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RESUMO
"DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO INIBIDORES DE CCR5"

S&o apresentados compostos da férmula (I) em que
Ri, Ry, Rs e X sdo tal como definido aqui, sob forma livre
ou sal, Uteis como inibidores de CCR5, por exemplo na
prevencdo ou tratamento de perturbacdes mediadas pelas
interacgdes entre o0s receptores de gquimioguinas e respec-

tivos ligandos.

o
Rs\ CH, ”
N N —cCc—mR, O
X

r/

1
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO INIBIDORES DE CCR5"

A presente invencdo refere-se a derivados de
piperidina, processo para a sua produgdo, suas utilizacdes

e composicdes farmacéuticas que os contém.

Mais especificamente, a presente invencdo propor-

ciona um composto da férmula I

0
CH
R“\ 3 I
N N N— ¢ —R,
X |
r/

1

em que
1) R, é um residuo da férmula
CH,
N'—o
CH; \ / O
e

a) R ¢é& tienilo, furilo, tiazolilo ou 2-metil-
tiazolilo,

X & -CHy- e

Ry ¢é Dbenzo[l,3]dioxol-ilo ou fenilo opcionalmente
monossubstituido por halogéneo, ou

b) Ry é fenilo substituido por -SO0;CH; ou CN
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X é -CHy;- e Rz é fenilo

ou

2) R, é um residuo da férmula

CH,
CH;
e
a) Ri é 2-metil-tiazolilo,
X é -CH;- e
R; € 1l-metil-indolilo
ou
3) R, € um residuo da fdérmula
CH,
cH—(¢
e

a) Ri &€ 2-metil-tiazolilo,

X é& -CHy- e

R; é fenilo substituido por halogéneo
ou

b) Ry é piridilo

X é uma ligacdo directa e

R; é fenilo

ou

4) R, € um residuo da fdérmula
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S o
em que
Hal é F ou Cl1,
Z & -C=
e
a) Ry é& fenilo, X ¢é uma ligacdo directa e Rj3
piridilo
ou
b) Ry é& piridilo, X é uma ligacdo directa e Rj3
fenilo

ou

5) R, € um residuo da férmula

=
x
Y

em que Y é& -C= ou -N=

e
Ry é piridilo, X é uma ligacdo directa e R; é fenilo
ou,

0) R, é um residuo da férmula
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X é& uma ligacdo directa e um de entre R; e R3 é& fenilo

é piridilo, ou
7) R, € um residuo da férmula

ey

Nay N0

QL

R; é piridilo, X é uma ligacédo directa e R3 é fenilo,

ou

8) Ry, é 1indol-4-ilo, R; ¢é piridilo, X ¢é wuma ligacédo

directa e Rz é fenilo sob forma livre ou salina.

WO 00/66559 A divulga antagonistas CCR5 com
estrutura significativamente diferentes, tal como Palani et
al., J. Med. hem. 44(21), 3339-42 (2001).

WO 02/081449 A e WO 03/020716 A, ambas publicadas apds a
tltima data de requerimento da presente divulgacdo, revelam

também diferentes inibidores CCR5.

Halogéneo é F, Cl, Br ou I. Fenilo monossubsti-
tuido por halogéneo ¢é preferencialmente para-substituido.
Quando fenilo ¢é substituido por carboxilo ou alcoxicar-
bonilo C;-C4, ¢é preferencialmente substituido na posicédo

meta.
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Os compostos da fédrmula I podem existir sob forma
livre ou na forma de sal, por exemplo sais de adicdo com
4dcidos orgénicos ou inorgénicos, por exemplo acido
cloridrico, &cido acético gquando por exemplo Ri, Ry e/ou Rs
compreendem um grupo amino opcionalmente substituido ou um
residuo heterociclico que pode formar sais de adicdo. Os
compostos da férmula I possuem um ou mais do gque um centro
assimétrico na molécula e a presente invencdo deve ser
entendida como abrangendo os varios isdmeros opticos, bem

como racematos, diasteredémeros e respectivas misturas.
A presente invencdo inclui também um processo
para a preparagdo de um composto da fédrmula I, processo

esse que inclui

a) amidacdo de um composto da formula II

em que R;, R; e X sdo tal como indicado anteriormente, com

um composto da férmula III

R,-CO-A III

em que Ry, é tal como anteriormente definido, A é um grupo

de partida, por exemplo Cl ou Br; ou

b) reaccdo de um composto da fédrmula IV
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N CH,

I=
<

N—COR, Iv

em que Ry e R; sdo tal como anteriormente definido com um
composto da fédrmula V

R,-X-Hal Vv

em que R; e X possuem o0s significados anteriormente

definidos;

e, onde necessario, conversdo do composto da férmula I
resultante, obtido em forma livre, na forma de sal desejada

ou vice-versa.

As etapas da reacgdo a) ou Db) podem ser execu-
tadas de acordo com métodos conhecidos na técnica ou tal

como apresentados nos exemplos abaixo.

Os compostos da fé4rmula II, utilizados como mate-

rial de partida podem ser preparados da seguinte forma:

T ML e L N N
M amnaple sedisivs \'V‘)hm- . - & VNM daagranecy h A
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em que X, R; e R; sdo tal como anteriormente definido e Hal
¢ Cl, Br ou I. Nas férmulas anteriores, Boc é um grupo de
proteccdo que significa terc-butiloxicarbonilo. Este grupo
de proteccdo pode ser substituido no esquema reaccional
anterior por qualquer grupo de proteccdo amino, por exem-
plo, tal como divulgado em "Protective Groups in Organic
Synthesis" por T. W. Greene, J.Wiley & Sons NY, 2% ed.,
Capitulo 7, 1991 e referéncias incluidas, por exemplo

benziloxicarbonilo ou 9-fluorenilmetoxicarbonilo.

