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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "TERAPIA DE
COMBINACAO".
Pedido Relacionado

Este pedido reivindica o beneficio de Pedido Provisorio dos Es-
tados Unidos Numero de Série 60/835.290 depositado em 2 de agosto de
2006 que é aqui incorporado por referéncia em sua totalidade.

Campo Técnico

A invengdo € no campo de produtos terapéuticos e quimica me-
dicinal. Mais particularmente, a invengao diz respeito a métodos para rapi-
damente mobilizar células progenitoras/tronco, incluindo células progenitoras
e/ou tronco pré-cancerosas na corrente sanguinea utilizando terapia de
combinagao.

Técnica Antecedente

Transplante de Célula Tronco de Sangue Periférico (PBSCT) é
uma nova técnica em que células progenitoras e/ou tronco sdo obtidas de
sangue do paciente e utilizadas para restaurar o sistema imune de pacientes
(incluindo, em alguns casos, o doador) que teve quimioterapia e/ou terapia
de radiagcao. Para obter as células tronco, estas células devem ser mobiliza-
das ou movidas da medula éssea no sangue periférico. O preditor mais forte
de sucesso em tal transplante, medido pela recuperagao rapida e duravel do
sistema imune do paciente, € 0 numero de células tronco disponiveis para
transplante. O transplante de célula tronco pode ser caracterizado como ou
alogenéico, onde as células sao transplantadas de um doador sadio, usual-
mente um irmao, ou como autélogo, onde as células sao coletadas de um
paciente e reinfundidas apds quimioterapia.

As estratégias atuais de mobilizar as células progenitoras e/ou
tronco da medula dssea na corrente sanglinea empregam fatores de cres-
cimento tal como G-CSF (Neupogen®). G-CSF pode ser utilizado sozinho ou
combinado com farmacos quimioterapicos tal como Cytoxan®. Em ambos os
casos, a mobilizagao para células progenitoras e/ou tronco requer aproxima-
damente 5-10 dias de tratamento com G-CSF e esta associada com efeitos

colaterais significantes tais como dor éssea ou neutropenia febrila.
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Colegdo de célula tronco, um processo chamado aferese, pode
gastar até 4 a 5 horas, utilizando tubos intravenosos o sangue do paciente é
continuamente circulado através de uma maquina de aferese e novamente
para dentro do paciente. A maquina de aferese separa diferentes tipos de
células sanguineas e imunes. Um paciente pode requerer multiplas sessoes
de aferese antes de uma quantidade suficiente de células tronco ser coleta-
da para um transplante de célula tronco. Quando G-CSF é utilizado para
mobilizar, a administragdo de G-CSF é continuada em dias de aferese. As-
sim que o numero alvo de células tronco é coletado, elas sao armazenadas
até a utilizagao para transplante.

Em algumas modalidades, o doador/paciente recebe quimiote-
rapia para tratar cancer. Este tratamento nao apenas destréi o cancer porém
também danifica seriamente o sistema imune. Seguindo quimioterapia, €
assim que o paciente tenha sido estabilizado, as células tronco armazena-
das podem ser transplantadas novamente para o paciente, através de uma
infusado intravenosa. Aos pacientes sdo administrados antibiéticos e transfu-
sO0es sanguineas para prevenir infeccao enquanto seus sistemas imunes
estdo se recuperando. Uma vez que na corrente sanguinea as células tronco
migram novamente para a medula éssea. Durante um periodo de 11-30 dias,
estas células tronco aumentardao em numero e desenvolver-se-ado em dife-
rentes tipos de células incluindo plaquetas e células imunes tal como neutré-
filos.

Outros fatores ou agentes foram reportados aumentarem a cir-
culagdo de células brancas do sangue € células progenitoras tanto em indi-
viduos humanos quanto animais. Estes agentes incluem AMD3100, fator de
estimulagdao de colénia de granulécito-macréfago (GM-CSF), Interleucina-1
(IL-1), Interleucina-3 (IL-3), Interleucina-8 (IL-8), PIXY-321
(GM-CSF/Proteina de fusao de IL-3), proteina inflamatéria de macréfago,
fator de célula tronco (SCF), trombopoietina, flt3, mielopoietina, anticorpo
anti-VLA-4, anti-VCAM-1 e oncogene relacionado com o crescimento (GRO).
Estes podem ser utilizados como agentes unicos ou em combinagéao (Da-
le, D., e outros, Am. J. of Hematol. (1998) 57:7-15; Rosenfeld, C., e outros,
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Bone Marrow Transplantation (1997) 17:179-183; Pruijt,J., e outros,
Cur. Op. in Hematol. (1999) 6:152-158; Broxmeyer, H., e outros, Exp. Hema-
tol. (1995) 23:335-340; Broxmeyer, e outros, Blood Cells, Molecules e Disea-
ses (1998) 24:14-30; Glaspy, J., e outros, Cancer Chemother. Pharmacol.
(1996) 38(supl):S53-S57; Vadhan-Raj, S., e outros, Ann. Intern. Med. (1997)
126:673-681; King, A., e outros, Blood (2001) 97:1534-1542; Glaspy, J., €
outros, Blood (1997) 90:2939-2951; e Papayannopoulou, T., e outros, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA (1995) 92:9647-9651).

