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“COMBINAGAO DE COMPOSTOS POSSIVEL DE SER USADA NO
TRATAMENTO DE DISTURBIOS RESPIRATéRIOS, PARTICULARMENTE,

' DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC) E ASMA”

A presente invencdo se refere a combinacdes de
substancias farmaceuticamente ativas para uso no tratamento
de disturbios respiratérios, particularmente, doenca

pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e asma.

Antecedentes da Invencéo

O funcionamento essencial dos pulmdes requer uma
estrutura fradgil <com enorme exposicdo ao ambiente,
incluindo, poluentes, micrébios, alérgenos e carcindgenos.
Fatores do hospedeiro, que resultam de interacdes de
eécdlha . do estilo de wvida ‘e da _composigdo genética,
influenciam " a ?résposta‘ a essa exposigdo. Os  danos ou

infeccdes dos pulmdes podem proporcionar o surgimento de

- uma ampla variedade de doencas do sistema respiratério (ou

doencgas respiratdrias). Um determinado numero dessas

" doencas é de grande importancia para a Saude Publica. As

doengas respiratdrias incluem Danos Agudos do Pulméo,
Sindrome Aguda de Aflicdo Respiratdéria (SAAR), doenca
ocupacional do pulmdo, cancer do pulmdo, tuberculose,
fibrose, pneumoconiose, pneumonia, enfisema, Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crdénica (DPOC) e asma.

Entre as doencas respiratédérias mais comuns se
inclui a asma. A asma ¢ deralmente definida como um
disturbio inflamatério das vias aéreas, cujos sintomas

clinicos surgem da obstrucdo intermitente do fluxo de ar. A
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asma € caracterizada clinicamente por ataques de respiragao
ofegante, dispnéia e tosse. Constitui um disturbio croénico
de invalidez que parece aumentar na prevaléncia e
gravidade. Estima-se que 15% de criancas. e 5% de adultos da
populagao de paises desenvolvidos sofrem de asma. Portanto,
a terapia deve ser objetivada para o controle dos sintomas,
de modo que a vida normal possa ser possivel e, ao mesmo
tempo, proporcione um fundamento para o tratamento de
inflamag¢des basicas.

DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica) é um
termo que se refere a um grande grupo de doencas do pulméo

que podem interferir com a respiracdo normal. Diretrizes

clinicas atuais definem a DPOC como um estado doentio
" caracterizado pela limitacdo de fluxo de ar que nado é

‘inteiramente reversivel. A limitagcdo do fluxo de ar &

normalmente | progressiva .e associada a uma resposta
inflamatéria anormal dos pulmdes a particulas nocivas e
gases. A mais importante fonte contribuidora de tais
particulas e gases, pelo menos no mundo ocidental, é a
fumagca do fumo. Os pacientes de DPOC apresentam uma
variedade de sintomas, incluindo tosse, encurtamento da
respiracdo e excessiva producdo de catarro; esses sintomas
surgem da disfuncéao de um determinado nimero de
compartimentos celulares, incluindo 0s neutrdfilos,
macréfagos e células epiteliais. Os dois mais importantes
condicionamentos médicos cobertos pela DPOC s&o a bronquite

e enfisema.
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A bronquite crénica ¢é uma inflamagdo de 1longo
prazo dos brénquios que causa um aumento de produg¢do do
muco e outras mudangas. Os sintomas do paciente incluem a
tosse e expectoracdo de catarro. A bronquite crbénica pode
levar a infecg¢des respiratdérias mais freqglientes e mais
graves, estreitando e tapando os brdnquios, dificultando a
respiragao e provocando incapacitacéo.

O enfisema é uma doenga crdénica do pulmdao que
afeta os alvéolos e/ou as extremidades do bréngquio menor. O
pulmdo perde sua elasticidade e, portanto, essas areas do

pulméo se tornam ampliadas. ~ Essas dreas. . ampliadas

‘aprisionam o .ar consumido e ndo trocam efetivamente este ar:

por ar fresco. Isto resulta na:dificuldade de respiragao -e

pode resultar na insuficiéncia:de oxigénio. que ésta sendo

’liberado para o sangue. O sintoma ‘predominante em pacientes

‘com enfisema & o encurtamento da respiragéo.

Os agentes terapéuticos usados no - tratamento de
doencas respiratdrias incluem os glicocorticosterdides. Os
glicocorticosterdides (também ‘conhecidos como
corticosterdides ou glicocorticdides) sdao potentes agentes
antiinflamatdérios. Conquanto que seu exato mecanismo de
acdo ndo seja claro, o resultado final do tratamento com
glicocorticosterdéide é uma diminuicdo do numero, atividade
e movimento de células inflamatdérias dentro da submucosa
bronquial, levando a uma diminuigcdo da resposta das vias
aéreas. Os glicocorticosterdides podem também causar uma
diminuicdo do abrigo do revestimento epitelial bronquial,

permeabilidade vascular e secrecdo de muco.
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Embora o tratamento com glicocorticosterdides
possa produzir importantes beneficios, a eficacia desses
agentes, normalmente, estd longe de ser satisfatéria,
particularmente, no caso da DPOC. Além disso, embora o uso
de esterdéides possa proporcionar efeitos terapéuticos, é
desejavel a possibilidade de se usar esterdides em baixas
doses, de modo a minimizar a ocorréncia ‘e gravidade de
indesejaveis efeitos colaterais .que podem estar associados
a administracdo regular. Estudos recentes também- destacaram
0 problema da aquisicdo de resisténcia ao esterdide entre:

os pacientes que sofrem de doengas respiratdrias.. Por

“exemplo, os fumantes de cigarros com:asma-fdram.encontrados.

~como - sendo: sensiveis :a terapia de. corticosterdide: inalada.

em -curto prazo,. mas a disparidade ‘da resposta-entre. os

~fumantes ‘e nao-fumantes 'parece:. terr sido: reduzida :com uma

alta .dose inalada. .de- corticosterdide :{Tomlinson e..outros,

‘Thorax, 2005; 60:282-287). Conseqlientemente, ‘existe . uma

premente necessidade médica para novas' .terapias contra
doengas: respiratodrias, tais como, DPOC e .. asma, em
particular, para terapias :com potencial modificacdo da
doenca.

Os documentos de patentes WO 01/98273 e WO
03/051839 descrevem compostos que apresentam atividade como
agentes farmacéuticos, em particular, como moduladores do
receptor de quimocina (especialmente, o receptor de
quimocina MIP-1a), sais dos mesmos e formulacdes
farmacéuticas e seu potencial uso no tratamento de diversas

doencas.
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O receptor de quimocina MIP-la CCR1 (receptor de
gquimocina 1) é altamente expresso em tecidos afetados em
diferentes doencas autoimunes, inflamatérias,
proliferativas, hiperproliferativas e doengas

imunologicamente mediadas, por exemplo, asma e doencga

pulmonar obstrutiva crdnica. Além disso, as células
inflamatérias (por exemplo, neutréfilos e
monécitos/macrdéfagos) contribuem para a patogénese de

doengas respiratdrias, tais como, a DPOC, mediante secreg¢ao
de enzimas proteoliticas, oxidantes e mediadores

farmacoldgicos. . Estas . células sao dependentes do

~funcionamento do : CCR1 ' no recrutamento e ativac¢cdo nos

tecidos do pulméo.
Surpreendentemente, .. fol agora descoberto..-que um .
inesperado efeito terapéutico benéfico pode .ser observadeo:

no: tratamento de.doencas respiratérias se um antagonista de -

rreceptor CCR1 for: usado - em combinacdo com um

glicocorticosterdide. Por exemplo, a combinagcdo de acordo
com a 1invencdo é considerada como sendo particularmente
efetiva na reducgédo.do influxo de células inflamatdérias no
pulmdo. O efeito benéfico pode ser observado quando as duas
substancias ativas sdo administradas simultaneamente (tanto
em uma Unica preparacdo farmacéutica ou através de
preparacdes separadas) ou seqiencialmente ou separadamente,
através de preparacdes farmacéuticas separadas.

Assim, de acordo com a presente invengdo ¢
proporcionado um produto farmacéutico, compreendendo em

combinacao:
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(a) um primeiro ingrediente ativo que ¢é um composto de

férmula geral:

(R

OH

em que:
-mé 0, 1 ou 2;

- cada RY, independentemente, representa halogénio ou

ciano;

- Rz‘répresenta um adtomo de hidrogénio ou metila;

- R’ féprésenta 0 grupo C;-Cy alquila; e |

- R! representa hidrogénio ou halogénio;‘

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

(b) um segundo ingrediente ativo que é um
glicocorticosterdide.

O produto farmacéutico da presente invengédo pode,
por exemplo, ser uma composicdo farmacéutica compreendendo
a mistura dos primeiro e segundo ingredientes ativos.
Alternativamente, o produto farmacéutico pode, por exemplo,
ser um kit compreendendo uma preparagdo do primeiro
ingrediente ativo e uma preparacdo do segundo ingrediente
ativo e, opcionalmente, instru¢des para a administracdo
sequiencial ou separada das preparagdes para um paciente com

tal necessidade.
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No contexto do presente relatdério descritivo, um
grupo substituinte algquila ou uma porgdo alquila em um
grupo substituinte pode ser linear ou ramificada.

O inteiro m é preferivelmente 1 ou 2,

Cada R!, independentemente, representa halogénio
(por exemplo, cloro, fluor, bromo ou iodo), ou ciano.

Numa modalidade da invencao, m é 1 e R!
representa um atomo de halogénio, particularmente, um atomo
de cloro.

Em outra modalidade, m é 1 e R! representa um
atomo de halogénio (por exemplo, cloro) na posicdo 4 do
anel de benzeno, em relagdo ao atomo de carbono ao qual o
grupo de ligacao CH, é fixado.

- R? representa um atomo de hidrogénio ou metila.

Numa modalidade da presente invencdo, R® representa metila.

R’ representa o grupo C;-C, algquila (por exemplo,
metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila,
terc-butila). Tipicamente, R3 é metila ou etila,
particularmente, metila.

R representa hidrogénio ou halogénio (por
exemplo, fluor, cloro, bromo ou iodo). Numa modalidade da
presente invencao, R? representa hidrogénio ou cloro.

Os compostos de férmula (I) sdo capazes de
existir nas formas estereoisoméricas. Deverd ser entendido
que a invencdo inclui o wuso de todos os isdémeros
geométricos e o6ticos dos compostos de fédrmula (I) e
misturas dos mesmos, incluindo os racematos. O uso de

tautdmeros e misturas dos mesmos também forma um aspecto da
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presente invencdo. Os 1isdmeros oticos preferidos sdo os
enantidmeros (S) (isto é, os compostos com a configuracdo S
no estereocentro, com R?> e OH fixados).

Os compostos de foérmula (I), de acordo com a
presente invencdao, podem ser sintetizados usando os
procedimentos estabelecidos nos documentos de patentes WO
01/98273 e WO 03/051839.

Os compostos de férmula (I) podem ser usados na
forma de um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos,
preferivelmente, um sal de adicdo de acido, tal como,
cloridrato, bromidrato, fosfato, sulfato, acetato,
ascorbato, benzoato, fumarato, hemifumarato, furoato,
succinato, maleato, tartarato, citrato, oxalato, xinafoato,
metanossulfonato ou p-toluenossulfonato. Um sal
farmaceuticamente aceitavel também inclui as formas do sal
interno (zwiteridnicas). Qualquer referéncia aos compostos
de férmula (I) ou sais dos mesmos também inclui os solvatos
de tais compostos e os solvatos de tais sais (por exemplo,
hidratos).