Em alternativa, os compostos da fédrmula II podem

ser preparados da seguinte forma:

&,

em que R;, R;, X e Hal sdo tal como presentemente definidos

e Bn é benzilo.
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Os compostos da férmula IV, utilizados como

material de partida podem ser preparados da seguinte forma:

THORTY,
ER AN

“ehespirrtecgin

“dRagraiacgEG

@N'BCNH U

Ao, By

”ﬁ“¥“*§5

em que Ry, R;3, Y e Bn possuem o0s significados anteriormente

definidos.

As reaccgdes anteriores podem ser executadas de
acordo com os métodos conhecidos na técnica ou tal como

divulgado em seguida.

Apesar de a producdo dos materiais de partida néo
ser descrita de forma especifica, os compostos sdo conhe-
cidos ou podem ser preparados de forma andloga aos métodos

conhecidos na técnica ou como descrito em seguida.

Os exemplos seguintes sédo ilustrativos da

presente invencdo sem limitacédo.
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Exemplo 1: (2,4-Dimetil-piridin-3-il)-[4'-metil-4-(fenil-

piridin-3-il-amino)-[1,4']bipiperidinil-1'-il]-metanona

S TeteY
SO0

E preparado a partir de (4'-metil-[1,4'lbipi-
peridinil-4-il)-fenil-piridin-3-il-amina e &cido 2,4-dime-
til-nicotinico, utilizando um procedimento tal como descri-
to para o exemplo 1 do Pedido de patente internacional
PCT/EP02/03871 MS/ESI 484 [M+H]". terc-butil 4-fenil-amino-
piperidina-l-carboxilato e 3-bromopiridina podem ser os
materiais de partida para a preparacdo de (4'-metil-
[1,4']bipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-3-il-amina, wutili-
zando um procedimento tal como descrito para o exemplo la-
1d do Pedido de patente internacional PCT/EP02/03871 MS/ESI

351 [M+H]".

Seguindo o procedimento tal como apresentado no

exemplo 1, os compostos da fédrmula X;
W, .
OO,
W "

em que R; possui os significados tal como indicado no

Quadro 1, podem ser preparados.
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Quadro 1
Exemplo Ro MS/ESI (M+H)"
< cH,
2 561
&,
3 505
< 1
4 °"2i§ 523/525
5 = 506
6 5:} 506
7 o 501
8 ,_5 491
9 = 470
~
10 S 525
11 /2/“( 473
n/

Exemplo 12: (2,4-Dimetil-l-oxi-piridin-3-il)-[4'-metil-4-

(fenil-piridin-2-il-amino)-[1,4']bipiperidinil-1'-il]-

Qoo
SO0%

E preparado a partir de (4'-metil-[1,4']bipiperi-

metanona

dinil-4-il)-fenil-piridin-2-il-amina e &cido 2,4-dimetil-1-
oxi-nicotinico, utilizando um procedimento tal como

descrito para o exemplo 1 anterior. MS/ESI 500 [M+H]'. (4'-
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Metil-[1,4"']lbipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-2-il-amina,

utilizado como material de partida, pode ser preparado a
partir de 4-(fenil-piridin-2-ilamino)piperidina-1l-carboxi-
lato de terc-butilo, utilizando um procedimento tal como
descrito nos exemplos 1b-1d de PCT/EP02/03871. MS/ESI 351
[M+H]". terc-butil 4-(fenil-piridin-2-ilamino)piperidina-1-
carboxilato pode ser preparado da seguinte forma: Uma
mistura de terc-butil 4-fenilamino-piperidina-l-carboxilato
(0,8g; 3 mmol), 2-bromopiridina (0,3 ml; 3 mmol), tris(di-
benzilidenoacetona)-di-paladio (0) (0,27 g, 0,3 mmol), 9,9-
dimetil-bi (difenilfosfina)xanteno (0,26 g, 0,45 mmol) e
terc-butéxido de potéssio (3 ml, solucdo de 1 mol em THF)
em tolueno (30 ml) ¢é aguecida a 110 ©°C durante 15 h. A
mistura arrefecida ¢é filtrada e o filtrado ¢é diluido com
acetato de etilo. 0O filtradeo ¢ lavado com hidrogeno-
carbonato de sdédio e salmoura e seco com sulfato de sédio.
O solvente é removido e o residuo é recristalizado a partir
de acetonitrilo para se obter o composto em epigrafe sob a

forma de um s6lido castanho. MS/ESI 354 [M+H]"

Exemplo 13: (2,6-Dimetil-fenil)-[4'-metil-4-(fenil-piridin-

4-il-amino)-[1,4"']lbipiperidinil-1'-il]-metanona

3o

E preparado a partir de (4'-metil-[1,4']bipiperi-
dinil-4-il)-fenil-piridin-4-il-amina e &cido 2,6-dimetil-
benzdbdéico, utilizando um procedimento tal como descrito no

exemplo 1 anterior. MS/ESI 483 [M+H]'. 0O (4'-metil-
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[1,4']bipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-4-il-amina utili-
zado como material de partida pode ser preparado a partir
de terc-butil 4-fenil-amino-pipiridina-l-carboxilato e
hidrocloreto de 4-bromopiridina, utilizando procedimentos

tal como descrito para o exemplo la - 1d do PCT/EP02/03871.

MS/ESI 351 [M+H]".

Seguindo o procedimento tal como apresentado no

exemplo 13, os compostos da férmula X,
0
OO0« =
= R,
\—7

em que R; possui os significados tal como indicado no

Quadro 2, podem ser preparados.

