2 atomos de carbono, e em que dito heterociclo pode conter,
opcionalmente, heterodtomos adicionais, além do nitrogénio, e/ou podem ser
fundidos a um sistema de anel adicional,

A
\

ou Z é de férmula /N
B

onde A compreende um sistema de anel monociclico ou biciclico fundido,

contendo pelo menos um N, e B é H ou uma porcédo organica de 1-20 ato-

Z' pode ser incorporado em uma forma como definido por Z aci-

ma, ou alternativamente, pode ser de férmula
-N(R)-(CRz)-X

onde cada R e independentemente H ou C1. alquila, reta ramificad ou ciclico,
nélouz2e

X é um anel aromatico, incluindo anéis heteroaromaticos, ou é
um mercaptano,

‘ligante” representa uma ligagao, (Ci.6) alquileno, ou pode com-
preender arila, arila fundida, atomos de oxigénio contidos em uma cadeia
alquileno, ou pode conter grupos ceto ou atomos de nitrogénio ou enxofre.

As formas preferidas dos compostos da invencédo sdo discutidas
abaixo. |

Breve Descricdo dos Desenhos

A figura 1 mostra um gréfico de obtencéo de progenitores mie-
I6ides, em resposta ao tratamento com 1,1'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-
1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano (AMD3100) em combinagdo com proteina

inflamatdria de macréfago, apds administragédo de G-CSF.

b

v
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Modos de Realizacao da Invencéo

Os compostos lteis na invengdo sdo de férmula geral como na
formula (1) acima. Algumas modalidades sdo preferidas; incluidas dentre
estas, estdo os compostos dados nas patentes U.S. incorporadas acima e
de outros documentos de patente.

A poliamina ciclica e agentes antivirais de amina nao-ciclica
descritos nos documentos supramencionados, inibem a replicacao de HIV
através da inibicao de CXCR4, o co-receptor necessario para fusdo e entra-
da de cepas de HIV T-trépico, e também inibem a ligagéo e sinalizagao indu-
zida pelo ligante natural, a quimiocina SDF-1. Embora ndo desejando estar
preso a qualquer teoria, os compostos de férmula (1) que inibem a ligagédo
de SDF-1 a CXCR4 efetuam um aumento nas células-tronco e/ou progenito-
ras, em virtude dessa inibicao. Aumentar as células-tronco e/ou progenitoras
no sangue é de auxilio no tratamento para aliviar os efeitos de protocolos
que afetam prejudicialmente a medula 6ssea, tal como os que resuitam em
leucopenia. Esses sao efeitos colaterais conhecidos da quimioterapia e radi-
oterapia. Os compostos de férmula (1) também intensificam o sucesso do
transplante de medula dssea, intensificam a cura de ferimentos e tratamento
de queimaduras, e auxiliam na restauragédo de tecido de 6rgao danificado.
Eles também combatem infecgbes bacterianas, que prevalecem na leuce-
mia. Os compostos de férmula (1) sdo usados para mobilizar e colher células
CD34+ via aferese, com e sem combinagbes com outros fatores mobilizan-
tes. As células coletadas sdo usadas em tratamento que necessitam trans-
plante de célula-tronco.

Como aqui empregado, o termo "células progenitoras” refere-se
a células que em resposta a alguns estimulos podem formar células diferen-
ciadas hematopoéticas ou mieldides. A presenga de células progenitoras
pode ser avaliada pela capacidade das células em uma amostra, em formar
unidades formadoras de col6nia de varios tipos, incluindo por exemplo, CFU-
GM (unidades formadoras de coldnia, granulécito-macréfago); CFU-GEMM
(unidades formadores de colonia, multipotencial); BFU-E (unidades formado-

ras de rompimento, eritréide); HPP-CFC (células formadoras de colénia com
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potencial proliferativo alto); ou outros tipos de colénia diferenciadas, que po-
dem ser obtidas em cultura usando protocolos conhecidos.

Como aqui empregado, células "tronco" sdao formas menos dife-
renciadas do que células progenitoras. Tipicamente, tais células sdo fre-
quentemente positivas para CD34. Algumas células-tronco, contudo, niao
contém este marcador. Essas células CD34+ podem ser ensaiadas usando
classificagdo de célula ativada por fluorescéncia (FACS) e assim sua pre-
senga pode ser avaliada em uma amostra usando esta técnica.

Em geral, células CD34+ estéo presentes apenas em baixos ni-
veis no sangue, mas estdo presentes em grande ntimero na medula dssea.
Enquanto outros tipos de células, como células endoteliais e mastécitos,
também podem apresentar este marcador, CD34 é considerado um indice
da presencga de célula-tronco.

Em geral, nos compostos de férmula (1), modalidades preferidas
de Z e Z' sdo porgdes de poliamina ciclica, com de 9-24 C, que incluem 3-5
atomos de nitrogénio. Particularmente preferidos sd@o 1,5,9,13-tetra-
azaciclohexadecano, 1,5,8,11,14-penta-azaciclohexadecano, 1,4,8,11-tetra-
azaciclotetradecano, 1,5,9-triazaciclododecano, 1,4,7,10, tetra-azaciclodode-
cano, e similares, incluindo tais poliaminas ciclicas que sao fundidas a anéis
aromaticos ou heteroaromaticos adicionais, e/ou contendo um heteroatomo
diferente de nitrogénio incorporado ao anel. Modalidades onde a poliamina
ciclica contém um sistema ciclico adicional fundido, ou um ou mais heteroa-
tomos adicionais, estdo descritos na Patente U.S. N2 5.698.546 e WO
01/44229, ora incorporadas por referéncia ao presente. Também sao prefe-
ridos:

3,7,11,17-tetraazabiciclo(13.3.1)heptadeca-1(17),13,15-trieno:

4,7,10,17-tetraazabiciclo(13.3.1)heptadeca-1(17),13,15-trieno;

1,4,7,10-tetraazaciclotetradecano, 1,4,7-triazaciclotetradecano; e

4,7,10-triazabiciclo(13.3.1)heptadeca-1(17),13,15-trieno.

Quando Z' é diferente de uma poliamina ciclica conforme indica-
do em Z, prefere-se as modalidades descritas na Patente U.S. 5.817.807,

também ora incorporada por referéncia.
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Z é de formula /

onde A compreende um sistema de anel monociclico ou biciclico fundido,
contendo pelo menos um N e B é H ou uma porgdo organica de 1-20 atomos
estao descritas em WO 00/56729, WO 02/22600, WO 02/34745; e WO
02/22599 citadas acima, estando todas ora incorporadas por referéncia.