Deverd ser observado que os compostos de férmula
(I) e sais dos mesmos podem existir como zwiterions. Assim,
conquanto que os compostos sejam desenhados e referidos na
forma de hidroxila, eles podem também existir na forma de
sal interno (zwiteridnica). A representacdo da fdérmula (I)
e dos exemplos da presente invencao cobre as formas de
hidroxila e zwiteridnica e misturas das mesmas em todas as

proporg¢des.
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Em outra modalidade da presente inveng¢do, o
composto de fdérmula (I) é selecionado de:

- N-{2-[((2S8)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-il]amino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]Jamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)dxi]-4-hidroxifenil}-
acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1l-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]amino}-2-hidroxipropil)éxi]-4-hidroxifenil}-acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4~-clorobenzil)piperidin-4-
il]lamino}-2-hidroxipropil)éxi]-4-hidroxifenil}-propanamida;
ou

~ : N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
illamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}-
propanamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Em outra modalidade da presente invengdo, o
composto de férmula (I) é um sal de N-{2-[((28)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-il}jamino}-2-hidréxi-2-metilpropil) -
6xi]-4-hidroxifenil}acetamida, por exemplo, um sal de
cloridrato, bromidrato, fosfato, sulfato, acetato,
ascorbato, benzoato, fumarato, hemifumarato, furoato,
succinato, maleato, tartarato, citrato, oxalato, xinafoato,
metanossulfonato ou p-toluenossulfonato. Os sais com
propriedades particularmente satisfatdérias (por exemplo,
favoravel cristalinidade e outras propriedades fisicas
adequadas, por exemplo, para serem formuladas em uma

formulacdo em pd seco para administracdo pulmonar) incluem
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os sais de Dbenzoato, fumarato ou hemifumarato de N-{2-
[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-illamino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-hidroxifenil}acetamida,
incluindo quaisquer formas dos sais referidos nos Exemplos.

Numa modalidade da invencdo, o composto de
férmula (I) ou sal do mesmo possui propriedades
cristalinas, sendo, por exemplo, pelo menos 50% cristalino,
pelo menos 60% cristalino, pelo menos 70% cristalino ou
pelo menos 80% cristalino. A <cristalinidade pode ser
estimada por meio de técnicas convencionais de
difractometria de raios X.

Em outra modalidade da invencdo, o composto de

ow

férmula (I) ou sal do mesmo é de 50%, 60%, 70%, 80% ou 90%
a 95%, 96%, 97%,-98%, 99% ou 100% cristalino.

~Deve ser observado que quando os picos de
difragcdo por raios X de pd sdo aqui expressos (em graus
20), a margem de erro é consistente com a United States
Pharmacopeia, capitulo geral sobre difracdo por raios X
(USP941) - ver a United States Pharmacopeia Convention;
Difragcdo por raios X, Teste Geral <941>, United States
Pharmacopeia, 25%. Edicdo, Rockville, MD: United States
Pharmacopeial Convention; 2002:2088-2089).

Numa modalidade da presente invencdo, o composto
de férmula (I) é um sal de hemifumarato de N-{2-[((2S)-3-
{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-illamino}-2-hidrbéxi-2-
metilpropil)-6xi]-4-hidroxifenil}acetamida, o qual exibe
pelo menos os seguintes picos caracteristicos de difracao

por raios X de pd (expressos em graus 20):



10

15

20

25

11/51

(1) 6,2, 10,7 e 12,5, ou
(2) 6,2, 10,7 e 18,8, ou
(3) 6,2, 10,7 e 18,0, ou
(4) o,2, 10,7, 12,5, 18,0 e 18,8, ou
(5) 6,2, 10,7, 12,5, 18,0, 18,8, 19,7 e 19,8.

Em outra modalidade da presente invencdao, o
composto de férmula (I) é um sal de furoato de N-{2-[((25)-
3-{[1l-(4-clorobenzil)piperidin-4-il]Jamino}-2-hidréxi-2-
metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil }acetamida, o) gual exibe
pelo menos os seguintes picos caracteristicos de difracao
por raios X de pd (expressos em graus 20):
(1) 6,3, 11,0 e 12,7, ou
2 6,3, 10,7 e 12,7, ou

3 6,3, 11,0, 12,7 e 15,9, ou

‘(4) 6,3, 10,7, 11,0, 12,7, 13,9, 14,2 e 15,9, ou

(5) 6,3, 10,7, 11,0, 12,7, 15,9, 17,7, 19,1, 19,7 e 25,5,
ou
(6) 6,3, 10,7, 11,0, 12,7; 13,9, 14,2, 15,9, 17,7, 19,1,
19,7, 19,9, 21,6 e 25,5.

Em outra modalidade da presente invencdo, o
composto de fdérmula (I) é um sal de furoato de N-{2-[((28)-
3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-il]lamino}-2-hidréxi-2-
metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}acetamida, o) qual exibe
pelo menos os seguintes picos caracteristicos de difracéo
por raios X de pd (expressos em graus 20):
(1) 6,7, 11,0 e 13,4, ou
(2) 6,7, 10,4, 11,0 e 13,4, ou

(3) 6,7, 10,4, 12,4, 13,4 e 13,7, ou
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(5) 6,7, 10,4, 11,0, 12,4, 13,4, 13,7, 15,6, 16,0 e 17,6,

(6) 6,7, 10,4, 11,0, 12,4, 13,4, 13,7, 15,6, 16,0, 16,1,

17,6, 18,0, 18,6, 18,9, 20,1, 20,9 e 23,4.

Em outra modalidade da presente invencdo, o

composto de férmula (I) é um sal de benzoato de N-{2-
[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-illamino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}acetamida, o qual
exibe pelo menos os seguintes picos caracteristicos de
difragcdo por raios X de pd (expressos em graus 20):
(1) 6,1, 10,7 e 19,3, ou
(2) 6,1, 12,2 e 14,1, ou
(3) 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 18,1 e 19,3, ou
(4) 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 15,7, 18,1 e 19,3, ou
(5) 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 15,1 e 19,3, ou.
(6) 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 15,1, 15,7, 18,1 e 19,3, ou

(7) 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 15,1, 15,7, 18,1, 19,3, 21,2 e

Em outra modalidade da presente invencdo, o
composto de férmula (I) é um sal de benzoato de N-{2-
[((2S5)-3~{[1l-(4-clorobenzil)piperidin-4-illamino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}acetamida, o qual
exibe pelo menos o0s seguintes picos caracteristicos de
difracdo por raios X de pd (expressos em graus 20):
(1) 6,5, 9,3 e 10,5, ou
(2) 6,5, 9,3, 17,6 e 17,8, ou

(3) 6,5, 9,3, 10,5,12,0 e 12,4, ou
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(4 6,5, 9,3, 10,5, 12,0, 12,4, 13,0, 13,6, 15,5, 17,6 e
17,8, ou

(5) 6,5, 13,0 e 20,2, ou

(6) 6,5, 9,3, 10,5, 12,0, 12,4, 13,0, 13,6, 15,5, 17,6,
17,8 e 19,2, ou

(7 6,5, 9,3, 10,5, 12,0, 12,4, 13,0, 13,6, 15,5, 17,6,
17,8, 19,2, 20,2, 22,8 e 26,0, ou

(8 6,5, 9,3, 10,5, 12,0, 12,4, 13,0, 13,6, 15,5, 17,6,
17,8, 19,2, 20,2, 22,8, 24,2, 26,0 e 30,7.

Numa adicional modalidade da invengdo, o composto
de férmula (I) é o sal de furoato ou benzoato de N-{5-
Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-il]lamino}-
2-hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-hidroxifenil}acetamida.

O segundo ingrediente ativo na combinacgdo da
presente invencgao é um glicocorticosterdide. oF
glicocorticosterdéide da presente invengdo pode ser qualquer
glicocorticosterdéide sintético ou de ocorréncia natural.
Exemplos de glicocorticosterdéides que podem ser usados em
conformidade com a presente invencdo incluem, budesonida,
fluticasona (por exemplo, como éster propionato),
mometasona (por exemplo, como éster furoato), beclometasona
(por exemplo, como  ésteres 17-propionato ou 17,21-
dipropionato), ciclesonida, loteprednol (por exemplo, como
etabonato), etiprednol (por exemplo, como dicloacetato),
triamcinolona (por exemplo, como acetonida), flunisolida,
zoticasona, flumoxonida, rofleponida, butixocort (por
exemplo, como éster propionato), prednisolona, prednisona,

tipredano, ésteres esterdides de acordo com os documentos
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de patentes WO 2002/12265, WO 2002/12266 e WO 2002/88167,
por exemplo, éster S-fluorometilico do &cido 6a, 90—
difluoro-17a-[ (2-furanilcarbonil)éxi}-11B-hidréxi-16a-
metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17f-carbotidico, éster S-(2-
oxo-tetraidro-furan-3S-ilico) do acido 6a,9a-difluoro-11p-
hidréxi-l6a-metil-3-oxo-17a-propionildéxi-androsta-1,4-
dieno-17B-carbotidico e o éster S-fluorometilico do a&cido
6a, Sa-difluoro-11P-hidréxi-16a-metil-170-[ (4-metil-1, 3-
tiazol-5-carbonil)éxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-
carbotidico, ésteres esterdides, tais como, aqueles
descritos no documento de patente DE 4129535, os
esterdides, por exemplo, GSK870086, GSK685698, GSK799943 e
aqueles de acordo com os documentos de patentes WO
2002/00679, WO 2005/041980, e outros.

No contexto do presente relatdrio descritivo, a
menos que indicado em contrdrio, qualquer referéncia a um
glicocorticosterdide inclui todos os sais ativos, solvatos
ou derivados que podem ser formados a partir do dito
glicocorticosterdide. Exemplos de possiveis sais ou
derivados de glicocorticosterdédide incluem: sais de sédio,
sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos,
propionatos, fosfatos diidrogenados, palmitatos, pivalatos,
fumaratos e ésteres farmaceuticamente aceitaveis (por
exemplo, ésteres de C;—-Cg alquila). Os glicocorticosterdide
e 0s sals ativos ou derivados dos mesmos podem também se
apresentar na forma de seus solvatos, por exemplo,

hidratos.
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Numa modalidade da presente invencao, o)
glicocorticosterdéide ¢é Dbudesonida. O nome quimico da
budesonida é 16,17-[{butilidenobis (6xi)]-11,21-diidrdéxi-
pregna-1,4-dieno-3,20-diona). A budesonida e sua preparacao
sdo descritos, por exemplo, na publicacdo Arzneimittel-
Forschung (1979), 29 (11), 1687-1690, documento de patente
DE 2,323,215 e Patente U.S. No. 3.929.768. As. formulacdes
atuais de budesonida disponiveis s&o comercializadas sob a
marca “Entocort”.

O uso dos compostos de férmula (I) é considerado
para demonstrar efeitos particularmente surpreendentes
quando usado em combinagdo com glicocorticosterdidee e, em
particular, em combinacdo com budesonida. Por exemplo,
experimentos em animais in vivo indicam que uma combinagdo
de um glicocorticosterdide e um composto de férmula (I), em
niveis de dosagem em que cada componente individualmente
nao afeta de forma significativa a inflamacdo de pulméo,
mas, em combina¢do proporciona significativa redugdao do
influxo de células inflamatdérias. A reducdo do influxo de
células para a combinagdo foi maior que o esperado do
efeito aditivo dos dois ingredientes. O efeito sinergistico
observado quando da combinagdo dos ingredientes pode ser
usado, por exemplo, para diminuir a dose terapéutica do
esterdéide ou na mesma dose, obtendo-se uma intensificada
eficidcia sobre a inflamagdo, em comparagdo com © uso do
esterdide sozinho. 0 efeito sinergistico  pode ser

particularmente vantajoso quando doses mais baixas de
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esterdide s&o desejaveils, por exemplo, em individuos que
tenham adquirido resisténcia a tais esterdides.