Antigeno-4 muito tardio (VLA-4), também chamado como 411 é
uma molécula de superficie de célula heterodimérica encontrada em todos
os eosindfilos e células hemopoiéticas mononucleares. Os ligandos naturais
de VLA-4 sao moléculas de adesao de célula vascular (VCAM-1) e segmen-
to de conexdo alternativamente ligado (CS-1) de fibronectina. VCAM-1 é en-
contrado constitutivamente nas células endoteliais e células do musculo liso.
A expressdao de VCAM-1 em outros tipos de célula é super-regulada e indu-
zida por citocinas, tal como fator-J de necrose de tumor, Interleucina-1 (IL-
1), e Interleucina-4 (IL-4). A forma constitutiva ou nao ativada de VLA-4 re-
quer ativagao para se ligar a VCAM-1. A ativagao de VLA-4 é obtida por cito-
cinas, tal como IL-1 e IL-4, bem como certos anticorpos estimulantes, tal
como anti-CD3 e CD28 Ab, resultando em ligagao de alta afinidade e promo-
¢ao de diapedese trans-endotelial. O receptor de VLA-4 é principalmente
responsavel pelo trafego de célula mononuclear. Os antagonistas de VLA-4
foram propostos serem efetivos terapeuticamente em doengas onde o acu-
mulo ou recrutamento de célula é o elemento causador. Estudos mostraram
que o anticorpo anti-VLA-4 e antagonistas VLA-4 podem inibir o acumulo
celular em modelos de animais de encefalite alérgica, diabete ndo obesa,
asma, e artrite reumatoéide. Estudos mostraram que a administragdo de anti-
corpos aos progenitores hematopoiéticos mobilizados de VLA-4 nos camun-
dongos e primatas de sangue circulante, como um agente unico ou em com-
binagcao com fatores de crescimento tais como G-CSF. Recentemente, um
anticorpo anti-VLA-4 humanizado (Tysabri® , natalizumab) foi aprovado para
o tratamento de esclerose muiltipla (Miller, D. H., e outros, N. Engl. J. Med,
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(2003) 348:15-21).

O receptor de quimiocina XCR4 e seu fator-1 derivado de célula
estromal de ligando natural (SDF-1) parecem ser importantes no processo
de desenvolvimento e maturagdo de células sangliineas em que as células
sanguineas maduras sa@o derivadas de células precursoras hematopoiéticas
(células progenitoras) e células tronco presentes em tecidos hematopoiéticos
especificos incluindo medula éssea (para revisoes veja, Maekawa, T., e ou-
tros, Internal Med. (2000) 39:90-100; Nagasawa, T., e outros, Int. J. Hematol.
(2000) 72:408-411). Isto € demonstrado por relatos que camundongos de
nocaute de CXCR4 ou SDF-1 exibem defeitos hematopoiéticos (Ma, Q., e
outros, Proc. Natl. Acad. Sci USA (1998) 95:9448-9453; Tachibana, K., e
outros, Nature (1998) 393:591-594; Zou, Y-R., e outros, Nature (1998)
393:595-599). Sabe-se também que as células progenitoras CD34+ expres-
sam CXCR4 e requerem SDF-1 produzido por células estromais da medula
Ossea para quimioatragao e enxerto (Peled, A., e outros, Science (1999)
283:845-848) e que invitro, SDF-1 é quimiotatico tanto para as células
CD34+ (Aiuti, A., e outros, J. Exp. Med. (1997) 185:111-120; Viardot, A., e
outros, Ann. Hematol. (1998) 77:194-197) quanto para células progenito-
ras/tronco (Jo, D-Y., e outros, J. Clin. Invest. (2000) 105:101-111). SDF-1 é
também um quimioatraente importante, sinalizando através do receptor CX-
CR4, para varios outros progenitores mais comprometidos e células sangui-
neas maduras incluindo T-linfécitos € mondcitos (Bleul, C., e outros, J. Exp.
Med. (1996) 184:1101-1109), pré- e pré-linfécitos B (Fedyk, E. R., e outros,
J. Leukoc. Biol. (1999) 66:667-673; Ma, Q., e outros, Immunity (1999)
10:463-471) e megacariécitos (Hodohara, K., e outros, Blood (2000)
95:769-775; Riviere, C., e outros, Blood (1999) 95:1511-1523; Majka, M., e
outros, Blood (2000) 96:4142-4151; Gear, A., e outros, Blood (2001)
97:937-945; Abi-Younes, S., e outros, Circ. Res. (2000) 86:131-138).

Estudos recentes sugerem cruzar entre sinalizagao de SDF-1 e
adesao mediada por VLA-4 de células na medula 6ssea, onde evidéncias
indicam que um aumento na atividade adesiva de VLA-4 por SDF-1_ pode

representar uma etapa inicial importante na orientacdo automatica de células
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progenitoras CD34+ para a medula éssea (Hidalgo, A. e outros, Ex. Hematol
(2001) 29:345-355; Peled, A., e outros, J Clin Invest (1999) 104:1199-1211).