Formas preferidas da porgao de ligante incluem aquelas onde o
agente ligante é uma ligacéo, ou onde o Iigahte inclui uma porgao aromatica
flanqueada por alquileno, de preferéncia porcdes de metileno. Grupos de
ligagéo preferidos incluem as formas metileno agrupadas de 1,3-fenileno,
2,6-piridina, 3,5-piridina, 2,5-tiofeno, 4,4'-(2,2'-bipirimidina), 2,9-(1,10-fenan-
trolina) e similares. Um ligante particularmente preferido é 1,4-fenileno-bis-
(metileno).

Modalidades particularmente preferidas do composto de férmula
(1) incluem 2,2'-biciclam, 6,6"-biciclam; as modalidades publicadas na Pa-
tente U.S. N? 5.021.409 e 6.001.826 e, em particular, 1,1'-[1,4-fenileno-
bis(metileno)]- bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano, publicada na Patente
U.S. N2 5.583.131, e aqui denominada AMD3100.

Outras modalidades preferidas incluem:

N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
aminometil)piridina;

7,7'-[1,4-fenilenobis(metileno)]bis-4,7,10,17-tetra-azabiciclo-
[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;

7,7'-[1,4-fenilenobis(metileno)]bis-3,7,11,17-tetra-azabici-
clo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;

1,1'-[1,3-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetra-

decano;
1,1'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetra-
decano;
1,1'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,7,10-tetra-azaciclotetra-
decano;
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1,1"-[1,3-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,7,10-tetra-azaciclotetra-
decano;

11,11-[1,2-propanaodiil)-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;

N-[4-(1,4,7-triazaciclotetradecano)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(aminometil)piridina; '

N-[7-(4,7,10-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno)-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;

N-[7-(4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-tri
eno)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;

N-[4-(4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.1]heptdeca-1(17),13,15-tri-

eno]-1,4-fenilenobis(metileno)}-2-(aminometil)piridina;

3,3'-(bis-1,5,9,13-tetraazaciclohexadecano);
3,3-(bis-1,5,8,11,14-pentaazaciclohexadecano), metileno (ou
polimetileno)di-1-N-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;
3,3-bis-1,5,9,13-tetraazaciclohexadecano;
3,3-bis-1,5,8,11,14-pentaazaciclohexadecano;
5,5-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
2,5-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
2,6'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11-(1,2-etanodiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;
11,11-(1,2-propancdiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;
11,11’-(1,2-butanodiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;
11,11’-(1,2-pentanodiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;
11,11-(1,2-hexanodiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;
3,3"-bis-1,5,9,13-tetraazaciclohexadecano;
3,3-bis-1,5,8,11,14-pentaazaciclohexadecano;
5,5"-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
2,5'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
2,6’-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11’-(1,2-etanodiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;
11,11°-(1,2-propancdiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;

11,11-(1,2-butanodiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;
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11,11-(1,2-pentanodiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano:
11,11°-(1,2-hexanodiil)bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano;

1,1°-[1,3-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetrade-

cano;

1,1’-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetra-
decano;

1 ,1"-[3,3’-bifeniIeno-bis(metileno)]-bis—1 ,4,8,11-tetra-azaciclote-
tradecano;

11,11-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,11-tetraazaciclote-
tradecano;

1,11°-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-1,4,8,11-tetra-azaciclotetrade-
cano;

1,1°-[2,6-piridina-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetra-
decano;

1,1’-[3,5-piridina-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetra-
decano;

1,1°-[2,5-tiofeno-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetra-
decano;

1,1°-[4,4’-(2,2"-bipiridina-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaci-
clotetradecano;

1,1%-[2,9-(1,10-fenantrolina)-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraaza-
ciclotetradecano;

1,1°-[1,3-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,7,10-tetra-azaciclotetrade-

cano;
1,1’-[1,4-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,7,10-tetra-azaciclotetrade-
cano;
1,1°-[5-nitro-1,3-fenilenobis(metileno)]bis-1,4,8,11-tetraazaciclo-
tetradecano;

1,1’-[2,4,5,6-tetracloro-1,3-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,8,11-te-
traazaciclotetradecano;
1,1'-[2,3,5,6-tetrafltior-1 ,4-fenilenobis(metileno)}-bis-1,4,8,11-te-

traazaciclotetradecano;
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1,1"-[1,4-naftileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,1 1-tetra-azaciclotetra-

decano;
1,1’-[1,3-fenileno-bis(metileno)]-bis-1 ,5,9-tri-azaciclododecano;
1,1°-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-1,5,9-tri-azaciclododecano;
1,1°-[2,5-dimetil-1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraaza-
ciclotetradecano;
1,1’-[2,5-dicloro-1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraaza-
ciclotetradecano;

1,1’-[2-bromo-1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaci-
clotetradecano;
1,1°-[6-fenil-2,4-piridinabis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclo-
tetradecano;
7,7-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,7,11,17-tetra-azabici-
clo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;
7,7°-[1,4-fenileno-bis(metileno))bis-[15-cloro-3,7,11,17-tetraaza-
biciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno];
7,7'-[1 ,4¥feniIeno-bis(metileno)]bis-[1 4-metdxi-3,7,11,17-tetra-
azabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,7,11,17-tetra-azabici-
clo[13.3.1]heptadeca-13,16-trieno-15-ona;
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-4,7,10,17-tetra-azabici-
clo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;
8,8'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-4,8,12,19-tetra-azabici-
clo[15.3.1]nonadeca-1(19),15,17-trieno;
6,6'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,6,9,15-tetra-azabici-
clo[11.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno;
6,6'-[1,3-fenileno-bis(metileno)]bis-3,6,9,15-tetra-azabici-
clo[11.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno;
17,17'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,6,14,17,23,24-hexaazatri-
ciclo[17.3.1.1%tetracosa-1(23),8,10,12(24),19,21-hexano;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-

(amino-metil)piridina;
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N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
N-metil-2-(amino-metil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-4-
(amino-metil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-3-
(amino-metil)piridina;
‘ N—[1 ,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(amino-metil-5-metil)pirazina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(amino-etil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(amino-metil)tiofeno;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(amino-etil)mercaptan;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
amino-benzilamina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-4-
amino-benzilamina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-4-
(amino-etil)imidazol;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
benzilamina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
purina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-4-
fenilpiperazina;
N-[4-(1,4,7-triazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(aminometil)piridina;
N-[7-(4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-tri-
enil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[7-(4,7,10-triazabiciclo[13.3.1]-heptadeca-1(17),13,15-trienil)-