O produto farmacéutico da presente invengdo pode
ainda opcionalmente compreender, como terceiro ingrediente
ativo, um broncodilatador. Um broncodilatador é uma droga
que relaxa e dilata as passagens dos brdénquios e melhora a
passagem do ar dentro dos pulmdes. Exemplos de um
broncodilatador que pode ser usado na presente invencédo
inclui o agonista B, ou um composto anticolinérgico.

Os agonistas B, (também conhecidos como agonistas
B> adrenoreceptores), podem ser usados para aliviar os
sintomas de doengas respiratdérias mediante relaxamento dos
musculos lisos bronquiais, reduzindo a obstrucdo das vias
aéreas, a hiperinflacgéo do pulmdo e diminuindo o
encurtamento da respiragdo. O agonista P, da presente
invengao pode ser qualquer composto ou substdncia capaz de
estimular o receptor B, e atuar como broncodilatador.

Exemplos de agonistas P, que podem ser usados na presente

invencao incluem bambuterol, bitolterol, carbuterol,
indacaterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol,
hexoprenalina, ibuterol, pirbuterol, procaterol,
reproterol, salmeterol, sulfonterol, terbutalina,

tolubuterol, TA 2005 (quimicamente identificado por 2(1H)-
quinolona, 8-hidrdéxi-5-[1-hidrdéxi-2-[[2-(4-metdxi-fenil)-1-
metiletil]-aminoletil]-monocloridrato, [R-(R*,R*)], também
identificado pelo Chemical Abstract Service, Numero de
Registro 137888-11-0 e divulgado na Patente U.S. No.

4.579.854 (= CHF-4226), GSK159797, derivados de
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formanilida, por exemplo, 3-(4-{[6-({(2R)-2-[3~-
(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-hidroxietil}-amino)-hexil]-
6xi}-butil)-benzenossulfonamida, conforme divulgado no
documento de patente WO 2002/76933, derivados de
benzenossulfonamida por exemplo, 3-(4-{[6-({(2R)-2-hidréxi-
2-[4-hidréxi-3-(hidréxi-metil) fenil]etil}amino)-hexil]-
6xi}-butil)-benzenossulfonamida, conforme divulgado no
documento de patente WO 2002/88167, agonistas do receptor
de aril-anilina, como os divulgados nos documentos de
patentes WO 2003/042164 e WO 2005/025555, e derivados de
indol, como os divulgados no documento de patente WO
2004/032921.

Em um aspecto, o agonista B, da invencdo ¢é um
agonista P, de longa atuacdo, isto ¢, um agonista Py .com .
atividade que persiste porimais de 12 horas. Exemplos de
agonistas B, de longa atuacdo incluem formoterol, bambuterol
e salmeterol.

No contexto do presente relatdédrio descritivo, a
menos que indicado em contrdrio, qualquer referéncia a um
broncodilatador (incluindo os agonistas P2, agonistas f, de
longa atuagao e compostos anticolinérgicos) inclui os sais
ativos, solvatos ou derivados que podem ser formados a
partir do dito broncodilatador e quaisquer enantibmeros e
misturas dos mesmos, incluindo os racematos. Exemplos de
possiveis sais ou derivados incluem os sais de adicao de
acido, tais como, o0s sais de 4&cido <cloridrico, acido
bromidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido

metanossulfdénico, &cido acético, A&cido fumdrico, A&cido
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succinico, &cido 1léactico, é&cido citrico, éacido tartéarico,
dcido 1-hidréxi-2-naftalenocarboxilico, 4&cido maléico e
ésteres farmaceuticamente aceitdveis (por exemplo, ésteres
de C;-C¢ alquila). O broncodilatador (incluindo os sais e
derivados dos mesmos) pode também se apresentar na forma de
um solvato, por exemplo, um hidrato.

Exemplos de um composto anticolinérgico incluem
ipratrépio (por exemplo, como brometo), tiotrdépio (por

exemplo, como brometo), oxitrdépio (por exemplo, como

brometo), tolterodina, AD-237 (Arakis) e derivados de
quinuclidina, conforme divulgado na Patente U.S. No.
2003/0055080.

Numa modalidade da presente invengéao, o

broncodilatador é formoterol. O nome quimico do formoterol
€ N-[2-hidréxi-5-[(1)-1-hidrdéxi-2-[{[(1)-2-(4-metoxifenil)-
1—metiletil]amino]etil]fenil]—formamidé. A preparacgcado do
formoterol é descrita, por exemplo, no documento de patente
WO 92/05147. Conforme é evidente do exposto acima, o termo
formoterol é idealizado de incluir todos os sais
farmaceuticamente aceitdveis do mesmo. Em um aspecto dessa
modalidade, o broncodilatador é fumarato de formoterol, por
exemplo, fumarato de formoterol diidratado.

Conforme enfatizado acima, deverad ser entendido
que a presente invengdo inclui o uso de todos os isdmeros
Opticos de formoterol e misturas dos mesmos, incluindo os
racematos. Assim, por exemplo, o termo formoterol inclui os
compostos de N-[2-hidrdéxi-5-[(1R)-1-hidréxi-2-[[(1R)-2-(4-

metoxifenil)-l-metiletiljamino]etil]fenil]-formamida, N-[2-
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hidréxi-5-[(1S)-1-hidréxi-2-[[(1S)-2-(4-metoxifenil)-1-
metiletil]amino]etil]fenil]-formamida ou uma mistura de
tais enantidmeros, incluindo um racemato.

Numa adicional modalidade da presente invengdo, o
broncodiolatador ¢é indacaterol. Conforme ¢é evidente do

exposto acima, o termo indacaterol é idealizado de incluir

:todos os sais farmaceuticamente aceitéaveis do mesmo,

incluindo, por exemplo, maleato de indacaterol e cloridrato
de indacaterol.

0 composto de férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo (primeiro ingrediente
ativo), o glicocorticosterdide (segundo ingrediente ativo)
e, opcionalmente, o Dbroncodilatador (terceiro ingrediente
ativo) da presente invencdo podem ser administrados
simultaneamente, seqiencialmente ou separadamente para o
tratamento de doencas respiratérias. 0 termo
“sequencialmente” tem o significado de que os ingredientes
ativos sao administrados en qualquer ordem, um
imediatamente apds o outro. Eles ainda devem apresentar o
efeito desejado se forem administrados separadamente, mas,
quando administrados dessa maneira, sao geralmente
administrados com um intervalo de menos de 4 horas, mais
convenientemente, de menos de 2  horas, mais ainda
conveniente, de menos de 30 minutos e ainda de forma mais
conveniente, de menos de 10 minutos.

Os ingredientes ativos da presente invencdo podem
ser administrados através de administracdo oral ou

parenteral (por exemplo, pela rota intravenosa, subcuténea,
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intramuscular ou intraarticular), usando formas de dosagem
sistémicas convencionais, tais como, comprimidos, capsulas,
pds, solugdes ou suspensdes agquosas ou oleosas, emulsdes e
solugdes ou suspensdes aquosas ou oleosas 1injetaveis
estéreis. Os ingredientes ativos podem também  ser
administrados topicamente (ao pulméo e/ou as vias aéreas)
na forma de solugdes, suspensdes, aerossdis e formulacgdes
de pd seco. Essas formas de dosagem irdo normalmente
incluir um ou mais ingredientes farmaceuticamente
aceitaveis, os quais podem ser selecionados, por exemplo,
de adjuvantes, veiculos, aglutinantes, lubrificantes,
diluentes, agentes de éstabilizagéo, agentes de
tamponamento, agentes emulsificantes, agentes reguladores
de viscosidade, tensoativos, conservantes, aromatizantes e
corantes. Como é do conhecimento dos especialistas versados
na técnica, o método de administracdo mais apropriado dos
ingredientes ativos depende de um determinado numero de
fatores.

Numa modalidade da presente invencgao, 0s
ingredientes ativos sao administrados através de
prepara¢des farmacéuticas separadas.

Assim, em um aspecto, a presente invencao
proporciona um kit compreendendo uma preparacdo de um
primeiro ingrediente ativo, o qual é um composto de fdérmula
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e uma
preparagcao de um segundo ingrediente ativo, o qual é um
glicocorticosterdide e, opcionalmente, instrucdes para a

administracdo simultéanea, sequiencial ou separada das
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preparacdes a um paciente com tal necessidade. O kit pode
ainda opcionalmente compreender uma preparacao de um
terceiro ingrediente ativo, o qual é um broncodilatador.

Numa outra modalidade, os 1ingredientes ativos
podem ser administrados através de uma uUnica composicao
farmacéutica. Portanto, a presente invencdo proporciona
ainda uma composicdo farmacéutica, a qual compreende uma
mistura de um primeiro ingrediente ativo, que é o composto
de férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, e um segundo ingrediente ativo, gue é um
glicocorticosterdide. A composicdo farmacéutica pode ainda
opcionalmente compreender um terceiro ingrediente ativo,
que ¢é um broncodilatador. A presente invencdo também
proporciona um processo para a preparagdo de uma composicdo
farmacéutica, cujo processo compreende a mistura do
primeiro ingrediente ativo com o segundo ingrediente ativo
e, opcionalmente, com o terceiro ingrediente ativo.

As composicgdes farmacéuticas da presente invencao
podem ser preparadas mediante mistura dos primeiro e
segundo ingredientes ativos com um adjuvante, diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitéaveis e, opcionalmente,
ainda com a mistura com o terceiro ingrediente ativo.
Portanto, em um adicional aspecto da presente invencdo, é
proporcionado um processo para a preparacdao de uma
composicdo farmacéutica, cujo processo compreende a mistura
de um composto de fdérmula (I) ou um sal farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo com um glicocorticosterdide e um
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adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitaveis
e, opcionalmente, ainda com um broncodilatador.

Devera ser entendido que a dose terapéutica de
cada ingrediente ativo administrado em conformidade com a
presente inveng¢do ir4 wvariar, dependendo do particular
ingrediente ativo empregado, do modo pelo qual o
ingrediente ativo deve ser administrado e do
condicionamento médico ou distirbio a ser tratado.

Numa modalidade da presente invencao, o primeiro,

segundo (e, quando presente, o terceiro) ingredientes
ativos da presente invencdo sé&o individualmente
administrados através de inalacdo. Nesse aspecto, os
ingredientes ativos sao inalados simultaneamente,

seqliencialmente ou separadamente.

Na presente descrigao, a quantidade usada dos
ingredientés ativos se refere a doses unitarias, a menos
que seja definido explicitamente em contréario.