Quadro 2

Exemplo MS/ESI (M+H)"

Ry
14 "5 491
15 6:} 506

Y Cl
16 ‘b 523 / 525

Gt

17 tﬁ" 494
18 _b‘“’ 500
19 ' 505
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Exemplo 20: 4-({[1'—-(2,6-Dimetil-benzoil)-4'-metil-[1,4']-

bipiperidinil-4-il]-fenil-amino}-metil)-benzoato de metilo

o500y

E preparado a partir de (2,6-dimetil-fenil)-(4'-
metil-4-fenilamino-[1,4"']bipiperidinil-1"'-il)-metanona e 4-
bromometil-benzoato de metilo, utilizando um procedimento
tal como descrito para o exemplo 52 do PCT/EP02/03871.
MS/ESI 554 [M+H]". (2,0-dimetil-fenil)-(4'-metil-4-fenil-
amino-[1,4"']bipiperidinil-1'-il)-metanona utilizado como
material de partida pode ser preparado utilizando um
procedimento semelhante ao descrito para o exemplo 51 a-e

do PCT/EP02/03871. MS/ESI 406 [M+H]".

Seguindo o procedimento tal como apresentado no

exemplo 20, os compostos da férmula X;
Q ,
OOy~
o

em que X-R; possuili os significados tal como indicado no

Quadro 3, podem ser preparados.
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Quadro 3
Exemplo X-Ry MS/EST (M+H)"
21 ' 554
4]
—0
22 d 497
23 _ 536
H
24 g 510
25 549
_NH

Exemplo 26: Acido 4-({[1'-(2,6—-dimetil-benzoil)-4'-metil-

[1,4']bipiperidinil-4-il]-fenil-amino}-metil)-benzdico

[Sassetasd

Uma mistura de 4-({[1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4"'-
metil-[1,4"']bipiperidinil-4-il]-fenil-amino}-metil) -
benzoato de metilo (180 mg, 0,325 mmol), metanol (10 ml),

dgua (3 ml) e LiOH (200 mg, 8,33 mmol) foi agquecida sob
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refluxo durante 2 h. O pH foi ajustado a 1 com HCl 2N e
depois a pH 7 com NaHCO;. A mistura foi extraida com
acetato de etilo e seca com Nay30,. O solvente foi evapo-
rado e o residuo foili cristalizado a partir de metanol/&gua
para se obter acido 4-({[1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4"'-metil-
[1,4"]bipiperidinil-4-il]-fenil-amino}-metil)-benzdico

MS/ESI 540 [M+H]"

Exemplo 27:

Seguindo o procedimento tal como apresentado no

exemplo 26, o composto da fdérmula

Q@Q%

HO

pode ser preparado. MS/ESI (M+H) 540

Exemplo 28: {4-[(4-cloro-fenil)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-

amino]-4'-metil-[1,4']bipiperidinil-1'-il}-(2,4-dimetil-

piridin-3-il)-metanona

TBO%
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E preparado a partir de (4-cloro-fenil)-(4'-
metil-[1,4"']bipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil) -
amina e &cido 2,4-dimetil-nicotinico, utilizando um proce-
dimento tal como descrito para o exemplo 1 do PCT/EP02/
03871. MS/ESI 552 [M+H]". © (4"-metil-[1,4"]bipiperidinil-
4-il)-fenil-piridin-3-il-amina utilizado como material de
partida pode ser preparado a partir de 4-cloro-fenilamina,
4-oxo-piperidino-l-carboxilato de terc-butilo e 4-cloro-
metil-2-metil-tiazole, utilizando procedimentos tal como
descrito para o exemplo 5le, 52, 1lb, 1c e 1d do PCT/EP02/

03871. MS/ESI 419 [M+H]'.

Seguindo o procedimento tal como apresentado no
exemplo 28 e utilizando as 4-halogeno-fenilaminas corres-
pondentes, os 4-clorometil-tiazoles e 4acidos carboxilicos

correspondentes os compostos da foérmula X,

em que X-R;, Ry e Hal possuem os significados tal como

indicado no Quadro 4, podem ser preparados.
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Quadro 4

Exemplo X-R; R» Hal | MS/ESI (M+H)"

29 ’ D= F 536
/i \ HEN\ 7
X CH,
30 ‘z\ Kc‘@ cl 551
P
K BH
31 ‘2 _@ F 535
Ay
|
32 | c1 568
bz
P

. < R
33 = | F 552

Exemplo 34: (2,4-Dimetil-l-oxi-piridin-3-il)-[4'-metil-4-

(fenil-tiofen-3-ilmetil-amino)-[1,4']bipiperidinil-1'-il]-

OO

metanona

E preparado a partir de (4'-metil-[1,4'lbipi-
peridinil-4-il)-fenil-tiofen-3-ilmetil-amina e &cido 2,4-
dimetil-l-oxi-nicotinico, wutilizando um procedimento tal
como descrito no exemplo 1 do PCT/EP02/03871 MS/ESI 519

[M+H] .