1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;



10

15

20

25

30

e o

. = .0 o

. L 4 [ 4 L
L ]

oe
essse
[T XY}
soree
.e

ovoe
sece

O [ 4
*
see oo o.o. 00 o0 o . oo

ensevs
-
L]
a0

14

N-[4-[4,7,10- trlazab|C|cIo[1 3.3.1]}-heptadeca-1(1 7) 13,15- trleml)
1,4-fenilenobis(metileno)}-2-(aminometil)piridina;
N-[1-(1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1 ,4-tenilenobis(metileno)]-2-
(aminometil)piridina;
N-[4-[4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-tri-
enil]-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[3-(3,6,17-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[3-(3,6,17-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-
1,3-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(4,7,17-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina; -
N-[7-(4,7,17-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[6-(3,6,9-triazabiciclo[11.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trienil)-1,3-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[7-(4,10,17-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(aminometil)piridina;
N-[7-(4,10-diazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-1,4-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-flGor-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-fenileno-
bis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11,11-diflior-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-fenileno-
bis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(1,4,7-triazaciclotetradecan-2-ona)-il))-1,4-fenileno-
bis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[12-(5-oxa-1,9-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenileno-
bis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-oxa-1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenileno-

bis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
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N-[4-(11-tia-1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-
2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-sulfoxo-1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenileno-
bis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-sulfono-1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenileno-
bis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(1 ,4,7-triazaciclotetradecan-3-onay)-il))-1,4-fenileno-
bis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(6,7,8,9-tetraidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-
i)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzeno-
dimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(6,7-dihidro-5H-cicloheptal[b]piridin-7-il)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenil)-1,4-benzeno-
dimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(1-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(8-quinolinil)-1 ,4-benzenodimetanafnina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[2-[(2-piridinilmetil)amino]etil]-N’-(1-metil-
(1,2,3,4-tetraidro-8-quinolinii)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[2-[(1H-imidazol-2-iimetil)amino]etil]-N’-(1-
metil-(1,2,3,4-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[1,2,3,4-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzeno-
dimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[2-[(1H-imidazol-2-iimetil)amino]etil]-N'-
(1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(2-fenil-5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N,N’-bis(2-piridinilmetil)-N"-(2-fenil-5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-
1,4-benzenodimetamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-5-quinolinil)-1,4-benzeno-

dimetanamina;
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N-(2-piridinilmetil)-N’-(1H-imidazol-2-ilmetil)-N’- (5 6,7,8-tetraidro- |
5-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(1H-imidazol-2-ilmetil-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N’-[(2-amino-3- feml)propll -N’-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinalinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(2-quinolinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(2-(2-naftoil)aminoetil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[(S)-(2-acetilamino-3-fenil)propil]-N’-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[(S)-(2-acetilamino-3-fenil)propil]-N’-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[3-((2-naftalenilmetil)amino)propil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(S)-pirrolidinilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(R)-pirrolidiniimetil]-N’-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[3-pirazolilmetil]-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui-
nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[2-pirrolilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino-
linil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N"-[2-tiofeneilmetil]-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui-
nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N’-[2-tiazolilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino-
linil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-furanilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino-

linil)-1,4-benzenodimetanamina;
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~ N-(2-piridinilmetil)-N-[2-[(fenilmetil)amino]etil-N-(5,6,7,8-tetrai-
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(2-aminoetil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli-
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-3-pirrolidinil]-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli-
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(Q-piridinilmetil)-N’-4-piperidinil-N’-(5,6,7,8-tetraidro—8-quino|i-
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[2-[(fenil)amino]etil]-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(7-metoéxi-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(6-metdxi-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1-metil-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(7-metdxi-3,4-dihidronaftalenil)-1-(amino-
metil)-4-benzamida;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(6-metdxi-3,4-dihidronaftalenil)-1-(amino-
metil)-4-benzamida;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(7-metéxi-1,2,3,4-
tetraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniImetil)-N'-(8~hidréxi-1 ,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(1H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(8-hidréxi-1,2,3,4-
tetraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(8-flior-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(8-flior-1,2,3,4-
tetraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-7-quinolinil)-1,4-benzeno-

dimetanamina;
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N-(2-piridiniimetil)-N'-(1H-imidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-
7-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina; |
N-(2-piridinilmetil)-N"-[2-[(2-naftalenilmetil)amino]etil]-N*-(5,6,7,8-
tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(isobutilamino)etil]-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina; :
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(2-piridinilmetil)amino]etil]-N’-(5,6,7,8-
tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[2-[(2-furanilmetil)amino]etil]-N’-(5,6,7,8-te-
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(2-guanidinoetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui-
nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[bis-[(2-metdxi)fenilmetil)amino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(1H-imidazol-4-iimetil)amino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(1H-imidazol-2-ilmetil)amino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(fenilureido)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[[N"-(n-butil)carboxamido]metil}-N'-(5,6,7,8-
tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(carboxamidometil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[(N"-fenil)carboxamidometil)-N'-(5,6,7,8-te-
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(carboximetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino-
linil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(fenilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1H-benzimidazol-2-il-metil)-N'-(5,6,7,8-te-

traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
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N-(2-piridinilmetil)-N’~(5,6-dimetil-1 H-benzimidazol-2-ilmetil)-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina (sal de bromidrato);
N-(2-piridinilmetil)-N’-(5-nitro-1H-benzimidazol-2- |lmetll) -N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8- qumolmll) -1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-[(1 H)-5-azabenzimidazol-2-ilmetii]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1 ,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N-(4-fenil-1 H-imidazol-2-i|metil)-N’-(5,6,7,8_-te-
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(2-piridinil)etil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetiI)-N’-(2-benzoxazoliI)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui-
nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetiI)-N’-(trans-z-aminociclohexil)-N’-(5,6,7,8-tetrai-
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridihilmetil)-N’-(2-feni|etil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N’-(3-fenilpropil)-N’-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli-
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetiI)-N’-(trans-2-aminocic|opentil)-N’-(S,6,7,8-tetrai-
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[[4-[[(2-piridinilmetiI)amino]metiI]fenil]metil]-N-(5,6,7,8-tetraidro-