Quando administrada através de inalacdo, a dose
do primeiro ingrediente ativo (composto de férmula (I) ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) ird geralmente
se situar na faixa de 0,1 pg a 10000 pg, 0,1 a 5000 pg, O,1
a 1000 pg, 0,1 a 500 pg, 0,1 a 200 pg, 0,1 a 100 pg, 0,1 a
50 pg, 5 pg a 5000 ug, 5 a 1000 pg, 5 a 500 pg, 5 a 200 pg,
5 a 100 pg, 5 a 50 pg, 10 a 5000 pg, 10 a 1000 pg, 10 a 500
ng, 10 a 200 pg, 10 a 100 pg, 10 a 50 pg, 20 a 5000 pg, 20
a 1000 pg, 20 a 500 pg, 20 a 200 pg, 20 a 100 pg, 20 a 50
pg, 50 a 5000 pg, 50 a 1000 pg, 50 a 500 pg, 50 a 200 pug,

50 a 100 pg, 100 a 5000 pg, 100 a 1000 pg ou 100 a 500 pg.
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O primeiro ingrediente ativo (composto de férmula
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo) pode
ser também administrado oralmente. A administracdo oral do
antagonista do receptor CCR1 pode, por exemplo, ser usada
em um produto farmacéutico ou kit, em gque of(s) outro(s)
ingrediente(s) ativo(s) é/sdo administrado(s) através de
inalacéo.

Quando administrada através de inalacdo, a dose
do segundo ingrediente ativo (glicocorticosterdide) seré
geralmente na faixa de 0,1 micrograma (pg) a 1000 pg, 0,1 a
500 pg, 0,1 a 200 pg, 0,1 a 100 pg, 0,1 a 50 pg, 0,1 a 5
pg, S a 1000 pg, 5 a 500 pg, 5 a 200 pug, 5 a 50 pg, 5 a 10
pg, 10 a 1000 pg, 10 a 500 pg, 10 a 200 pg, 10 a 100 pg, 10
a 50 pg, 20 a 1000 pg, 20 a 500 png, 20 a 200 pg, 20 a 100
pug, 20 a 50 pg, 50 a 1000 pg, 50 a 500 pg, 50 a 200 pg, 50
a 100 pg, 100 a 1000 pg ou 100 a 500 pug. |

Em uma modalidade, a quantidade do primeiro
ingrediente ativo usado se situa na faixa de 1 pg a 200 ug
e a do segundo ingrediente ativo na faixa de 1 pg a 200 ug.

A proporg¢do molar do segundo ingrediente ativo
para o primeiro ingrediente ativo em uma dose pode,
tipicamente, ser na faixa de 1:10 a 10:1. Preferivelmente,
a propor¢gao se situa na faixa de 1:1 a 10:1, mais
preferivelmente, na faixa de 5:1 a 20:1.

Quando presente, o ‘terceiro ingrediente ativo
(broncodilatador) pode convenientemente ser administrado
através de inalacdo em uma dose geralmente na faixa de 0,1

a 100 pg, 0,1 a 50 pug, 0,1 a 40 pg, 0,1 a 30 pg, 0,1 a 20
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pg, 0,1 a 10 pg, 5 a 100 pg, 5 a 50 pg, 5 a 40 pug, 5 a 30
ng, 5 a 20 pg, 5 a 10 pg, 10 a 100 pg, 10 a 50 pg, 10 a 40
pg, 10 a 30 pg ou 10 a 20 pg. Numa modalidade da presente
invencdo, a dose do terceiro ingrediente ativo se situa na
faixa de 1 a 30 pg.

As doses dos primeiro e segundo (e, quando
presente, o terceiro) ingredientes ativos serdo geralmente
administradas de 1 a 4 vezes ao dia, convenientemente, uma
ou duas vezes ao dia, mals convenientemente, uma vez ao
dia.

Numa modalidade, a presente invengdo proporciona
um produto farmacéutico que compreende em combinagdo, um
primeiro ingrediente ativo, o qual é um composto de férmula
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um
segundo ingrediente ativo, o qual é um glicocorticosterdide
e, opcionalmente, um terceiro ingrediente ativo, que ¢ um
broncodilatador, onde cada ingrediente ativo ¢é formulado
para administracdo por inalacéo.

Os ingredientes ativos sdo convenientemente
administrados por inalagdo (por exemplo, topicamente aos
pulmdées e/ou as vias aéreas), na forma de solucgdes,
suspensdes, aerossdéis ou formulagdes de pd seco. A
administracdo pode ser por inalacdo pela rota oral ou pela
rota intranasal. Os ingredientes ativos sdo preferivelmente
adaptados para serem administrados juntos ou
individualmente, a partir de um inalador de pdé seco, um

inalador pressurizado de dose medida ou um nebulizador.
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Os ingredientes ativos podem ser usados em
mistura com um ou mais aditivos, diluentes ou veiculos
farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de adequados
diluentes ou veiculos incluem lactose (por exemplo, a forma
de monoidrato), dextrano, manitol ou glicose.

Os dispositivos inaladores de dose medida podem
ser usados para administrar os ingredientes ativos
dispersos em um adequado propelente, com ou sem adicionais
excipientes, como, etanol, um tensocativo, um lubrificante,
um antioxidante ou um agente de estabilizacdo. Adequados
propelentes incluem os propelentes a base de
hidrocarbonetos, clorofluorocarbonos e hidrofluoroalcanos
(por exemplo, heptafluoroalcano) ou misturas de tais
propelentes. Propelentes preferidos incluem Pl34a e P227,
cada qual ©podendo ser usado individualmente ou em
combinagdo com outros propelentes e/ou tensocativos e/ou
outros excipientes. As suspensdes aquosas nebulizadas ou,
preferivelmente, solug¢des, podem também ser empregadas, com
ou sem um adequado ajuste de pH e/ou tonicidade, na forma
de formulagdes de dose uUnica ou de multiplas doses.

Os 1inaladores de pd seco podem ser usados para
administrar os ingredientes ativos, individualmente ou em
combinacdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel,
nesse caso, como um pd finamente dividido ou como uma
mistura ordenada. O inalador de pd seco pode ser de dose
unica ou de mialtiplas doses e pode utilizar um pd seco ou

uma céapsula contendo pd.
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Quando os ingredientes ativos sdo adaptados para
serem administrados juntos ou individualmente, através de
um nebulizador, eles podem se apresentar na forma de uma
suspensao ou solucdo aquosa nebulizada, com ou sem um
adequado ajuste de pH ou de tonicidade, na forma de um
dispositivo de dose uUnica ou de miltiplas doses.

O inalador de dose medida, o nebulizador e os
dispositivos inaladores de pd seco sdo Dbem conhecidos,
existindo uma variedade de tais dispositivos disponiveis.

Numa modalidade da presente invencdo, o composto
de férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, pode ser administrado oralmente e ofs) outro(s)
ingrediente(s) ativo(s) administrado(s) por inalacéo.

A presente inveng¢do proporciona ainda um produto
farmacéutico, kit ou composigdo farmacéutica de acordo com
a invengdo, para uso simulténeo, segliencial ou separado em
terapia.

A presente invenc¢do proporciona ainda o uso de um
produto farmacéutico, kit ou composicdo farmacéutica de
acordo com a invencgdo, na fabricacdo de um medicamento para
tratamento de uma doenga respiratédria, em particular,
doenga pulmonar obstrutiva crdénica ou asma.

A presente inveng¢do proporciona ainda um método
de tratamento de wuma doenga respiratédéria, cujo método
compreende a administracdo simultéanea, seqiencial ou

separada de:
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(a) uma dose (terapeuticamente efetiva) de um primeiro
ingrediente ativo, o qual é um composto de férmula (I) ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;
(b) uma dose (terapeuticamente efetiva) de um segundo
ingrediente ativo, o qual é um glicocorticosterdide; e
(c) uma dose (terapeuticamente efetiva) de um terceiro
ingrediente ativo, o qual é um broncodilatador;
a um paciente com necessidade das mesmas.

No contexto da presente descricdo, o termo
“terapia” também inclui “profilaxia”, a menos que existam
incicacgodes especificas em contrario. Os termos
“terapéutica” e “terapeuticamente” devem ser considerados
de forma similar. A ©profilaxia ¢é seperada de ser
particularmente relevante no tratamento de pessoas que
tenham sofrido um primeiro episddio ou, de outro modo,
consideradas como em risco crescente do condicionamento
médico ou distirbio em questdo. As pessoas em risco de
desenvolvimento de um particular condicionamento ou
disturbio, geralmente, incluem aquelas que possuem um
histérico familiar do condicionamento ou distarbio ou
aquelas que foram identificadas por testes genéticos ou
selecionadas como sendo particularmente sensiveis ao
desenvolvimento do condicionamento ou disturbio.

A presente invengao sera ainda melhor entendida,
ao se fazer referéncia aos seguintes exemplos ilustrativos,

em que:
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- a figura 1 mostra os resultados de um experimento de
influxo de células em ratos atacados com LPS, usando uma

combinacdo da presente invencgdo.

Métodos Gerais

Os espectros de 'H NMR foram registrados em um
equipamento Varian Unity Inova 400 ou Varian Mercury VX 300
e 0s dados sdo cotados na forma de valores delta, dados em
partes por milhdo (ppm), em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS) como padrdo interno.

O pico central do solvente de cloroférmio-d (8y
7,27 ppm), acetona-dg (6y 2,05 ppm), ou DMSO-dgs (8y 2,50 ppm)
foi usado como padrdo interno.

O espectro de massa de baixa resolucdo e a
determinagdo precisa da massa foram registrados em um
sistema Agilent MSD 1100 de LC-MS, equipado com cémaras de
ionizacdo de APCI/ESI.

Todos os solventes e reagentes comerciais
utilizados foram de grau de laboratdério e foram usados
conforme recebidos.

As seguintes abreviac¢des foram usadas:

DMSO: sulféxido de dimetila;
DMF: N-dimetilformamida;
THF: tetraidrofurano;

TFA: 4acido trifluoroacético.

Analises por Difracdo de Raios X de Pés

As anadlises por difracdo de raios X de pbds (XRPD)
podem ser realizadas em amostras preparadas de acordo com

métodos padrdes (ver, por exemplo, Editores Giacovazzo et
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al., Fundamentals of Crystallography, Oxford University
Press (1992); Editores Jenkins & Snyder, Introduction to X-
Ray Powder Diffractometry, John Wiley & Sons, N. York
(1996); Editora Bunn, Chemical Crystallography, Clarendon
Press, Londres (1948); e Editores Klug & Alexander, X-ray
Diffraction Procedures, John Wiley & Sons, N. York (1974)).

Um padrdo de difracdo de raios X de pd do sal de
hemi-fumarato descrito no Exemplo 1 abaixo (na forma
anidra), foi obtido conforme descrito abaixo.

Um difratémetro de para-focalizacdo de railos X de
pds, tipo Bragg-Brentano, usando radiacgao de CuKa
monocromatica (45 kV e 40 mA) foi usado para as analises.
Os dispositivos o6ticos continham fendas tipo soller e uma
fenda de divergéncia automatica. Amostras planas foram
preparadas sobre placas de radiag¢do de fundo zero, as quais
foram giradas durante as medig¢des. Os dispositivos Oéticos
secunddrios continham fendas tipo soller, uma fenda anti-
difusao automatica, uma fenda de recepgao e um
monocromador. O sinal difratado foi detectado com um
detector enchido proporcionalmente com xendnio. Os padrdes
de difracdo foram coletados entre 2° £ 20 (teta) £ 40° em um
modo de varredura continuo com um tamanho de passo de
0,016° 20, a uma velocidade de 4° 20 por minuto. Os dados
brutos foram armazenados eletronicamente. A avaliacdo foi
realizada em padrdes de difracdo brutos ou retificados.

Um difratémetro Panalytical X pert PRO MPD 6-6,
em um modo de reflexdo, foi usado para as medigdes acima

mencionadas. Um especialista versado na técnica poderé
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estabelecer os parametros instrumentais para um
difratdmetro de raios X de pds, de modo que os dados de
difracdo compardveis aos dados apresentados possam ser

coletados.