(4'-Metil-[1,4"']bipiperidinil-4-il)-fenil-tiofen-
3-ilmetil-amina utilizado como material de partida pode ser

preparado da seguinte forma:



PE1551827 - 18 -

a) Acido 4-(Benzil-fenil-amino)-4'-metil-[1,4"']bipipe-
ridinil-1'-carboxilato de terc-butilo pode ser obtido
a partir de &cido benzil-fenil-piperidin-4-il-amina e
4-oxo-piperidina-l-carboxilato de terc-butilo utili-
zando um procedimento tal como no exemplo 1 ¢ do

PCT/EP02/03871. MS/ESI 464 [M+H]"

b) Acido 4'-Metil-4-fenilamino-[1,4']bipiperidinil-1"'-
carboxilato de terc-butilo ¢é preparado por meio do
aquecimento de uma mistura de é&cido 4-(benzil-fenil-
amino)-4'-metil-[1,4']bipiperidinil-1'-carboxilato de
terc-butilo (4,50 g, 9,70 mmol), formato de amdnio
(2,60 g, 41,3 mmol), Pd(OH), (20 % em carbono; 1,0 qg)
e metanol (100 ml) durante 3 h sob refluxo. O
catalisador ¢é separado por filtracdo e lavado com
acetato de etilo. A solucdo ¢ lavada com salmoura, com

Na;S0s e o solvente é evaporado. MS/ESI 374 [M+H]"

c) Acido 4'-Metil-4-(fenil-tiofen-3-ilmetil-amino) -
[1,4"]bipiperidinil-1"'-carboxilato de terc-butilo pode
ser preparado a partir de &cido 4'-metil-4-fenil-
amino)-[1,4"']bipiperidinil-1'-carboxilato de terc-
butilo e 3-clorometil-tiofeno, wutilizando um proce-
dimento semelhante ao descrito no exemplo 52 do
PCT/EP02/03871. MS/ESI 470 [M+H]"

d) Acido (4'"-Metil-[1,4"']bipiperidinil-4-il)-fenil-
tiofen-3-ilmetil-amino pode ser preparado a partir de

4'-metil-4-(fenil-tiofen-3-ilmetil-amino) -
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[1,4"]bipiperidinil-1'-carboxilato de terc-butilo,
utilizando um procedimento semelhante ao descrito no

exemplo 1b do PCT/EP02/03871. MS/ESI 406 [M+H]"

Seguindo o procedimento tal como apresentado no

exemplo 34, o composto da férmula Xs
iOAQ ¢

xﬁ

VAL S

em que X-R; possui os significados tal como indicado no

Quadro 5, podem ser preparados.

Quadro 5

Exemplo X-R; MS/ESI (M+H) "

35 '; 591
Ox,
36 538
CN

37 538

38 852 503
39 ' 520
Q\

40

538
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Exemplo 41: (2, 6-Dimetil-fenil)—-{4'-metil-4-[ (1-metil-1H-

indol-7-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)—-amino]-[1,4"']bipi-

peridinil-1'-il}-metanona

004

E preparado a partir de (2,6-dimetil-fenil)-(4'-
metil-4-(l-metil-1H-indol-7-ilamino)-[1,4"]bipiperidinil-
1'-il)-metanona e 4-clorometil-2-metil-tiazole, utilizando
um procedimento tal como descrito para o exemplo 52 do
PCT/EP02/03871. MS/ESI 570 [M+H] . (2,6-dimetilfenil)-(4'-
metil-4-(1l-metil-1H-indol-7-ilamino)-[1,4"'"]bipiperidinil-
1'-il)-metanona utilizado como material de partida pode ser
preparado a partir de 1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4'-metil-
[1,4"']bipiperidinil-4-ona e l-metil-1H-indol-7-ilamina,
utilizando um procedimento tal como descrito para o exemplo
51 do PCT/EP02/03871. MS/ESI 459 [M+H]'. 1'-(2,6-dimetil-
benzoil)-4'-metil-[1,4"']lbipiperidinil-4-ona pode ser prepa-
rado utilizando um procedimento tal como descrito para o

exemplo 5la-d do PCT/EP02/03871. MS/ESI 329 [M+H]".

Exemplo 42 [4- (Benzo[l,3]dioxol-5-il-benzil-amino)-4"'-

metil-[1,4']bipiperidinil-1'-il]—-(2,4-dimetil-l-oxipiridin-

3-il) -metanona
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-
3004,

E preparado a partir de benzo[l,3]dioxol-5-il-
benzil-(4'-metil-[1,4"']bipiperidinil-4-il)-amina e adcido
2,4-dimetil-1-oxi-nicotinico, wutilizando um procedimento
tal como descrito no exemplo 1 do PCT/EP02/03871 MS/ESI 557
[M+H]". O benzo[l,3]dioxol-5-il-benzil-(4'-metil-[1,4"']bi-
piperidinil-4-il)-amina utilizado como material de partida
pode ser preparado a partir de benzol[l,3]dioxol-5-ilamina,
dcido 4-oxo-piperidina-l-carboxilato de terc-butilo e
cloreto de Dbenzilo, utilizando procedimentos tal como
descrito para o exemplo 5le, 52, 1lb, 1lc e 1d do PCT/EP02/
03871. MS/ESI 408 [M+H]'.

Exemplo 43: {4-[Benzo[l,3]dioxol-5-il-(2-metil-tiazol-4-

ilmetil)-amino]—-4'-metil-[1,4']bipiperidinil-1'-il}-(2,4-

dimetil-l-oxi-piridin-3-il)-metanona

B}
rﬁO@jj._O_

E preparado a partir de benzo[l,3]dioxol-5-il-
(4'"-metil-[1,4"]bipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-
ilmetil)-amino e &cido 2,4-dimetil-l-oxi-nicotinico, uti-
lizando um procedimento tal como descrito no exemplo 1 do

PCT/EP02/03871 MS/ESI 557 [M+H]'. O benzo[l,3]dioxol-5-il-
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(4'-metil-[1,4"']bipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-

ilmetil)-amina utilizado como material de partida pode ser
preparado a partir de benzo[l,3]dioxol-5-ilamina, &acido 4-
oxo-piperidina-l-carboxilato de terc-butilo e 4-clorometil-
2-metil-tiazole, utilizando procedimentos tal como descrito
para os exemplos 5le, 52, 1, 1b, 1lc e 1d do PCT/EP02/03871.