* 8-quinolinil)-glicinamida:

N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metiI]fenil]metil]-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-(L)-alaninamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metiI]fenil]metil]-N-(S,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-(L)-aspartamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenil]metil]—N-(S,6,7,8-tetraidro—
8-quinolinil)-pirazinamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenil]metil]-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-(L)-prolinamida;
N-[[4-[[(2- pmdmlImetll)amlno]metll]fenlI]metll] N-(5,6,7,8-tetraidro-

8-quinolinil)-(L)-lisinamida;
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N-[[4-[[(2-piridinilmetiI)amino]metil]feniI]metil]—N-(5,6,7,8-te_traidro-
8-quinolinil)-benzamida; ' '
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenilimetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-picolinamida; |
N’-benzil-N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil [fenilimetil]-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-uréia;
N'-fenil-N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]feniljmetil}-N-(5,6,7,8-
tetraidro-8-quinolinil)-uréia;
N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-ciclohepta[bacteriapiridin-9-il)-4-[[(2-piri-
dinilmetil)amino]metillbenzamida;
N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-4-[[(2-piridinilme-
tillamino]metillbenzamida;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(6,7,8,9 tetraidro-5H- ciclo-
hepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N, N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(6,7-dihidro-5H- ciclo-
penta[bacteriapiridin-7-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)metil]-
1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-[(6,7-dihidro-5H-ciclo-
penta[bacteriapiridin-7-il)metil]-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N-(2-metoxietil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli-
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N-[2-(4-metoxifenil)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli-
nil)benzenodimetanamina;
N-[(2,3-dimetoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai-

dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
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N,N’-bis(2-piridinilmetil)-N-[1-(N"-fenil-N"-metil ureido)-4-piperidi-
nil]-1,3-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2—piridiniImetil)-N-[N"-p-toluenossuh‘onilfenilalanil)-4-pi-
peridinil]-1,3-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[1-[3-(2-clorofenil)-5-metil-isoxazol-4-
oil]-4-piperidinil]-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-hidroxifenil)metiI]-N‘-(2-piridini|metiI)-N-(6,7,8,9-tetraid ro-
SH-cicloheptalbacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina:
N-[(4-cianofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8, 9-tetraidro-5H-
ciclohepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina:
N-[(4-cianofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-acetamidofenil)metil]-N'-(2-piridinilmeitl)-N-(5,6,7,8-tetrai-
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-fenoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
ciclohepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-2-carboxamido)etil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,3-ben-
zenodimetanamina;
N-[(4-benziloxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
SH-ciclohepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(tiofeno-2-il)metil}-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloheptalbacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-1,3-benzeno-
dimetanamina;
N-[[1 -metil-3-(pirazol-3-il)Jpropil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,3-
benzenodimetanamina;
N-[1-(fenil)-etil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)- 1,3-benzenodimetana-
mina;
N-[(3,4-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-te-
traidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina:
N-[1-benzil-3-carboximetil-4-piperidinil]-N, N'-bis(2-piridiniimetil)-

1,3-benzenodimetanamina;
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N-[(3,4-metilenodioxifenil)metil]-N’-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-te-
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina; ‘
N-(3-piridinilmetil)-N’-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-ci-
clohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[[1-metil-2-(2-tolil)carboxamido]etil]-N,N’-bis(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[(1,5-dimetil-2-fenil-3-pirazolinona-4-il)metil]-N’-(2-piridinilme-
til)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-propoxifenil)metil]-N’-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-fenil-3,5-dimetilpirazolin-4-ilmetil)-N’-(2-piridinilmetil)-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1H-imidazol-4-ilmetil]-N,N’bis(2-piridiniimetil)-1,3-benzenodi-
metanamina; |
N-[(3-metdxi-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(6,7,8,9-tetraidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-cianofenil)metil-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-cianofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(5-etiltiofeno-2-iimetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(5-etiltiofeno-2-iimetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2,6-difluorfenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2,6-difluorfenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-difluormetoxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-te-
traidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-difluormetoxifenilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-5,6,7,8-tetrai-

dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
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N-(1 »4-benzodioxan-6-ilmetil)-N’-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-te-
traidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[ 1-(N"-fenil-N"-metilureido)-4-piperidi-
nil]-1,4-benzenodimetanamina;
N-N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[N"-p-toluenossulfonilfenilalanil)-4-pi-
peridinil]-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1 -(8-piridinacarboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-pirdidinil-
metil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(ciclopropilcarboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridinilme-
til)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(1-fenilciclopropilcarboxamido)-4-piperidinil)-(N,N'-bis(2-piri-
dinilmetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1,4-benzodioxan-6-ilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-te-
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina; |
N-[1-[3-(2-clorofenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxamido]-4-piperidi-
nil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(2-tiometilpiridina-3-carboxamido)-4-piperidinil]-(N,N'-bis(2-
piridinilmetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2,4-difluorfenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-hidroxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinalinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-metoxi-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina:
N-(3-piridinilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui-
nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[2-(N"-morfolinometil)-1-ciclopentil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-3-piperidinil)propil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-ben-

zenodimetanamina;
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N-(1-metilbenzimidazol-2-ilmetil)-N'~(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-
tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-benzeno-
dimetanamina;
N-[[(1-fenil-3-(N"-morfolino)]propil]-N,N’-bis(2-piridinilmetil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-[1-(isopropil)-4-piperidinil]-N,N’-bis(2-piridinilmeti)l-1,4-benze-
nodimetanamina;
N-[1-(etoxicarbonil)-4-piperidinil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-
tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-3-pirazolil)propil]-N’-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai-
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-metil-2-(N",N"-dietilcarboxamido)etil]-N, N'-bis(2-piridinilme-
til)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-2-fenilsulfonil)etil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-te-
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-cloro-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N’(2-piridinilmetil)-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-metil-2-[N"-(4-clorofenil)carboxamido]etil]-N’-(2-piridinilme-
til)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-acetoxiindol-3-ilmetil-N’-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-benzil6xi-4-metoxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-
tetraidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(3-quinolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui-
nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(8-hidréxi-2-quinolilmetil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetrai-
dro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-quinolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-ci-
clohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-acetamidofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetrai-