Preparag¢do de Antagonistas do Receptor de Quimocina MIP-la

Exemplo 1(a)
N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-il]amino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}acetamida (sal de

hemi-fumarato, 2:1)

0
X
HO, ,CH, HN™ CH,
cl NQV;%QV/O
QI
OH

A uma solucdo agitada do composto bruto de N-{2-
[((25)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-iljamino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-hidroxifenil}acetamida (24,0
g, 36,5 mmol; obtido através de extracdo em um pH 9,0 do
correspondente sal com A&cido trifluoroacético, conforme
descrito no Exemplo 1 do documento de patente

WO 03/051839), em metanol (240 mL), foi adicionada uma

- solugdao de acido fumarico (2,13 g, 18,3 mmol) em metanol

(55 mL), durante um periodo de 15 minutos. Foi observado
que um precipitado comegou a se formar quando cerca de dois
tercos da solucdo de &acido fumédrico havia sido adicionada.

Quando toda a solugdo de &cido fumdrico foi adicionada, a
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agitagdo fol interrompida e a mistura reacional foi deixada
durante a noite & temperatura ambiente (20°C) em um frasco
fechado. O precipitado foi isolado em um funil de filtro,

lavado com metanol (34 x 50 mL) e seco a vacuo a
temperatura de 60°C durante a noite, proporcionando o sal
do titulo na forma de um sélido esbranquicado (14,0 g,

73%) .

'H NMR (399,99 MHz, DMSO) § 8,91 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz,

2H), 6,50 (s, 1H), 6,42 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,31 (dd, J =
8,6, 2,5 Hz, 1H), 3,79 (s, sistema AB fortemente acoplado,

2H), 3,44 (s, 2H), 2,88 (d, J = 12,2 Hz, 1lH), 2,82 - 2,72

(m, 3H), 2,64 - 2,55 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,00 - 1,92

(m, 24), 1,91 - 1,83 (m, 2H), 1,47 - 1,35 (m, 2H), 1,23 (s,

3H) .

APCI-MS: m/z 462 [MH+j.

A estequiometria, base para 4&cido, de 2:1, foi
confirmada pelo ensaio de NMR.

O sal de hemi-fumarato exibe pelo menos os
seguintes picos caracteristicos de difracdo por raios X de
pd (XRPD) (expressos em graus 20) (a margem de erro é
consistente com a United States Pharmacopeia, capitulo
geral sobre difragdao por raios X (USP941) - ver a United
States Pharmacopeia Convention; Difrag¢do por raios X, Teste
Geral <941>, VUnited States Pharmacopeia, 25%. Edicao,
Rockville, MD: United States Pharmacopeial Convention;
2002:2088-2089) :

(1) 6,2, 10,7 e 12,5, ou
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(2) 6,2, 10,7 e 18,8, ou
(3) 6,2, 10,7 e 18,0, ou
(4) 6,2, 10,7, 12,5, 18,0 e 18,8, ou

(5) 6,2, 10,7, 12,5, 18,0, 18,8, 19,7 e 19,8,

Exemplo 1(b)

Preparacao de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]lamino}-2-hidréxi-2-metilpropil) é6xi]-4-hidroxifenil}-
acetamida (sal de benzoato (1:1), Formulagao A)

(a) Solucgdes guentes de N-{2-[((28)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-ilJamino}-2-hidréxi-2-metilpropil) -
6xi]-4-hidroxifenil}acetamida (que pode ser preparada pelo
processo descrito no documento de patente WO 03/051839; 462
mg, 1,0 mmol) em acetato de etila (10 mL) e acido benzdico
(244 mg, 2,0 mmol) em acetato de etila (10 mL) foram
misturadas. A mistura resultante foi deixada resfriar para
a temperatura ambiente (20°C) em um frasco fechado. Um
precipitado branco foi formado sem qualquer turbidez. Apds
permanecer a temperatura ambiente durante a noite, o
precipitado obtido foi lavado com acetato de etila (3 x 10
mL) e seco a vacuo, a temperatura de 60°C, durante a noite,
proporcionando o sal do titulo na forma de um sélido
esbranquicado (506 mg, 86%). O sal continha tracos de
acetato de etila.

'H NMR (399,99 MHz, acetona-ds) & 8,77 (s, 1H), 8,07 - 8,04
(m, 2H), 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,55 - 7,50 (m, 1H),
7,46 - 7,41 (m, 2H), 7,36 - 7,31 (m, 4H), 6,52 (d, J =

2,6 Hz, 1H), 6,40 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 3,97 (d, J
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9,3 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,29
(d, J = 12,1 Hz, 1H), 2,94 (d, J = 12,2 Hz, 1lH), 2,91 -
2,77 (m, 3H), 2,09 - 2,00 (m, 4H), 1,98 (s, 3H), 1,72
1,59 (m, 2H), 1,30 (s, 3H);
APCI-MS: m/z 462 [MH+].

A estequiometria, base para acido, de 1:1, foi
confirmada pelo ensaio de NMR.

Quantidades adicionais do sal do titulo foram
preparadas pelo método seguinte:
(b) Solucodes guentes de N-{2-[((28)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-iljamino}-2-hidréxi-2-metilpropil) -
6xi]-4-hidroxifenil}acetamida (4,0 g, 8,65 mmol) em acetato
de etila (75 mL) e &cido benzdico (1,16 g, 9,5 mmol) em
acetato de etila (75 mL) foram misturadas. Quando a mistura
resultante foi resfriada para a temperatura ambiente
(20°C), a mesma foi semeada com uma particula do sal do
titulo obtido em (a) acima e foi deixada durante a noite em
um frasco fechado. O precipitado obtido foi 1lavado com
acetato de etila (3 x 10 mL) e seco a vacuo, & temperatura
de 60°C, durante a noite, proporcionando o sal do titulo na
forma de um sélido esbranquigado (4,41 g, 87%). O sal
continha tracos de acetato de etila.

O sal da Formulagao A de benzoato exibe pelo menos os
seguintes picos caracteristicos de difracdo por raios X de
pbd (XRPD) (expressos em graus 20) (a margem de erro ¢é
consistente com a United States Pharmacopeia, capitulo
geral sobre difracdo por raios X (USP941) - ver a United

States Pharmacopeia Convention; Difracdo por raios X, Teste
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Geral <941>, United States Pharmacopeia, 25%. Edicgéo,
Rockville, MD: United States Pharmacopeial Convention;
2002:2088-2089) :

(1) 6,1, 10,7 e 19,3, ou

(2y 6,1, 12,2 e 14,1, ou

(3 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 18,1 e 19,3, ou

(4) 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 15,7, 18,1 e 19,3, ou

(5) 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 15,1 e 19,3, ou

(6) 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 15,1, 15,7, 18,1 e 19,3, ou

(7y 6,1, 10,7, 12,2, 14,1, 15,1, 15,7, 18,1, 19,3, 21,2 e

Preparagdo de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]amino}-2-hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}-
acetamida (sal de benzoato (1:1), Formulagao B)

(a) O sal de benzoato preparado pelo método do Exemplo 1(b)
(Formulacdo A, 10 a 15 mg) foi colocado em um recipiente de
teste de Calorimetria por Difusdo Diferencial (com uma
tampa dobrada), usando uma velocidade de aquecimento de
5°K.min?, aquecendo até alcancar uma temperatura de 155°C.
Uma vez o sal tenha se fundido (uma temperatura de fuséo
inicial de 146,5°C foi registrada sob as condigdes de
processamento usadas), a amostra fundida foi resfriada a

uma velocidade de 5°K.min’!

para a temperatura ambiente
(20°C). Depois, o mesmo recipiente foi novamente aquecido
usando uma velocidade de aquecimento de 5°K.min™*, até ser

alcancada a temperatura de 151°C e a varredura registrou

uma isoterma na temperatura de 148°C durante um periodo de
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10 minutos. O recipiente foi depois rapidamente resfriado
para a temperatura ambiente, resultando na formacdo de
cristais, os quais foram subseqlentemente confirmados por
meio de difragdo de raios X de pd (XRPD), como sendo uma
nova forma fisica do sal de benzoato de N-{2-[((2S8)-3-{[1-
(4-clorobenzil)piperidin-4-illamino}-2-hidréxi-2-
metilpropil)-6xi]-4-hidroxifenil}acetamida (Formulacdo B).
Alguma quantidade de sal de benzoato amorfo pode ser
formada como um subproduto do processo.

(b) O sal da Formulacdo B descrito em (a) acima foi também
preparado mediante dissolugdo em um frasco, de 20% em peso
de uma amostra do sal de benzoato preparada pelo método do
Exemplo 1 (b) (Formulacdo A), em um solvente, tal como,
metanol (>20 mg/mL), etanol (>20 mg/mL), n-propanol (>20
mg/mL), isopropanol (8,5 mg/mL) ou acetona (9,6 mg/mL). Os
nimeros entre parénteses indicam a solubilidade estimada do
sal nesses solventes. O frasco foi depois lacrado e a
suspensao foi homogeneizada a temperatura ambiente (20°C),
usando um imd. A agitagdo e temperatura foram mantidas por
um periodo de pelo menos 7 dias, apdés o que, uma amostra do
material obtido fol seca e testada por XRPD. O ensaio de
XRPD confirmou que a transformacdo da Formulacdo A para a
Formulacdo B havia sido completada.

(c) O sal da Formulacdo B descrito em (a) acima foi também
preparado mediante dissolugdo do sal de benzoato preparado
pelo método do Exemplo 1(b) (Formulacido A) (22,0 g, 37,7
mmol) e acido benzédéico (0,46 g, 3,8 mmol) em 2-propanol

quente (190 L), em um frasco de base redonda,
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proporcionando uma solucdo avermelhada. O frasco foi
submetido a rotag¢&o usando um dispositivo Rotavapor, em um
banho de &gua & temperatura de 40°C, até a solucdo ser
resfriada para uma temperatura abaixo de 40°C, apds o que
foi feita uma semeadura com alguns cristais do sal da
Formulagao B. O banho de &gua foi deixado resfriar
lentamente para a temperatura ambiente durante a: noite,
enquanto o frasco foi submetido a rotagdo e a mistura foi
semeada ocasionalmente <com alguns cristais do sal da
Formulacdo B. Um precipitado de cor rosa que se formou foi
isolado por meio de sucgao, lavado com Z2-propanol (2 x 50
mL) e seco a vacuo, a temperatura de 100°C, por 20 horas,
proporcionando o sal do titulo (confirmado pelo método de
XRPD), na forma de um sélido de cor rosa claro (18,5 g,
84%). O sal continha tracos de 2-propanol.
'H NMR (299,95 MHz, DMSO-d6) & 8,87 (s, 1H), 7,96 - 7,91
(m, 2H), 7,59 - 7,52 (m, 1H), 7,49 - 7,47 (m, 1H), 7,46 -
7,42 (m, 2H), 7,36 (4, J = 8,6 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 6,39 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,29 (dd, J = 8,5, 2,5
Hz, 1H), 3,78 - 3,72 (m, 2H), 3,41 (s, 2H), 2,79 - 2,66
(m, 4H), 1,98 (s, 3H), 1,97 - 1,88 (m, 2H), 1,85 - 1,76 (m,
2H), 1,41 - 1,25 (m, 2H), 1,19 (s, 3H);
APCI-MS: m/z 462 [MH+].

A estequiometria, base para 4acido, de 1:1, foi
confirmada pelo ensaio de NMR.