MS/ESI 429 [M+H]'.

Exemplo 44: (4,6-Dimetil-2-fenil-pirimidin-5-il)—-{4'-metil-

4-[(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-fenil-amino]-[1,4']bipipe-

ridinil-1'-il}-metanona
YSO@%

E preparado a partir de (4'-metil-[1,4']bipipe-
ridinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-fenilamina e &cido
4,6-dimetil-2-fenil-pirimidina-5-carboxilico, utilizando um
procedimento tal como descrito no exemplo 1 do PCT/EP02/
03871 MS/ESI 595 [M+H]". (4'-metil-[1,4']lbipiperidinil-4-
il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-fenil-amina wutilizado como
um material de partida pode ser preparado utilizando
procedimentos descritos no exemplo 83 do PCT/EP02/03871

MS/ESI 385 [M+H]".

Os compostos da férmula I, sob forma livre ou de

um sal farmaceuticamente aceitédvel apresentam propriedades
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farmacolbégicas valiosas, por exemplo como antagonistas de
CCR5, por exemplo como indicado nos tests in vitro e, por

conseguinte, sdo indicados para terapia.

a) Ensaio de ligagcdo a membrana de CCR5

O CCR5 humano ¢é utilizado para gerar transfec-
tantes estdveis em células CHO Kl. Membranas preparadas a
partir destes transfectantes CCR5 sdo utilizadas num teste
de ligacdo de radioligando, utilizando 125-I MIP-la como um
ligando e é analisada a actividade inibidora dos compostos
da férmula I. Os dados sdo apresentados como ICsy, isto é a
concentracdo do composto necessaria para atingir os 50% de
inibicdo da ligacdo de [I-125]MIP-la. Neste teste, os
compostos da férmula I possuem uma ICsqg < 1 uM. Os com-
postos dos exemplos 32 e 39 possuem uma I1Csp de 0,5 nM,

respectivamente.

b) Ensaio funcional de CCR5 - mobilizacdo de ca’’

O CCR5 humano ¢é utilizado para gerar transfec-
tantes estaveis em células CHO Kl. Estes transfectantes
CCR5 sdo utilizados para avaliar a mobilizacdo de Ca’’ em
resposta a estimulacdo pelos ligandos CCR5 MIP-la, MIP-18,
HCC-1 (9-74) ou RANTES. Para o teste as células sé&o
carregadas com um fluorocromo sensivel a Ca?" (Fluo3 ou
Fluod4). S&o wutilizadas concentracdes de ligandos entre
0,01-100 nM para induzir mobilizacdo Ca’", a qual é vigiada

num fluordmetro com as configuracdes apropriadas. Para
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avaliar a actividade dos compostos objecto da anédlise, é
recolhida uma leitura do valor de referéncia de fluores-
céncia, apds o que os compostos a concentracdo desejada séo
adicionados as células e prossegue-se o registo da
fluorescéncia durante algum tempo para avaliar se os
compostos revelam efeitos agonistas. Seguidamente, é
adicionado o agonista a mistura e mantém-se a vigilédncia da
fluorescéncia. E calculada a inibicdo do fluxo Ca’" na
presenca dos compostos em analise a partir da inibicdo da
fluorescéncia méxima induzida pelo agonista. 0s valores
ICsy sdo calculados a partir de curvas de resposta a dose,
obtidas com os compostos. Neste teste, o0s compostos da
férmula I possuem um ICsg £ 1 pM. Por exemplo, 0SS compostos
dos exemplos 12 e 36 possuem valores de ICsy de 29 nM e 8

nM, respectivamente.

c) Ensaio funcional CCR5 - guimiotaxia

Os transfectantes CCR5 s&o gerados em células T

Jurkat ou a linha de células pré-B de ratinho L1.2.

A migracdo de transfectantes CCR5 é experimentada
em sistema de insercdes em cdmara de tecido da transwell,
com o agonista CCRL MIP-la, a concentracdes de 1-100 nM. As
células gque migraram em resposta ao agonista, em comparacio
com um controlo tampdo sdo quantificadas num citdmetro de
fluxo. 0Os compostos em ensaio sdo adicionados as células e
aos compartimentos agonistas. Os valores 1ICsg s&do calcu-

lados a partir de curvas de resposta a concentracéo,
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obtidas com o0s compostos na presenca de MIP-la. Neste

teste, os compostos da férmula I possuem um ICso <1 uM.

d) Experiéncias realizadas em modelos animais de murino
revelam que a remodelacdo da parede do vaso, apds lesdo
experimental (por exemplo, induzida por alotransplante) é

significativamente inibida na auséncia de CCR5 funcional.