dro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina:;
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N-[1H-imidazol-2-imetil]-N,N"-bis(2-piridiniimetil)- 1,4-benzenodi-
metanamina;
N-(3-quinolilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-ci-
clohepta[b]piridin-9-il)-1 ,4-benzenodimetanamina;
N-(2-tiazolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-ci-
clohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(4-piridini|metiI)-N’-(2-piridinilmetil)-N-(S,7,8,9-tetraidro-5H-ci-
clohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(5-benziléxi)benzo[b]pirrol-3-ilmetil}-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-metilpirazol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-cicloheptalb]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-metil)-1H-imidazol-5-ilmetil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-[[4-dimetilamino)-1 -naftalénii]metil]—N,N'-bis(2-piridinilmetiI)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[1,5-dimetil-2-fenil-3-pirazolinona-4-ilmetil}-N,N'-bis(2-piridinil-
metil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-[(1-acetil-2-(R)-prolinil]-4-piperidinil}-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-[2-acetamidobenzoil-4-piperidinil]-4-piperidinil]-N-[2-(2-piri-
dinil)etil]-N'-(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[[2-ciano-2-fenil)etil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(N"-acetiltriptofanil)-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-pi-
ridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(N"-benzoilvalinil)-4-piperidinil}-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piri-
dinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(4-dimetilaminofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-te-
traidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(4-piridinilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui-

nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
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N-(1-metilbenzimidazoi-2-iimetil)-N’-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-
tetraidro-SH-ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenddimetanamina; |
N-[1-butil-4-piperidinil}-N-[2-(2-piridinil) etil]-N’-(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-benzoil-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N’-(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N’-(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil)benzo[b]pirrol-3-iimetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N’-(2-piri-
dinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[1H-imidazol-4-ilmetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N’-(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N’-(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-metilbenzimidazol-2-ilmetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N’-(2-piridi-
nilmetil)-1,4-benzenodimetanamina; '
N-[(2-fenil)benzo[b]pirrol-3-ilmetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N’-(2-piri-
dinilmetil)-1,4-benzenodimetanamina; '
N-[(6-metilpiridin-2-il)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetrai-
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(8-metil-1H-pirazol-5-ilmetil)-N’-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-te-
traidro-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-metoxifenil)metil]-N’-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-etoxifenil)metil]-N’-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-il)-1,3-benzenodimetanamina;
N-(benziloxietil)N’-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli-
nil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-etdxi-1-naftalenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetrai-
dro-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(6-metilpiridin-2-il)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai-

dro-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
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1-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metil}feniljmetil]guanidina;
N-(2-piridinilmetil)-N—(8-metiI-8—azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)—1 4-
benzenodimetanamina;
1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metilfenilimetillhomopiperazina;
1-[[3-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]feniljmetillhomopiperazina;
trans e cis-1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]feniljmetil]-3,5-pipe-
ridinadiamina; |
N,N’-[1,4-fenilenobis(metileno)]bis-4-(2-pirimidil)piperazina;
1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenil)metil]-1-(2-piridi-
nil)metilamina;
2-(2-piridinil)-5-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]-1,2,3,4-tetrahidroi-

soquinolina;
1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil}fenil]metil]-3,4-diaminopirroli-
dina;
1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil}fenilmetil]-3,4-diacetilaminopir-
rolidina;

8-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil}feniljmetil]-2,5,8-triaza-3-oxa-
biciclo[4.3.0]lnonano; e

8-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metillfenilimetil]-2,5,8-triazabici-
clo[4.3.0]nonano.

Métodos para sintetizar os compostos uteis no método da inven-
¢éo sdo expostos nas patentes e pedido U.S. ora incorporadas acima por -
referéncia.

Como acima fornecido, AMD3100 é um antagonista com o re-
ceptor de quimiocina CXCR4 (Gerlach et al., J Biol. Chem (2001)276:14153-
14160). Este composto interfere com a ligagdo de SDF-1 derivado de célula
do estroma de medula éssea com CXCR4 nas células-tronco, levando a uma
liberagao das células-tronco hematopoéticas da medula 6ssea para a circula-
¢ao (Broxmeyer et al., Blood (2001) 98:811a (Resumo)). Em um teste de Fase
1 na Universidade de Washington, Seattle, uma Unica dose de 80 pg/kg de
AMD-3100 resultou em uma contagem de WBC de 17.000/ul e um pico 6 ve-

zes maior nas células-tronco/progenitoras CD34+ circulantes no tempo de 6
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horas (Liles et al., Blood 2001 98:737a (Resumo)). Em um outro teste recente,
camundongos foram injetados com rhG-CSF e Fator de Célula-tronco de rato
recombinante (rrSCF), de modo a mobilizar grandes nimeros de células-
tronco de medula 6ssea na circulagdo, e a seguir induziu-se um ataque cardi-
aco. A combinagéo de rmSCF e rhG-CSF providencia um nimero de pico de
células-tronco circulantes apds 5 injegbes diarias. Em 27 dias pés-cirurgia,
havia uma melhora de 68% na sobrevivéncia do grupo tratado versus os con-
troles. Neste tempo, o tecido morto foi substituido com miocérdio regenerado
e todos os parametros funcionais testados foram melhores, comparado com
os controles (Orlic et al., PNAS (2001) 98:10344-10349).

Os compostos da invengao podem ser preparados na forma de
pré-drogas, ou seja, formas protegidas que liberam os compostos da inven-
¢ao apo6s administragao ao individuo. Tipicamente, os grupos de protegéo
sao hidrolisados nos fluidos corpéreos, tal como na corrente sangtlinea, libe-
rando, assim, o composto ativo, ou sdo oxidados ou reduzidos in vivo a fim
de liberar o composto ativo. Uma discuss@o de pré-drogas é encontrada em
Smith and Williams Introduction to the Principles of Drug Design, Smith, H.J.,
Wright, 22 ed., London (1988).

Os compostos da invengéo, sendo poliaminas, podem ser admi-

nistrados preparados nas formas de seus sais de adigdo de 4cido, ou seus
complexos metalicos. Sais de adicdo de acido adequados incluem sais de
acidos inorganicos biocompativeis, incluindo HCI, HBr, acido sulftrico, fosfé-
rico e similares, bem como &cidos organicos tais como acido acético, acido
propibnico, acido butirico e semelhantes, bem como acidos contendo mais
que um grupo carboxila, tais como acido oxdlico, glutarico, adipico e simila-
res. Tipicamente, no pH fisioldgico, os compostos da invengdo estardao nas
formas do sais de adigdo de acido. Particularmente preferidos s&o os clori-
dratos. Além disso, quando preparados como formas purificadas, os com-
postos também podem ser cristalizados como hidratos.