O sal de benzoato da Formulacdo B exibe pelo
menos oOs seguintes picos caracteristicos de difracdo por

raios X de pd (XRPD) (expressos em graus 28) (a margem de
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erro ¢é consistente com a United States Pharmacopeia,
capitulo geral sobre difracdo por raios X (USP941) - ver a
United States Pharmacopeia Convention; Difracdo por raios
X, Teste Geral <941>, United States Pharmacopeia, 25°2.
Edicéao, Rockville, MD: United States Pharmacopeial
Convention; 2002:2088-2089):

(1) 6,5, 9,3 e 10,5, ou

(2) 6,5, 9,3, 17,6 e 17,8, ou

(3) 6,5, 9,3, 10,5,12,0 e 12,4, ou

(4) 6,5 9,3, 10,5, 12,0, 12,4, 13,0, 13,6, 15,5, 17,6 e

(5) 6,5, 13,0 e 20,2, ou

(6) 6,5, 9,3, 10,5, 12,0, 12,4, 13,0, 13,6, 15,5, 17,6,
17,8 e 19,2, ou

(7) 6,5, 9,3, 10,5, 12,0, 12,4, 13,0, 13,6, 15,5, 17,6,
17,8, 19,2, 20,2, 22,8 e 26,0, ou

(8) 6,5, 9,3, 10,5, 12,0, 12,4, 13,0, 13,6, 15,5, 17,6,
17,8, 19,2, 20,2, 22,8, 24,2, 26,0 e 30,7.

Exemplo 1(c)

Preparagdao de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]amino}—2-hidr6xi—2-metilpropil)éxi]—4-hidroxifenil}-
acetamida (sal de furoato (1:1), Formulagdo A)

(a) A uma solucéao égitada do composto de N-{2-[((2S)-3-{[1-
(4-clorobenzil)piperidin-4-il]Jamino}-2-hidréxi-2-
metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}acetamida (que pode ser
preparado pelos processos descritos no documento de patente

WO 03/051839; 46 mg, 0,1 mmol) e acido furdico (23 mg, 0,2
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mmol) em metanol (0,2 mL) contido em um frasco, foi
adicionado éter dietilico (5 mL) e o frasco foi fechado. A
mistura resultante foil agitada por 3 dias e um precipitado
que se formou foi isolado, lavado com éter dietilico e seco
a vacuo, proporcionando um sélido esbranquicado (38 mg). O
s6lido continha o sal do titulo na forma de um material
cristalino, Jjuntamente com alguma quantidade de sal amorfo.
O sal do titulo continha tracos de éter dietilico.

'H NMR (299,946 MHz, DMSO-ds) & 8,92 (s, 1H), 7,75 - 7,73
(m, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 4,4 Hz,
2H), 7,29 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 6,97 - 6,94 (m, 1H), 6,54
(dd, J = 3,4, 1,7 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 2,4 Hz, 1lH), 6,29

(dd,

-
Il

8,6, 2,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,43 (s, 2H),
2,93 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 2,84 - 2,71 (m, 3H), 2,70 -
2,58 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,96 - 1,83 (m, 4H), 1,51 -
1,34 (m, 2H), 1,22 (s, 3H);
APCI-MS: m/z 462 [MH+].

A estequiometria, base para &acido, de 1:1, foi
confirmada pelo ensaio de NMR.

Quantidades adicionais do sal do titulo foram
preparadas pelo seguinte método:
(b) A uma solugdo do composto de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-il]Jamino}-2-hidréxi-2-metilpropil) -
6xi]-4-hidroxifenil}acetamida (230 mg, 0,5 mmol) em metanol
(0,5 mL) contido em um frasco, foi adicionado &cido furdico
(62 mg, 0,55 mmol) na forma de um sdélido. A mistura foi
agitada até se obter uma solucdo. A solucdo foi diluida com

acetato de etila (6 mlL), semeada com uma particula do sal
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do titulo obtido em (a) acima, e deixada durante a noite no
frasco fechado. O precipitado obtido foi lavado com acetato
de etila e seco a vacuo, a temperatura de 60°C, durante a
noite, proporcionando o sal do titulo na forma de um sélido
esbranquic¢cado (200 mg, 70%). O sal do titulo continha
tracos de acetato de etila.
'H NMR (299,946 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (s, .1H), 7,73 - 7,71
(m, 1H€), 7,47 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz,
2H)Y, 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,94 - 6,91 (m, 1H), 6,52
(dd, g = 3,3, 1,8 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 2,2 Hz, 1lH), 6,30
(dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,43 (s, 2H),
2,97 (4, = 11,9 Hz, 1lH), 2,87 - 2,61 (m, 4H), 1,98 (s,
3H), 1,96 - 1,85 (m, 4H), 1,53 - 1,38 (m, 2H), 1,23 (s,
3H) ;
APCI-MS: m/z 462 [MH+].

A estequiometria, base para acido, de 1:1, foi
confirmada pelo ensaio de NMR.

O sal de furoato da Formulacdo A exibe pelo menos
0s seguintes picos caracteristicos de difracdo por raios X
de pd (XRPD) (expressos em graus 20) (a margem de erro é
consistente com a United States Pharmacopeia, capitulo
geral sobre difragdo por raios X (USP941) - ver a United
States Pharmacopeia Convention; Difracdo por raios X, Teste
Geral <941>, United States Pharmacopeia, 25%. Edigéo,
Rockville, MD: United States Pharmacopeial Convention;
2002:2088-2089) :
(1) 6,3, 11,0 e 12,7, ou

(2) 6,3, 10,7 e 12,7, ou
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(3) 6,3, 11,0, 12,7 e 15,9, ou
(4) 6,3, 10,7, 11,0, 12,7, 13,9, 14,2 e 15,9, ou

(5) 6,3, 10,7, 11,0, 12,7, 15,9, 17,7, 19,1, 19,7 e 25,5,

(¢) 6,3, 10,7, 11,0, 12,7, 13,9, 14,2, 15,9, 17,7, 19,1,

19,7, 19,9, 21,6 e 25,5,

Preparagao de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]lamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)éxi]~4-hidroxifenil}-
acetamida (sal de furocato (1:1), Formulagado B)
(a) A Formulagdo B foi preparada mediante dissolug¢do em um
frasco, de 20% em peso de uma amostra do sal de furoato,
preparada pelo método do Exemplo 1{b) (Formulacdo A), em um
solvente, tal como, etanol (16 mg/mL) ou 2-butanol (8
mg/mL) . Os numeros entre parénteses indicam a solubilidade
estimada do sal nesses solventes. O frasco foi depois
lacrado e a suspensdao foi homogeneizada a temperatura
ambiente (20°C), usando um imd. A agitacdo e temperatura
foram mantidas por um periodo de pelo menos 7 dias, apds o
que, uma amostra do material obtido foi seca e testada por
XRPD. O ensaio de XRPD confirmou que a transformacdo da
Formulagdo A para a Formulacdo B havia sido completada.
Quantidades adicionais do sal do titulo foram
preparadas pelo seguinte método:
(b) Solugdes de N-{2-[((2S)-3-{[l-(4-clorobenzil)piperidin-
4-illamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)odéxi]-4-hidroxifenil}-
acetamida (46 mg, 0,10 mmol) em 2-butanol (0,5 mlL) e &cido

furdico (12,5 mg, 0,11 mmol) em 2-butanocl (0,5 mL) foram
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misturadas e semeadas com alguns cristais da Formulagdo B.
A mistura foi disposta em um frasco fechado, & temperatura
ambiente, durante 3 dias. O precipitado obtido foi lavado
com 2-butanol e seco a vacuo, a temperatura de 60°C,
durante a noite, proporcionando o sal do titulo na forma de
um sélido esbranquicado. O sal continha tracos de 2-
butanol.

A identidade e esteqguiometria, base para &cido,
de 1:1, foi confirmada pelo ensaio de NMR.

O sal de furcato da Formulagdo B exibe pelo menos
0s seguintes picos caracteristicos de difracdo por raios X
de pdé (XRPD) (expressos em graus 20) (a margem de erro é
consistente com a United States Pharmacopeia, capitulo
geral sobre difragdo por raios X (USP941) - ver a United
States Pharmacopeia Convention; Difracdo por raios X, Teste
Geral <941>, United States Pharmacopeia, 25%. Edicao,
Rockville, MD: United States Pharmacopeial Convention;
2002:2088-2089) :
(1) 6,7, 11,0 e 13,4, ou
(2y 6,7, 10,4, 11,0 e 13,4, ou
(3) 6,7, 10,4, 12,4, 13,4 e 13,7, ou
(4) 6,7, 10,4, 13,4 e 20,9, ou
(5) 6,7, 10,4, 11,0, 12,4, 13,4, 13,7, 15,6, 16,0 e 17,6,

ou

(¢ 6,7, 10,4, 11,0, 12,4, 13,4, 13,7, 15,6, 16,0, 16,1,

17,6, 18,0, 18,6, 18,9, 20,1, 20,9 e 23,4.
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Exemplo 2
Di-trifluorocacetato de N-{5-Cloro-2-[((2S8)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-il]lamino}-2-hidréxi-2-metilpropil) -

6xi]-4-hidroxifenil} propanamida

Cl
OH

(i) N-(2-hidrdéxi-4-metoxifenil)propanamida

A uma solucdo resfriada em gelo de 2-hidréxi-4-
metoxianilina.HCl (600 mg, 3,4 mmol) e trietilamina (3
equiv.) em diclorometano (25 mL), foi adicionado anidrido
propidénico (1,1 equiv.) na forma de gotas. A solucdo foi
deixada a temperatura ambiente durante 5 horas. A reacao
foi resfriada rapidamente com &gua, as camadas separadas e
a fase organica extraida com NaOH aquoso 1N (3 x 25 mL). O
pH da fase aquosa foi ajustado com HCl concentrado para 5,0
e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 25 mL).
A fase organica foi seca sobre sulfato de sdédio anidro,
filtrada e removida a vacuo, proporcionando o composto do
subtitulo na forma de um sdélido marrom (555 mg, 83%).

'y NMR (300 MHz, CDCls- d¢) & 7,04 (b), 6,83 (d, J

Il
(oo}
-~
(>N
-~

1H), 6,58 (d, J = 2,8, 1H), 6,43 (dd, J; = 8,4, J, = 2,8,
1H), 3,77 (s, 3H), 2,49 (q, J= 7,6, 2H), 1,29 (¢, Jg= 17,5,

3H); APCI-MS: m/z 196 [MH'].
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(ii) N-(5-Cloro-2-hidroéxi-4-metoxifenil)propanamida

A uma solucdo resfriada em gelo de N-(2-hidréxi-
4-metoxifenil)propanamida (500 mg, 2,6 mmol) e cloreto de
hidrogénio (1 equiv.) in DMF (5 mL), foi adicionado MCPBA
(70%, 1 equiv.) em pequenas porg¢des. A reacgdo foi agitada
por mais 5 minutos, apdés o que foi rapidamente resfriada
com NaHCO; aquoso 1M (50 mL). A fase aquosa foi lavada com
acetato de etila (50 mL). A fase orgdnica foi lavada com
agua (3 x 25 mL), seca e removida a vacuo, proporcionando o
composto do subtitulo na forma de um sélido de cor purpura

(408 mg, 71

o

).
'H NMR (300 MHz, acetona-dg) & 9,68 (b, 1H), 9,12 (b, 1H),
7,37 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,49 (q, J= 17,7,
2H), 1,18 (t, J = 17,5, 3H);

APCI-MS: m/z 229 [M'].