Por conseguinte, os compostos da férmula I séo
Gteis na prevencéao e/ou tratamento de doencas ou
perturbacdes mediadas pelas interaccgdes entre os receptores
de quimioquinas, por exemplo CCR5 e respectivos ligandos,
por exemplo no caso de transplante, tal como rejeicdo aguda
ou crdénica de aloenxertos ou xenoenxertos de &érgéos,
tecidos ou células ou funcdo enxerto demorada, doencas
autoimunes, por exemplo artrite reumatdide, lapus
eritematoso sistémico, tirbéide de Hashimoto, esclerose
miltipla, miastenia grave, diabetes tipo I ou II e
perturbacdes associadas, vasculite, anemia perniciosa,
sindroma de Sjoegren, uveite, psoriase, alopecia areata e
outras doencas alérgicas, por exemplo asma alérgica,
dermatite atdpica, rinite alérgica/conjuntivite, dermatite
de contacto alérgica, doencas inflamatdérias opcionalmente
com reaccdes aberrantes subjacentes, por exemplo doenca
inflamatéria do intestino, doenca de Crohn ou colite
ulcerativa, asma intrinseca, lesdo pulmonar inflamatdria,
les&@o hepédtica inflamatdria, lesdo glomerular inflamatdria,
aterosclerose, osteocartrite, dermatite irritante de con-

tacto e outras dermatites eczematosas, dermatite sebor-
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reica, manifestacdes cutdneas de perturbacdes imunologic-
mente mediadas, doenca inflamatdéria do olho, queratocon-
juntivite, miocardite ou hepatite, lesdes por isquemia/re-
perfusdo, por exemplo enfarte do miocdrdio, acidente vas-
cular, isquemia intestinal, faléncia renal ou choque
hemorrdgico, choque traumadtico e outras, cancro, por
exemplo tumores sdlidos ou cancro linféatico, tal como
linfomas das «células T ou leucemias das células T,
metastizacdo ou angiogénese, doencas infecciosas, por
exemplo choque téxico (por exemplo induzido por superan-
tigénios), choque séptico, sindroma da dificuldade respira-
téria no adulto ou infecgdes virais, por exemplo SIDA.
Transplante significa aloenxertos ou xenoenxertos de, por
exemplo células, tecidos ou érgdos sdélidos, por exemplo
ilhotas pancreéticas, células tronco, medula 6ssea, tecido
corneano, tecido neuronal, coracéao, pulmdes, coracédo-
pulmdes combinados, rim, figado, intestino, péncreas,
tragqueia ou eséfago. A rejeicdo croédnica é também designada

doenca vascular do enxerto.

Para as utilizacgdes apontadas anteriormente, a
dose necesséria 1ird obviamente variar conforme o modo de
administracdo, o estado particular a ser tratado e o efeito
pretendido. Em geral, indica-se que sdo obtidos resultados
satisfatérios sistemicamente a doses didrias entre cerca de
0,01 a 10 mg/kg de peso corporal. Uma dose didria indicada
num grande mamifero, por exemplo um ser humano, situa-se
entre cerca de 0,5 mg a cerca de 1.000 mg convenientemente

administrado, por exemplo, em doses divididas até quatro
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vezes ao dia ou sob forma retardada. As formas de dosagem
unitédrias adequadas para administracdo oral incluem cerca

de 1 a 500 mg de ingrediente activo.

Os compostos da fédrmula I podem ser administrados
através de qualgquer via convencional, em particular por via
entérica, por exemplo oralmente, por exemplo sob a forma de
comprimidos ou capsulas, ou parentérica, por exemplo sob a
forma de solugdes 1injectdveis ou suspensdes, por via
tépica, por exemplo sob a forma de logdes, géis, unguentos
ou cremes ou sob forma de administracdo nasal ou de
supositdério. As composicbes farmacéuticas compreendendo um
composto da férmula I sob forma livre ou de um sal
farmaceuticamente aceitéavel, associadas a pelo menos um
veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitédvel podem ser
produzidas da forma convencional ou por meio de mistura com

um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitdvel.

Os compostos da fédrmula I podem ser administrados
sob a forma livre ou em sal farmaceuticamente aceitével,
por exemplo tal como anteriormente indicado. Estes sais
podem ser preparados da forma convencional e exibem a mesma

ordem de actividade dos compostos livres.

De acordo com o0 exposto, a presente invencédo

proporciona ainda:

1 Um composto da fédrmula I ou um seu sal farmaceu-
ticamente aceitével destinado a utilizacdo como agente

farmacéutico.
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2. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto da fédrmula I ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel associados a um diluente ou wveiculo

farmaceuticamente aceitéavel.

3. Utilizacdo de um composto da férmula I ou um seu
sal farmaceuticamente aceitédvel para a preparacdo de
um medicamento destinado a prevencdo ou tratamento de
uma perturbacdo ou doenca mediada pelas interaccdes
entre o0s receptores de gquimioquinas e respectivos
ligandos, tal como indicado anteriormente ou na

reivindicacédo 5.

Os compostos da fédrmula I podem ser administrados
como © Unico ingrediente activo ou em conjunto com, por
exemplo como adjuvante, outros medicamentos, por exemplo em
regimes de imunossupressores ou imunomoduladores, por
exemplo para o tratamento ou prevencdo de rejeicdo aguda ou
crénica de aloenxertos ou =xenoenxertos ou perturbacdes
inflamatérias ou autoimunes, um agente de quimioterapia ou
um agente anti-infeccioso, por exemplo um agente anti-viral
tal como, por exemplo um agente anti-retroviral ou um
antibidético. Por exemplo, os compostos da fédrmula I podem
ser utilizados em combinacdo com um inibidor de calci-
neurina, por exemplo ciclosporina A, ISA 247 ou FK 506; uma
lactona macrociclica com propriedades imunossupressoras,
por exemplo um inibidor mTOR, por exemplo rapamicina, 40-0-