Os compostos da invengdao podem ser administrados como Uni-
cos ingredientes ativos, como misturas de varios compostos de férmula (1),

e/ou em misturas com ingredientes ativos adicionais que sejam terapeutica-
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mente ou nutricionalmente Uteis, como antibidticos, vitaminas, extratos herba-

ceos, antiinflamatorios, glicose, antipiréticos, analgésicos, fator estimulante de

colénia granulécito-macréfago (GM-CSF), Inteleucina -1 (IL-1), Interleucina 3

(IL-3), Interleucina 8 (IL-8), PIXY-321 (proteina de fusao GM-CSF/IL-S) protei- -
na inflamatéria de macréfago, fator de célula-tronco, trombopoietina, oncoge-

ne relacionada a crescimento, ou quimioterapia e similares.

Os compostos da invengé@o podem ser formulados para adminis-
tragao ao individuo animal, usando técnicas de formulacdo comumente co-
nhecidas dos versados na técnica. As formulagées adequadas para modos
particulares de administragao e para os composto do tipo representado pelos
de formula (1) podem ser vistos em Remington's Pharmaceutical Sciences,
ultima edigdo, Mack Publishing Company, Easton, PA.

De preferéncia, os compostos sdo administrados por injecao,
mais preferivelmente por injecdo intravenosa, mas também por injecdo sub-
cutanea, ou intraperitoneal, e similar. Vias parenterais adicionais de adminis-
tragdo incluem inje¢do intramuscular e intra-articular. Para administragéo in-
travenosa ou parenteral, os compostos sdo formulados na forma liquida ade-
quada com excipientes conforme necessario. As composicdes podem conter
lipossomas ou outros veiculos adequados. Para injecéo intravenosa, a solu-
¢ao é tornada isotdnica usando preparagdes padrao como solugdo de Hank.

Alem de injecdo, outras vias de administragcdo também podem
ser usadas. Os compostos podem ser formulados em comprimidos, capsu-
las, xaropes, pés ou outras formas de administragdo oral. Mediante uso de
excipiente adequados, esses compostos podem ser administrados também
através da mucosa, usando supositérios ou pulverizacao intranasal. A admi-
nistracéo transdérmica também pode ser efetuada, mediante uso de pene-
trantes adequados e controlando a velocidade de liberagéao.

A formulagédo e via de administracdo escolhidas serdo adequa-
das ao individuo em questéao, a natureza da condicéo a ser tratada no indivi-
duo e em geral, ao julgamento do médico atendente.

Faixas de dosagem adequadas para os compostos de férmula

(1) variam de acordo com essas consideragdes, porém em geral, os com-
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postos s&o adminsitrados na faixa de cerca de 0,1 ug/kg - 5 mg/kg de peso
corporal, de preferéncia a faixa é cerca de 1 ug/kg - 300 pg/kg de peso cor-
poral, mais preferivelmente cerca de 10 ug/kg - 100 ug/kg de peso corporal.
Para um ser humano tipico de 70 kg a faixa de dosagem é de cerca de 0,7
ug - 350 mg, de preferéncia cerca de 700 nug - 21 mg, mais preferivelmente
cercade 700 ug - 7 mg.

Dosagens podem ser maiores quando os compostos sdao admi-
nistrados oralmente e/ou transdermicamente, se comparado com, por exem-
plo, administracao i.v..

Os compostos podem ser administrados como uma dose de
massa unica, uma dose além do tempo estipulado, como na administragao
transdérmica ou intravendsa, ou em doses multiplas.

Além da administragdo direta ao individuo, os compostos de
formula (1) podem ser usados em protocolos de tratamento ex vivo para
preparar culturas celulares que sdo a seguir usadas para suprir as células
sangtiineas do individuo. O tratamento ex vivo pode ser realizado em células
autologas coletadas do sangue periférico ou medula éssea ou de aloenxer-
tos de doadores condizentes. A concentragdo do composto ou compostos de
férmula (1), sozinha ou em combinag&o com outros agentes, tais como pro-
teina inflamatdria de macréfago, é um assunto de otimizacao rotineira.

Individuos que responderdo favoravelmente ao método da in-

vengao incluem individuos médicos e veterinarios geralmente incluindo paci-

entes humanos. Dentre outros individuos para os quais os métodos da in-
vengao sao Uteis séo gatos, caes, animais de grande porte, aves como gali-
nhas e similares. Em geral, qualquer individuo que se beneficiaria de uma
elevagao de células progenitoras e/ou células-tronco, ou cujas células pro-
genitoras e/ou células-tronco sejam desejaveis para transplante de célula-
tronco, sao apropriados para a administracdo do método da invencgéo.
Condigdes tipicas que podem ser melhoradas ou de outro modo
beneficiadas pelo método da invengao, incluem disturbios hematopoéticos,
como anemia aplastica, leucemias, anemias induzidas por droga, e déficits

hematopoético de quimioterapia ou terapia de radiacdo. O método da inven-
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¢ao também é util em intensificar o sucesso do transplante, durante e se-
guinte aos tratamentos imunossupressores, bem como em efetuar cura de
ferimento mais eficiente e tratamento de inflamacéao bacteriana. O método da
presente invengao é ainda Util para tratar individuos que estdao imunocom-
prometidos, ou cujo sistema imune estd, de outro modo, prejudicado. Condi-
¢oes tipicas que sao, de outro modo, melhoradas ou beneficiadas, pelo mé-
todo da presenfe invengao, incluem aqueles individuos que estao infectados
como um retrovirus e mais especificamente que estao infectados com o vi-
rus da imunodeficiéncia humana (HIV). O método da invencao visa assim,
um amplo espectro de condigbes para as quais a elevagao das células pro-
genitoras e/ou células-tronco em um individuo seria benéfica, ou onde a co-
leta de células progenitoras e/ou célula-tronco para subsequente transplante
de célula-tronco seria benéfica.

Os compostos da invengao também sdo administrados para re-
generar o miocardio mobilizando células-tronco de medula éssea.

Tendo agora descrito genericamente a invengdo, a mesma sera
mais prontamente entendida através de referéncia aos seguintes exemplos,
que sao providenciados a guisa de ilustracdo e nao se destinam a limitar a

presente invengao, a menos que de outro modo indicado.