(iii) N-(5-Cloro-4-metdéxi-2-{[(2S) -metiloxiran-2-il]-

metdxi}fenil)propanamida

Uma suspensao de N-(5-cloro-2-hidréxi-4-
metoxifenil)propanamida (202 nmg, 0,88 mmol), [(25)-2-
metiloxiran-2-il]metil-3-nitrobenzenossulfonato (1 equiv.)
e carbonéto de césio (1,2 equiv.) em DMF (4 mL) foi agitadé
a temperatura ambiente por 4 horas. A mistura fol separada
com &gua (50 mL) e acetato de etila (50 mL). A fase
organica foi lavada com &gua (2 x 30 mL), seca e removida a
vacuo, proporcionando o composto do subtitulo na forma de

um sélido esbranquicado. (249 mg, 95%)
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'H NMR (300 MHz, CDCls;) & 8,43 (s, 1H), 7,80 (b, 1H), 6,61
(s, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,94
(m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,42 (q, J = 7,6, 2H), 1,47 (s,
3H), 1,25 (t, J= 7,5, 3H);

APCI-MS: m/z 299 [MH'].

(iv) Di-trifluorocacetato de N-{5-cloro-2-[((28)-3-{[1-(4-

clorobenzil)piperidin-4-il]amino}-2-hidréxi-2-metilpropil) -

6xi]-4-hidroxifenil}propanamida

A uma solugdo de de 1l-(4-clorobenzil)-piperidin-
4-il-amina (50 mqg, 0,2 mmol) e N-(5-cloro-4-metdxi-2-
{[(2S)-metiloxiran-2-il]lmetédxi}fenil)propanamida (1 equiv.)
em acetonitrila (5 mL), foi adicionado perclorato de litio.
A mistura reacional foi submetida ao refluxo por 18 horas.
Depois, a mistura reacional foi derramada em uma coluna
MEGA BE-SCX (Bond Elut®, 5 g, 20 mL). A coluna foi primeiro
lavada com metanol (3 x 10 mL) e subseqglentemente com uma
mistura de amdénia/metanol (1/20, 3 x 10 mL). As camadas
basicas foram agrupadas e o solvente foi removido a véacuo,
proporcionando © composto de N-{5-cloro-2-[((2S)-3-{([1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-il]Jamino}-2-hidroxipropil)dxi]-4-
metoxifenil}propanamida na forma de um &leo marrom claro
(100 mg, 86%), o qual foi novamente dissolvido em
diclorometano (4 mL). A solucdo foi resfriada para a
temperatura de 0°C e foi adicionado, em gotas, BBr3z 1M em
diclorometano (1 mL). A reacdo foi agitada por 18 horas,
apés o que foi rapidamente resfriada metanol. O solvente

foi removido a vacuo e o residuo foi purificado por HPLC
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preparatdéria de fase reversa, usando acetonitrila e 4&gua
contendo TFA a 0,1% em gradiente, como fase mdbvel. As
fragdes agrupadas foram secas por congelamento,
proporcionando o produto do titulo na forma de um sdélido
branco amorfo (38 mg, 39%).

'H NMR (300 MHz, acetona-d¢) & 8,66 (amplo), 8,09 (3, 1H),
7,60 (d, J =8,4, 4H), 7,47 (d, J = 8,4, 4H), 6,78 (s, 1H),
4,41 (s, 2H), 4,10-3,93 (m, 2H), 3,70-3,65 (m, 4H), 3,44-
2,39 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,52-2,37 (m, 6H), 1,38 (s,
3H), 1,10 (t, J=7,5, 3H):;

APCI-MS: m/z 510 [MH'].

Exemplo 3
Di-trifluoroacetato de N-{5-Cloro-2-[((28)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-il]lamino}-2-hidréxi-2-metilpropil) -

6xi]-4-hidroxifenil}acetamida

0

BN

HN CH,

H %, 3
[of N\V)K:v/o
\©\/©/
Cl

OH

A sintese é andloga a descrita para o Exemplo 2,
porém, o composto de 2-hidréxi-4-metoxianilina.HCl ¢é
reagido com anidrido acético (1,1 equiv.).

'H NMR (300 MHz, acetona-ds) & 8,77 (s, 1H), 8,06 (s, 1H),
7,61 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,79

(s, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,08 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 3,94 (d,



10

15

20

46/51

J = 9,9 Hz, 1H), 3,79-3,61 (m, 3H), 3,68 (d, J = 12,5 Hz,
1H), 3,42 (4, J = 12,7 Hz, 1H), 3,32-3,13 (m, 2H), 2,63-
2,48 (m, 2H), 2,49-2,29 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,38 (s,
3H);

APCI-MS: m/z 496 [MH'].

Exemplo 4
Di-trifluorocacetato de N-{5-cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-il]amino}-2-hidroxipropil) éxi]-4-

hidroxifenil}acetamida

0]

A

HN CH,

H “,
ci N AL o
Cl

OH

A sintese é andloga a descrita para o Exemplo 3,

porém, o composto de N-(5-cloro-2-hidréxi-4-metoxifenil)-
acetamida ¢é reagido com nosilato de S-(+)-glicidila (1
equiv.).
'H NMR (300 MHz, acetona-d¢) & 8,64 (amplo, NH), 8,21 (s,
1H), 7,59 (4, 3 = 9,0 Hz, 2H), 7,47 (d, § = 9,0 Hz, 2H),
6,74 (s, 1H), 4,41-4,35 (m, 3H), 4,13-4,01 (m, 2H), 3,69-
3,40 (m, 5H), 3,14 (m, 2H), 2,55-2,47 (m, 2H), 2,31 (m,
2H), 2,09 (s, 3H);

APCI-MS: m/z 482 [MH'].
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Exemplo 5
Di-trifluoroacetato de N-{5-cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-il]lamino}-2-hydroxilpropil)éxi]-4-

hidroxifenil }propanamida

cl NH \K/o
\©\/©/
i

OH

A sintese é andloga a descrita para o Exemplo 2,

porém, o composto de N-(5-cloro-2-hidréxi-4-metoxifenil)-
acetamida é reagido com nosilato de S-(+)-glicidila (1
equiv.).
Yy NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 10,05 (amplo), 9,78 (amplo),
9,79 (amplo), 9,00 (amplo), 8,88 (amplo), 7,79 (m, 1H),
7,62-7,50 (m, 4H), 6,63 (s, 1H), 5,98 (amplo), 4,29 (m,
2H), 4,16 (m, 1H), 3,95-3,88 (m, 2H), 341-2,97 (m, 7H),
2,35-2,22 (m, 4H), 1,82-1,75 (m, 2H), 1,07 (m, 3H);

APCI-MS: m/z 496 [MH'].

Ensaio de Ligag¢do de CCR1l Humano

Membranas

Células HEK293, de ECACC, que expressam de forma
estdvel o CCR1 recombinante humano (HEK-CCR1l), foram usadas
para preparar as membranas de célula contendo CCR1. As

membranas foram armazenadas a temperatura de -70°C. A
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concentracao das membranas de cada lote foi ajustada para

uma ligacao especifica de 10%, de [**°I] MIP-la 33 pM.

Ensaio de Ligagao

100 pL de membranas de HEK-CCR1 diluidas em um
tampdao de ensaio de pH 7,4 (NaCl 137 mM (Merck, Cat. No.
1.06404), Glicose 5,7 mM.(Sigma, Cat. No. G5400), KCl1 2,7
mM (Sigma, Cat. No. P-9333), NaH;PO4 x.H,O0 0,36 mM (Merck,
Cat. No. 1,06346), HEPES 10 mM (Sigma, Cat. No. H3375),
Gelatina 0,1% (peso/volume) (Sigma, Cat. No. G2625)) com a
adicdo de 17500 unidades/L Bacitracin (Sigma, Cat. No.
B1025) foram adicionadas a cada pogo da placa de filtro de
96 pocos (0,45 pm, opaca, Millipore, Cat. No. MHVB N4550).
12 pL do composto no tampdo de ensaio, contendo DMSO a 10%,
foram adicionados para proporcionar concentracdes finais do
composto de 1 x 107> - 1 x 107° M. Em seguida, 12 pl de
MIP-la recombinante humano frio (270-LD-050, R&D Systems,
Oxford, UK), concentragdo final de 10 nM no tampdo de
ensaio, suplementado com DMSO a 10%, foram incluidos em
certos pogos (sem o composto) como controle de ligacdao nao-
especifico (NSB). Depois, foram adicionados 12 pul de tampéao
de ensaio com DMSO a 10% a certos pog¢os (sem o composto)
para detectar a ligacdo maxima (BO).

12 pL de [*°I]MIP-la, diluidos no tampdo de
ensaio numa concentragdo final nos pogos de 33 pM, foram
adicionados a todos os pogos. As placas com tampas foram
depois 1incubadas durante 1 hora e meia, a temperatura
ambiente. Apds a incubacgdo, os pog¢os foram esvaziados por

meio de filtracdo a vacuo (sistema da MultiScreen Resist
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Vacuum Manifold, Millipore) e lavados uma vez com 200 pul do
tampdao de ensaio. Depois da lavagem, todos o0s pogos
receberam uma adigcdo de 50 plL de fluido de cintilacéo
(OptiPhase “Supermix”, Wallac Oy, Turko, Finléandia). O
[}2°I]MIP-1la ligado foi medido usando um contador Wallac
Trilux 1450 MicroBeta. Ajuste das aberturas: Baixa 5; Alta

1020, contagem de 1 minuto/pocgo.

Calculo do Percentual de Deslocamento e de ICs,

A seguinte equagdo foi usada para calcular o
percentual de deslocamento:

Percentual de deslocamento = 1 - ((cpm de teste - cpm de
NSB) / (cpm de BO - cpm de NSB)), onde:

- cpm de teste = cpm média em pocos em duplicata, com
membranas e composto e cpm de ['?°I] MIP-la;

- NSB = cpm média em pogos com membranas e MIP-la e cpm de
[**°I] MIP-la (ligacdo ndo-especifica);

- BO = cpm média em poc¢os com membranas e tampdo de ensaio
e [**°I] MIP-la (ligacdo maxima).

A concentracdo molar do composto produzindo
deslocamento de 50% (ICsp) foi derivada usando © programa
XLfit baseado em Excel (version 2.0.9) para adaptar os
dados a uma fung¢ao logistica de 4 paréametros.

Todos 0s compostos dos Exemplos 1 a 5

apresentaram valores de IC50 inferiores a 20 nM.

Experimento de Influxo de Células Inflamatdérias em Ratos
Atacados com LPS
O efeito de um antagonista do receptor CCR1, o sal de

hemi-fumarato de (N-{2-[((28)-3-{[1-(4-clorobenzil) -
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piperidin-4-il]Jamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-

hidroxifenil}acetamida (2:1), aqui referido como Composto
A) e budesonida, e sua combinacdo com relacdo ao influxo de
células inflamatdérias foi testado mediante monitoramento do
efeito sobre o numero total de células no fluido de lavagem
broncoalveolar (BAL) de ratos atacados pela via intra-
traqueal (i.t.) com libopolissacarideo (LPS) [N = 10 ratos

por grupo de tratamento].