(2-hidroxietil) -rapamicina, CCI779 ou ABT578; uam ascomi-
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cina com propriedades imunossupressoras, por exemplo ABT-
281, ASM981, etc.; corticosterdides; inibidores de
catepsina S; <ciclofosfamida; azatioprina; metotrexato;
leflunomida; mizoribina; &cido micofendélico; micofenolata
de mofetil; 15-deoxispergualina ou um hombdélogo, andlogo ou
derivado imunossupressor; um agonista do receptor de
sfingosina-1-fosfato, por exemplo FTY720 ou Y-36018;
anticorpos monoclonais dos receptores leucdcitos, por
exemplo MHC, CD2, D3, CD4, CD7, CD8, CDlla/CD18, CD25,
cb27, CDb28, CD40. CD45, (D58, CD80, CD86, CD137, ICOS,
CD150 (SLAM), O0X40, 4-1 BB ou seus ligandos, por exemplo
CD154 ou respectivos antagonistas; outros compostos
imunomoduladores, por exemplo uma molécula de ligacéo
recombinante com pelo menos uma porcdo do dominio
extracelular de CTLA4 ou um mutante deste, por exemplo uma
porcdo pelo menos extracelular de CTLA4 ou um mutante deste
associada a sequéncia de proteinas n&do-CTLA4, por exemplo
CTLA4Ig (por exemplo, designado ATCC 68629) ou um mutante
deste, por exemplo LEA29Y; inibidores da molécula de
adesdo, por exemplo antagonistas LFA-1, antagonistas ICAM-1
ou ICAM-3, antagonistas VCAM-4 ou antagonistas VLA-4, por
exemplo natalizumab (ANTEGREN®); ou anticorpos antiquimio-
quinas ou anticorpos do receptor antiquimioquinas ou
antagonistas do receptor de qguimiogquina de baixo peso

molecular, por exemplo anticorpos anti MCP-1.

Se os compostos da fédrmula I sdo administrados em
conjunto com outros 1munossupressores/imunomoduladores,

anti-inflamatédrios ou agentes de quimiterapia as doses dos
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compostos imunossupressores/imunomoduladores, anti-infla-
matdérios ou compostos de qguimiterapia irdo obviamente
variar conforme o tipo de co-medicamento empregue, pPor
exemplo um esterdide ou inibidor de <calcineurina, o
medicamento especifico empregue, estado em tratamento, etc.
De acordo com o exposto, a presente invencdo proporciona

ainda no seguinte aspecto:

4. Uma combinacdo farmacéutica, por exemplo um con-
junto compreendendo a) um primeiro agente, gque € um
composto da fédrmula I, tal como presentemente divulga-
do, em forma livre ou na forma do sal farmaceuti-
camente aceitavel e b) pelo menos um co-agente, por
exemplo um medicamento imunossupressor, imunomodu-
lador, anti-inflamatério, anti-infeccioso ou de
quimioterapia. O conjunto pode incluir instrucdes para

a respectiva administracéo.

Pretende-se que o0s termos "co-administracdo" ou
"administracdo combinada"™ ou semelhante, tal como presen-
temente utilizados, englobem a administracdo dos agentes
terapéuticos seleccionados num Unico paciente e pretende-se
que incluam regimes de tratamento em que os agentes ndo séo
necessariamente administrados pela mesma via de adminis-

tracdo ou em simulténeo.

O termo "combinacdo farmacéutica", tal como
presentemente utilizada, significa um produto que resulta

da mistura ou combinacdo de mais do gue um ingrediente
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activo e inclui combinacdes tanto fixas como ndo fixas do
ingrediente activo. O termo "combinacdo fixa" significa que
os ingredientes activos, por exemplo um composto da fédrmula
I e um co-agente, sdo ambos administrados a um paciente
simultaneamente, sob a forma de uma entidade ou dose Unica.
O termo "combinacdo ndo fixa" significa que os ingredientes
activos, por exemplo um composto da férmula I e um co-
agente s&do ambos administrados a um paciente em entidades
separadas, seja simultaneamente, concorrentemente ou
sequencialmente, sem limites temporais especificos, propor-
cionando esta administracdo niveis com eficédcia terapéutica
dos 2 compostos no corpo do paciente. 0O referido neste
tltimo parédgrafo aplica-se também no caso da combinacdo de
terapias, por exemplo a administracdo de 3 ou mais

ingredientes activos.

Lisboa, 22 de Janeiro de 2010
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REIVINDICACOES

1. Composto da fédrmula I

0
Ray CHs |
N N N— C —R,
X
r/

1
em que

1) Ry, € um residuo da férmula

a) Ry é& tienilo, furilo, tiazolilo ou 2-metil-
tiazolilo,

X & -CHy—-, e

R; é benzo[l,3]dioxol-ilo ou fenilo opcionalmente
monossubstituido por halogéneo, ou

b) Ry é& fenilo substituido por -S0,CH; ou CN

X & -CHy—-, e

R; é fenilo

ou

2) Ry & um residuo da férmula

CH,

CH
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a) R, &€ 2-metil-tiazolilo,
X é& -CHy-, e

R; ¢ 1l-metil-indolilo

ou

3) R, &€ um residuo da férmula

CH,

ci— N

a) Ry &€ 2-metil-tiazolilo,

X é& -CHy—, e

Rz & fenilo substituido por halogéneo
ou

b) Ry é piridilo

X é uma ligacdo directa, e

R; é fenilo

ou

4) R, é um residuo da férmula

4,6

\\.Tf‘w“
&
M

au oL
em que
Hal & F ou Cl1,
Z é -C=
e
a) Ry & fenilo, X é& uma ligacdo directa e Rj
piridilo

ou

é
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b) R; é piridilo, X é uma ligacdo directa e Rz é
fenilo

ou

5) Ry, &€ um residuo da férmula

=
~
Y
em que Y & -C= ou -N=
e

R é piridilo, X é uma ligacdo directa e R3z é fenilo,

ou

6) Ry, € um residuo da férmula

N
>
=

X é uma ligacdo directa e um de entre R; e Rz é fenilo
e o outro é piridilo,

ou

7) R, & um residuo da férmula

GH&\QYQHE

Ny A0
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R; é piridilo, X é uma ligacdo directa e Rz é fenilo,