Exemplo 1
Elevacao dos Niveis de Célula Progenitora de Camundongo

Foram medidos os efeitos de administracdo subcutanea (s.c) de
1,1'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetrazaciclotetradecano
(AMD3100) a camundongos C3H/H3 J, em nimeros de granuldcito macrofa-
go (CFU-GM), eritréide (BFU-E) e células progenitoras multipotenciais (CFU-
GEMM) por ml de sangue. As progenitoras foram estimuladas para formar
coldnias in vitro com a combinagdo de 1U/ml rhu Epo, 50 ng/ml rhu SLF,
meio condicionado de célula de bago de camundongo mitogenéticas de
erva-dos-cancros a 5% vol/vol (PWMSCM) e 0,1 mM de hemina. As placas
foram classificadas 7 dias apds incubacéo.

Os efeitos dependentes de tempo no nimero de progenitoras

mobilizadas com AMD3100 s&o para uma Unica inje¢ao s.c de 5 mg/kg e sédo

MW
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mostrados na Tabela 1.
Tabela 1
Progenitoras absolutas por ml de sangue
Cultura de metilcelulose
CFU-GM BFU-E CFU-GEMM

Controle 289,8 49,4 25,8
AMD3100:15" 791,6 134,5 90,4
AMD3100:30" 1805,5 209,3 113,5
AMD3100:120" 828,7 102,3 47.6

Para se medir os efeitos dose-dependentes, AMD3100 foi admi-

nistrado em 1, 2,5, 5 e 10 mg/kg, via uma Unica injegcdo s.c, € o numero de

5  progenitoras por ml de sangue foi medido em a hora pds-administragéo, e os
resultados demonstram-se na Tabela 2.

Tabela 2
Numero absoluto de progenitoras por mi de sangue
Cultura de metilcelulose
CFU-GM BFU-E CFU-GEMM
Solugao Salina 188,1 16 19
AMD3100:10mg/kg 825,6 120,5 79,8
AMD3100:5mg/kg 608,4 92,8 69,5
AMD3100:2,5mg/kg 687,6 98,9 70,6
AMD3100:1mg/kg 424 62 27,1

Alteragao dobrada comparado com tempo 0

Progenitoras cultura de metilcelulose

Tempo GM BFU-E CFU-GEMM
15" 2,73 2,72 3,51
30" 6,23 4,24 4,41
2" 2,86 2,07 1,85

A mobilizagdo maxima de progenitoras de camundongo é con-
10 seguida a uma dose de 2,5 a 10 mg/kg de AMD3100, e foi observada duran-

te 0,25 a 2 horas ap6s injegdo, como se demonstra na Tabela 2 acima.

AN
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Exemplo 2
Mobilizacéo de Células Progenitoras de Camundongos em Combinacio com

MIP-1a. e G-CSF

A capacidade de mobilizacao celular progenitora de AMD3100, -

em combinagdo com proteina inflamatdria de macréfago (mu) de camundon-
go (MIP-1a), foi testada com ou sem administragdo prévia de rhu G-CSF.
MIP-1a demonstrou previamente mobilizar células progenitoras em camun-
dongos e seres humanos (Broxmeyer, H.E. et al., Blood Cells, Molecules,
and Diseases (1998) 24(2):14-30).

Grupos de camundongo foram aleatorizados para receber dilu-
ente controle (solugéo salina) ou G-CSF a uma dose de 2,5 pug por camun-
dongo, duas vezes ao dia, durante dois dias, via injecdo s.c. Onze horas
apos a injegéo final de solugdo salina de G-CSF os camundongos foram di-
vididos em grupos para receber MIP-10. administrado i.v, em uma dose total
de 5 pg, AMD3100 administrado s.c. a uma dose de 5 mg/kg, ou uma com-
binagdo de ambos MIP-1c e AMD3100 nas mesmas doses. Uma hora de-
pois, os camundongos foram sacrificados e o nimero de células progenito-
ras por ml de sangue foi medido. Esses dados estdo resumidos na Figura 1.

AMD 3100 age em um aditivo maior do que o modo aditivo para
mobilizagcdo de células progenitoras quando usado em combinagdo com
proteina inflamatéria de macréfago de camundongo (mu) (MIP)-1q, cada
dados 11 horas apés adigdo de G-CSF rhu ou diluente de controle (solucdo
salina) e 1 hora antes da avaliagdo do sangue.

Exemplo 3
Elevacgao Clinica de Niveis de Células Progenitoras

Cinco voluntéarios humanos saudaveis com contagens de célula
sanglinea branca inicial de 4.500-7.500 células/mm?® foram usados no teste.
A cada paciente foi dado uma Unica injecdo subcutinea de 80 pg/kg
AMD3100 (ou seja, 1,1'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaci-
clotetradecano) em solugédo salina a 0,9%, de uma solugao de estoque de 10
mg/ml de AMD3100 em solugéo salina, sob condigdes estéreis. As amostras

de sangue foram obtidas via cateter antes da dose, e em vérios pontos de



tempo até 24 horas apds dosagem.

As amostras de sangue foram avaliadas para células sangiiineas
brancas totais, células progenitoras positivas CD34 (via analise FACS), como
uma percentagem de células sanglineas brancas totais, bem como numeros
absolutos por ml e condigdo de ciclizagdo de granulécito macréfago (CFU-
GM), eritr6ide (BFU-E) e células progenitoras multipotenciais (CFU-GEMM).

Como se vé nas Tabelas 3 e 4, a administragdo de AMD3100
ocasionou uma elevagdo da contagem de células sangiiineas brancas e de
células progenitoras positivas CD34 em voluntarios humanos, que maximi-
zou em 6 horas pés-administragao.

Tabela 3
Mobilizacdo Induzida por AMD3100 de Células Sangiiineas da Série Branca
em Voluntarios Individuais (x 10° WBC's)

Iintra- |Teste| Linha de Tratamento

dermico referéneia | 30 min| 1h | 2h | 4h | 6h | 9h |Dia2
P1 7,4 6,41 8,02 |14,8121,4| 23,2 |26,2| 22,3 | 7,07
P2 6,04 5,45 6,53 |8,93|13,5/18,00(19,2! 19,6 | 8,03
P3 4,38 5,8 7,14 {9,28| ND (18,10|17,9| 18,4 | 4,98
P4 5,08 5,31 437 17,38(12,4| 14,6 |15,8| 13,9 | 4,98
P5 4,53 5,02 6,08 |8,43| ND |16,90|19,3| 19,00 | 4,57

Tabela 4

Mobilizagao induzida por AMD3100 de células positivas CD34, expressas

como a percentagem dos voluntarios individuais WBC's total

Intradér- | Linha de refe- Tratamento
mico réncia 1h 3h 6h 9h Dia 2
P1 0,07 0,04 0,07 0,11 0,11 0,08
P2 0,08 0,06 0,08 0,13 0,11 0,12
P3 0,07 0,16 0,06 ND 0,11 0,07
P4 0,05 0,07 0,09 0,09 0,1 0,1
P5 0,12 0,12 0,13 0,2 0,2 0,16

O sangue também foi analisado para AMD3100 mobilizado des-
ses progenitores.