Metodologia

Instilacdo de LPS: Os ratos foram anestesiados com Efrane e
colocados deitados de costas, cabegca para cima, sobre um

painel inclinado de 30°. LPS (Lipopolissacarideo B. de

E.coli 026:B6) (2,5 pg/mL), dissolvido em uma solucdo
salina (NaCl 0,9%), ou apenas solugdo salina (controle

negativo) em um volume de 200 upl foi administrado pela via
intra-traqueal (i.t.), usando uma canula de metal
modificada. Os ratos permaneceram nessa posicdo até
recuperarem a consciéncia.

Preparagdo de solugdes: A budesonida homogeneizada foi
dissolvida em etanol e depois misturada com uma solucdo de
NaCl 0,9%, proporcionando uma concentracdo final de 0,002
mg de budesonida/mL. O Composto A foi dissolvido na solucao
de NaCl 0,9% para obter uma concentra¢do final de 0,034 mg
do Composto  A. As formulagdes misturadas contendo
Budesonida/Composto A foram feitas mediante dissolucdo do

Composto A nas suspensdes de budesonida, proporcionando uma
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concentracdo final de 0,034 mg do Composto A/mL e 0,002 mg

de budesonida/mL.

Tratamentos: Os animais foram instilados pela via intra-
tragqueal com solucdes (1 mL/kg) de budesonida/Composto A
(0,002/0,034 mg/kg) ou somente de budesonida (0,002 mg/kg)
ou somente do Composto A (0,34 mg/kg) ou com solugdo salina
(animais com controle negativo e positivo). Os tratamentos
foram realizados sob anestesia fraca (Efrane) para garantir
que a solucdo alcangasse os pulmdes. As drogas foram
administradas 30 minutos antes da instilacdo do LPS.

Término: Quatro horas depois do ataque com o LPS, os ratos
foram injetados pela via intraperitoneal com a mistura (0,3
mL) de pentobarbital (60 mg/mL, Apoteksbolaget, Suécia) e

PBS (1:1) por 1 - 2 minutos.

Lavagem Broncoalveolar (BAL): Apbds o término, a BAL foi
realizada duas vezes <com PBS. O fluido da BAL foi
centrifugado e o grdnulo celular foi novamente suspenso em
PBS. O numero total de células da BAL foi contado em um
contador de células SYSMEX.

Os resultados do experimento sdo mostrados na
Figura 1. Na Figura 1, ratos “salina/salina” representam os
ratos de controle negativo tratados com solugdo salina e
atacados com solugdo salina. Animais “salina/LPS”
representam os ratos de controle positivo tratados com
solucado salina e atacados com LPS. Os trés grupos restantes
foram todos tratados com as drogas especificadas e atacados

com LPS.
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1. Produto farmacéutico, caracterizado pelo fato
de compreender em combinacdo:
(a) um primeiro ingrediente ativo, o qual é um composto de

férmula geral (I):

I
N HN™ R
(R"),.
N o)
OH 1)

em que:
-mé 0, 1 ou 2;
- cada Rl,b independentemente, representa halogénio ou
ciano;
- R? representa um atomo de hidrogénio ou metila;
- R? representa o grupo C;-C4 alquila; e
- R® representa hidrogénio ou halogénio;
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; e
(b) um segundo ingrediente ativo que é um
glicocorticosterdide.
2. Produto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que R!' é halogénio.
3. Produto, de acordo com as reivindicacdes 1 ou
2, caracterizado pelo fato de que R? é hidrogénio ou cloro.
4, Produto, de acordo com as reivindicagées 1 ou

2, caracterizado pelo fato de que R* é hidrogénio.
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5. Produto, de acordo com quaisquer
reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato de que
R® é metila ou etila.

6. Produto, de acordo com quaisquer
reivindica¢des anteriores, caracterizado pelo fato de que o
primeiro ingrediente ativo é selecionado de:

- N-{2-[((28)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-iljamino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-hidroxifenil}acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S8)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
iljamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4~-hidroxifenil}-
acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
illamino}-2-hidroxipropil)éxi]-4-hidroxifenil}-acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((25)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]Jamino}-2-hidroxipropil)éxi}-4-hidroxifenil}-propanamida;
ou

- N-{5-Cloro-2-[((2S8)-3-{[1-(4~clorobenzil)piperidin-4-
il]Jamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-hidroxifenil}-
propanamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitdavel dos mesmos.

7. Produto, de acordo com quaisquer
reivindicag¢des anteriores, caracterizado pelo fato de que
o primeiro ingrediente ativo ¢é um sal selecionado de
benzoato, furoato ou hemi-fumarato de N-{2-[((2S8)-3-{[1-(4-
clorobenzil)piperidin-4-il]Jamino}-2-hidréxi-2-metilpropil) -

6xi]-4-hidroxifenil}acetamida.
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anteriores,
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de acordo com quaisquer

caracterizado pelo fato de que

o0 glicocorticosterdide é budesonida.

9.

reivindicacdes

Produto,

anteriores,

de acordo com quaisquer

caracterizado pelo fato de

compreender ainda um terceiro ingrediente ativo que € um

broncodilatador.
10. Produto, de
caracterizado pelo fato de

é um agonista
11.
caracterizado
é selecionado
12.
caracterizado
é formoterol.
13.
caracterizado

é fumarato de

B2.

Produto, de

pelo fato de

acordo com a reivindicacgao 9,

que o terceiro ingrediente ativo

acordo com a reivindicacao 10,

que o terceiro ingrediente ativo

de formoterol ou indacaterol.

Produto, de

pelo fato de
Produto, de

pelo fato de

acordo com a reivindicacado 11,

que o terceiro ingrediente ativo

acordo com a reivindicacédo 12,

que o terceiro ingrediente ativo

formoterol diidratado.

14. Produto, de acordo com qguaisquer das
reivindicag¢des anteriores, caracterizado pelo fato de se
apresentar numa forma adequada para administrag¢do por
inalacéo.

15. Produto, de acordo com quaisquer das

reivindica¢des anteriores,

caracterizado pelo fato de que o

dito produto se destina ao uso em terapia.

16.

Uso de um produto de acordo com quaisquer das

reivindicag¢des anteriores,

caracterizado pelo fato de que o
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dito uso se faz na fabricagdo de um medicamento para
tratamento de uma doenca respiratdria.

17. Uso, de acordo com a reivindicacao 16,
caracterizado pelo fato de que a doenca respiratdria é a
doenc¢a pulmonar obstrutiva crdnica.

18. Uso, de acordo com a reivindicacdao 16,
caracterizado pelo fato de gque .a doenca respiratdéria ¢é
asma.

19. Método de tratamento de uma doenca
respiratédéria, caracterizado pelo fato de que o dito método
compreende a administracdo simulténea, seqiiencial ou
separada de:

(a) uma dose (terapeuticamente efetiva) de um primeiro
ingrediente ativo, o qual é um composto de fdérmula (I)
conforme definido em guaisquer das reivindicagdes 1 a 7, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(b) uma dose (terapeuticamente efetiva) de um segundo
ingrediente ativo, o qual é um glicocorticosterdide; e

(c) uma dose (terapeuticamente efetiva) de um terceiro
ingrediente ativo, o qual é um broncodilatador;

a um paciente com necessidade das mesmas.

20. Kit, caracterizado pelo fato de compreender
uma preparagdo de um primeiro ingrediente ativo, que € um
composto de férmula (I) conforme definido em quaisquer das
reivindicacgdes 1 a 7, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
do mesmo, e uma preparacao de um segundo ingrediente ativo

que €& um glicocorticosterdide e, opcionalmente, instrucgdes
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para a administracdo simultanea, seqgiencial ou separada das
preparagdes a um paciente com tal necessidade.

21. Kit, de acordo <com a reivindicacdo 20,
caracterizado pelo fato de que o primeiro ingrediente ativo
é selecionado de:

- N-{2-[((2S)-3-{[1l-(4-clorobenzil)piperidin~4-il]Jamino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
illamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-hidroxifenil}-
acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3~{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il)Jamino}-2-hidroxipropil)éxi]-4-hidroxifenil}-acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]amino}-2-hidroxipropil)éxi]-4-hidroxifenil}-propanamida;
ou

- N-{5-Cloro-2-{((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]amino}-2-hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-hidroxifenil}-
propanamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos.

22. Kit, de acordo com as reivindicacdes 20 ou
21, caracterizado pelo fato de que o glicocorticosterdide é
budesonida.

23. Kit, de acordo com quaisquer das
reivindicagcdes 20 a 21, caracterizado pelo fato de
compreender ainda uma preparac¢do de um terceiro ingrediente

ativo que é um broncodilatador.
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24. Kit, de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizado pelo fato de que o terceiro ingrediente ativo
é um agonista PB,.

25. Kit, de acordo com a reivindicacdo 24,
caracterizado pelo fato de que o terceiro ingrediente ativo
é selecionado de formoterol ou indacaterol.

26. Kit, de acordo com a reivindicacdo 25,
caracterizado pelo fato de que o terceiro ingrediente ativo
é formoterol.

27. Kit, de acordo com a reivindicacdo 26,
caracterizado pelo fato de que o terceiro ingrediente ativo
¢ fumarato de formoterol diidratado.

28. Composig¢do farmacéutica, caracterizada pelo
fato de compreender a mistura de um primeiro ingrediente
ativo, o qual é um composto de férmula (I) conforme
definido em quaisquer das reivindicagdes 1 a 7, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um  segundo
ingrediente ativo, que é um glicocorticosterdide.

29. Composicédo, de acordo com a reivindicacao 28,
caracterizada pelo fato de que o primeiro ingrediente ativo
€ selecionado de:

- N-{2-[((25)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-iljamino}-2-
hidréxi-2-metilpropil)déxi]-4-hidroxifenil}acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
il]lamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)éxi]~4-hidroxifenil}-
acetamida;

- N-{5-Cloro-2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-

iljJamino}-2-hidroxipropil)éxi]-4-hidroxifenil}-acetamida;
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- N-{5-Cloro-2-[((28)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
illJamino}-2-hidroxipropil)éxi]l-4-hidroxifenil}-propanamida;
ou

- N-{5-Cloro-2-(((2S8)-3-{[1-(4-clorobenzil)piperidin-4-
iljamino}-2-hidréxi-2-metilpropil)éxi]-4-hidroxifenil}-
propanamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos.

30. Composicdo, de acordo com as reivindicacgdes
28 ou 29, caracterizada pelo fato de que o
glicocorticosterdéide é budesonida.

31. Composigdo, de acordo com quaisquer das
reivindicagdes 29 a 30, caracterizada pelo fato de
compreender ainda um terceiro ingrediente ativo que é um
broncodilatador.

32. Composigdo, de acordo com a reivindicacédo 31,
caracterizada pelo fato de que o terceiro ingrediente ati?o
é um agonista B,.

33. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 31,
caracterizada pelo fato de que o terceiro ingrediente ativo
é formoterol ou indacaterol.

34. Composicao, de acordo com a reivindicacgdo 32,
caracterizada pelo fato de que o terceiro ingrediente ativo
é formoterol.

35. Composigao, de acordo com a reivindicacdo 34,
caracterizada pelo fato de que o terceiro ingrediente ativo

é fumarato de formoterol diidratado.
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RESUMO
“COMBINAGAO DE COMPOSTOS POSSIVEL DE SER USADA NO
TRATAMENTO DE DISTURBIOS RESPIRATORIOS, PARTICULARMENTE,

DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC) E ASMA”

A presente invengdo se refere a composigdes
farmacéuticas compreendendo - um glicocorticosterdide e um

composto de férmula (I):

(R

10 - (I)

onde m, ‘R, R? "R® e R! sdo como :definido no relatério-

descritivo, e o uso da referida ‘combinagao em terapia.
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