ou
8) Ry é indol-4-ilo, R; ¢é piridilo, X ¢é uma ligacédo

directa e R; é fenilo sob forma livre ou salina.
2. Processo para a preparacdo de um composto da
formula I de acordo com o definido na reivindicacdo 1,

processo esse que inclui

a) amidacdo de um composto da formula II

em gue Ri, R; e X possuem os significados definidos na

reivindicacédo 1
com um composto da fédrmula III
R,-CO-A mn
em que Ry, é tal como definido na reivindicagdo 1, A é

um grupo de partida, por exemplo Cl ou Br; ou

b) reaccdo de um composto da férmula IV

R, CH,
CN@N—CO-RZ Y,

=27
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em que R, e R3 sdo tal como definido na reivindicacgédo 1,

com um composto da férmula V

Ri-X-Hal V

em que R; e X possuem o8 significados anteriormente

definidos;

e, onde necessario, conversdo do composto da férmula I
resultante, obtido em forma livre, na forma de sal desejada

ou vice-versa.

3. Composto da férmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 ou um seu sal farmaceuticamente aceitével

destinado a utilizacdo como agente farmacéutico.

4, Composicdo farmacéutica compreendendo um
composto da fédrmula I de acordo com o definido na reivin-
dicacdo 1 ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,
associados a um diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

5. Utilizacdo de um composto da férmula I, de
acordo com o definido na reivindicacdo 1, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel ©para a preparacdo de um
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medicamento destinado a prevencdo ou tratamento de uma
perturbacdo ou doenca seleccionada de entre transplante,
tal como rejeicdo aguda ou croénica de aloenxertos ou
xenoenxertos de o6rgdos, tecidos ou <células ou funcéo
enxerto demorada, doencas autoimunes, por exemplo artrite
reumatdéide, lupus eritematoso sistémico, tirdide de Hashi-
moto, esclerose multipla, miastenia grave, diabetes tipo I
ou II e perturbacdes associadas, vasculite, anemia perni-
ciosa, sindroma de Sjoegren, uveite, psoriase, alopecia
areata e outras, doencas alérgicas, por exemplo asma
alérgica, dermatite atdpica, rinite alérgica/conjuntivite,
dermatite de contacto alérgica, doencas inflamatdrias
opcionalmente com reacgdes aberrantes subjacentes, por
exemplo doenca inflamatdéria do intestino, doenca de Crohn
ou colite wulcerativa, asma intrinseca, lesdo pulmonar
inflamatéria, lesdo hepédtica inflamatédria, lesdo glomerular
inflamatdéria, aterosclerose, osteoartrite, dermatite
irritante de contacto e outras dermatites eczematosas,
dermatite seborreica, manifestacdes cuténeas de pertur-
bacdes imunologicamente mediadas, doenca inflamatdéria do
olho, gqueratoconjuntivite, miocardite ou hepatite, lesdes
por isquemia/reperfusdo, por exemplo enfarte do miocéardio,
acidente wvascular, isquemia intestinal, faléncia renal ou
choque hemorragico, choque traumatico e outras, cancro, por
exemplo tumores sdélidos ou cancro linfatico, tal como

linfomas das células T ou leucemias das células T, metas-
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tizacdo ou angiogénese, doencas infecciosas, por exemplo
choque tdéxico (por exemplo induzido por superantigénios),
chogque séptico, sindroma da dificuladade respiratdé4ria no

adulto ou infecgdes virais, por exemplo SIDA.

6. Combinacdo farmacéutica compreendendo a) um
primeiro agente que ¢ um composto da fédrmula I tal como
definido na reivindicacdo 1, sob forma livre ou de um sal

farmaceuticamente aceitédvel e b) pelo menos um co-agente.

7. Composto seleccionado do grupo constituido
pelos compostos caracterizados pelos nomes e foérmulas

seguintes:

(2,6-dimetil-fenil)-[4"'-metil-4-(fenil-piridin-4-il-

amino)-[1,4"']bipiperidinil-1'-il]-metanona;
4-({[1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4"'-metil-
[1,4']bipiperidinil-4-il]-fenil-amino}-metil)-benzoato

de metilo

um composto da férmula Xs

QO@% x,

N
o

seleccionado de entre os compostos Al a A5, em que —-X-
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R; possui o0s significados indicados no Quadro A

seguinte:

Quadro A

Composto X-R;

Al

i

A3 %
é "

A4 '

A5

Acido 4-({[1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4'-metil-[1,4"']bi-

piperidinil-4-il]-fenil-amino}-metil) -benzdico;
um composto da fdérmula

QOX}%

0
HO
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um composto da fédrmula X4,

%@JQJ{; ,

seleccionado de entre os compostos Bl e B2, em que X-

Ri;, Ry e Hal possuem o0s significados indicados no

quadro B
Quadro B

Composto X-R; Ry Hal

X KON

B1 ﬁ | e
2% & CM

B2 F
| O

[4- (benzo[l,3]dioxol-5-il-benzil-amino)-4'-metil-

[1,4"']bipiperidinil-1"'-il]-(2,4-dimetil-1-oxipiridin-

3-1l1l) -metanona; e
(4,6-Dimetil-2-fenil-pirimidin-5-il)-{4'-metil-4-[(2-

metil-tiazol-4-ilmetil)-fenil-amino]-

[1,4"']bipiperidinil-1"-il}-metanona.

Lisboa, 22 de Janeiro de 2010
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