Numeros absolutos de células nucleadas nao-separadas e de
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baixa densidade (separadas por "Fico-hypaque") por mi de sangue, bem

como numeros absolutos por ml e estado de ciclagem de granulécito ma-
créfago (CFU-GM), eritréide (BFU-E) e células progenitoras (CFU-GEMM)

multipotenciais foram medidos em doadores comuns injetados via s.c com"

AMD3100. Os parametros acima foram avaliados antes da injegdo e a 1, 3,
6, 9 e 24 horas pés-injegdo de AMD3100. Todos os resultados de células
progenitoras sdo baseados na contagem de 3 placas de cultura por ensaio
por ponto.

Para os nimeros de célula progenitora e condicédo de ciclagem,
os numeros de CFU-GM, BFU-E e CFU-GEMM em culturas de metilcelulose
por estimulo das células com eritropoietina humana recombinante (rhu) 1
unidade(U)/ml, fator estimulante de colénia granulécito-macréfago (GM-CSF)
100 U/ml rhu, interleucina-3 (IL-3) 100 U/ml rhu e 50 ng/mi rhu de fator de
insensibilidade ( SLF = fator de célula-tronco (SCF)). O CFU-GM também foi
avaliado em culturas agar-agar, estimulado com 100 U/ml rhu de GM-CSF e
50 ng/ml rhu SLF. Para ambos os tipos de testes, coldnias foram contadas
apos 1 dia de incubagdo em uma atmosfera umidificada com 5% de CO; e
tensao reduzida de O, (5%). A condigdo de ciclagem de célula progenitora
foi medida, usando uma técnica de aniquilagdo com timidina tritiada de alta
atividade especifica, conforme previamente descrito (Broxmeyer, H.E. et al.,
Exp. Hematol. (1989) 17:455-459).

Os resultados sdo dados, primeiramente, como a altera¢do em
dobro da média em numeros absolutos de células nucleadas e progenitoras
a1, 3, 6,9 e 24 horas, conforme comparado com a pré-injecdo (=tempo
(T)0), contadas para todos os cindo doadores, como visto nas Tabelas 5-7.

Nas tabelas abaixo,

STD = desvio padrao

STE = erro padrao

PBL-US - sangue periférico nao-separado

PBL-LD - sangue periférico de baixa densidade (separadas por
Ficoll)

P = Significancia usando um teste t de duas extremidades.

s
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Os resultados para todos os cinco doadores foram muito coe-
rentes com os aumentos em dobro méximos nos niveis circulantes de célu-
las progenitoras vistas 6 horas apés injecao de AMD3100 a individuos doa-
dores humanos. As células progenitoras estavam em um estado lento ou de
nao-ciclagem antes de e 1, 3, 6, 9 e 24 horas apés injegao de AMD3100.

Exemplo 4
Células-tronco de Medula Ossea Mobilizadas para Reparo Miocardico

Ratos adultos sdo anestesiados e realizar uma toracotomia é
realizada. O ramo descendente da artéria coronaria esquerda é ligada e nao
é reperfundido. Dentro de 4 a 6 horas apés ligagdo os animais sao injetados
com diluigao limite de AMD-3100 ou AMD-3100 mais rhG-CSF. Ratos de
controle ndo s&o tratados com os reagentes. Os animais sdo monitorados
em intervalos de uma semana por ecocardiografia e MRI. O experimento
termina em 2, 6 a 12 semanas pés-cirurgia. No dia do sacrificio, as funcdes
hemodinamicas s&o analisadas quanto & pressao diastélica no terminal do
ventriculo esquerdo, pressdo desenvolvida no ventriculo esquerdo e a taxa
de elevagéo e queda da press&o do ventriculo esquerdo. O coragio é a se-
guir suspenso em didstole e perfusado via aorta abdominal para jorrar san-
gue residual da rede vascular do miocardio. A isto segue-se a perfusio do
coragao com formalina a 10%. Sao feitas varias fatias através do coragao
fixo e estas sdo embebidas em parafina e dissecadas. Os dissecados sdo
manchados e analisados por microscopia éptica para se determinar a di-
mensao do infarto nos animais tratados e nos de controle. Tecido dissecado
de coragdes retirados em 2 semanas ap6s cirurgia sdo manchados com an-
ticorpos especificos para midcitos imaturos, em desenvolvimento e proteinas
de vaso sangiiineo, e analisados por microscopia confocal. A anélise imuno-
histoquimica envolve a identificagio de fatores de transcricio e marcadores
de superficie expressos em estagios primitivos de desenvolvimento de mi6-
cito. Os resultados deste experimento irdo demonstrar que, guando o rea-
gente AMD-3100 é administrado dentro de horas ap6s a indugéo de isque-
mia cardiaca, juntamente com, ou sem rhG-CSF, este reagente mobiliza cé-

lulas-tronco de medula éssea rapidamente, e resultara em um bloqueio &
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remodelagem cardiaca e formagao de cicatriz, e conduzira a regeneracao do

miocardio morto.



REIVINDICAGOES

1. Uso de 1,1'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)-bis-1,4,8,11-
tetrazaciclotetradecano ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de uma composi¢cdo para

5 elevar a populagéo de células progenitoras e/ou tronco para subsequente
coleta das células progenitoras e/ou células-tronco.

2. Uso de acordo com a reivindicag&o 1, caracterizado pelo fato
de que 1,1'{1,4-fenileno-bis-(metileno)-bis-1,4,8,11-tetrazaciclotetradecano
esta na forma de um sal de adi¢do de acido do mesmo.

10 3. Uso de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo fato
de que o sal de adicdo de acido ¢é cloridrato.

4. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que as células progenitoras e/ou células-tronco sdo células progenitoras
CD34+.
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a= valor P comparado com controle/salina
b= valor P comparado com salina/G.CSF
c= valor P comparado com controle/MIP-10+AMD3100
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