A populagdo de CD34+ é o componente considerado ser princi-
palmente responsavel pelo tempo de recuperagao melhorado apés a quimio-
terapia e as células mais provavelmente responsaveis pelo enxerto de longa
duragao e restauragao de hematopoiese (Croop, J. M., e outros, Bone Mar-
row Transplantation (2000) 26:1271-1279). O mecanismo pelo qual as célu-
las CD34+ re-enxertam pode ser devido aos efeitos quimiotaticos de SDF-1
em células de expressdo de CXCR4 (Voermans, C., Blood (2001)
97:799-804; Ponomaryov, T., e outros, J.Clin. Invest. (2000)
106:1331-1339). Além disso, estudos também mostram que células tronco
hematopoiéticas de adulto sdo capazes de restaurar tecido cardiaco danifi-
cado em camundongos (Jackson, K., e outros, J. Clin. Invest. (2001)
107:1395-1402; Kocher, A., e outros, Nature Med. (2001) 7:430-436).

Desse modo, o papel do receptor de CXCR4 no manuseio de
posicionamento e diferenciagdo de célula tem assumido significaAncia consi-
deravel. O composto AMD3100, que ¢é 1,1[1,4-fenileno-bis(metileno)]-
bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano, € um antagonista CXCR4 conhecido
que sozinho mobiliza células progenitoras (veja, por exemplo, Hubel, K., e
outros, Supportive Cancer Therapy (2004) 1:165-172, citing De Clercq, E., e
outros, Nat. Rev. Drug Discov. (2003) 2:581-587. Além disso, a publicagéao
PCT WO 00/45814 descreve que varios compostos de poliamina ciclica, in-
cluindo AMD3100, elevam as contagens de (glébulos brancos.
WO 03/011277 também mostra que tais compostos, incluindo AMD3100,
mobilizam as células progenitoras/tronco para permitir sua colheita e para
reconstruir o tecido cardiaco danificado. Uma combinagao de AMD3100 com
varios outros fatores, inciuindo GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-8, proteina inflamato-
ria de macréfago PIXY-321, fator de célula de pele, trombopoietina, quimio-
terapia ou oncogene relacionada com crescimento, ou ingredientes ativos
adicionais geralmente, tal como antibidticos, vitaminas, extratos de ervas,
anti-inflamatorios, glicose, anti-piréticos, analgésicos, é também menciona-
da. AMD3100 foi mostrado ter efeitos protetores em modelos de artrite indu-
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zida por colageno em camundongos (Matthys, P., e outros, J. Immunol.
(2001) 167:4686-4692). WO 06/020891 descreve o uso da combinagao de
antagonista de CXCR4 com uma proteina GRO para mobilizagao de célula
tronco.

WO 06/023396 ensina que a inibigdo da interagdo entre VLA-4 e
seus ligandos utilizando anticorpos anti-C14 ou bloqueando peptideos é tera-
peuticamente eficaz em varios modelos de animais de doenga incluindo as-
ma, esclerose multipla, doenga inflamatéria do intestino, e artrite reumatéide.
O anticorpo monoclonal humanizado contra 4, natalizumab (Antegren®,
Elan/Biogen), demonstrou eficacia no tratamento de esclerose multipla.
WO 06/036371 descreve terapia de combinagdo para o tratamento de dis-
tarbio imune ou inflamatdrio tal como esclerose multipla, com um anticorpo
anti-VLA-4 e um segundo agente bioldgico.

Ao mesmo tempo em que a maioria dos pacientes que servem
como doadores de célula tronco fornece uma quantidade adequada de célu-
las, um nuimero significante de pacientes deixa de coletar o nimero minimo
de células tronco para prosseguir para o transplante. Descobriu-se que entre
60 — 75% de pacientes ndo recebem um numero ideal de células sob trans-
plante (Center for International Blood e Marrow Transplant Research (CIBM-
TR) Registry Data 1998-2002). Como um resultado, estes pacientes tém que
passar por sessOes de colegdo de célula tronco adicionais para obter um
numero suficiente de células tronco. Muitos destes pacientes estao em um
risco maior para sérias infecgées que requerem tratamentos com antibioti-
cos, transfusdes de sangue e hospitalizagéo prolongada. No pior dos casos,
os sistemas imunes de alguns pacientes nao se recuperam e eles morrem
de infecgao.

Descobriu-se atualmente que a combinagao de um antagonista
CXCR4 com um antagonista VLA-4 é particularmente efetivo na mobilizagao
de células tronco e/ou progenitora. A mobilizagdo de células da medula 6s-
sea é também relevante no contexto de quimioterapia direcionada a maligni-
dades com base em hematopoiético. Em particular, a quimioterapia ou tera-
pia de radiagdo de leucemia pode ser menos efetiva se as células leucémi-
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cas ou nao leucémicas sao retidas em ou atraidas para a medula 6ssea no
lugar de permanecerem disponiveis na circulagéo onde elas sao mais susce-
tiveis ao tratamento.

No microambiente da medula 6ssea, SDF-1 age como um qui-
mioatraente potente para células hematopoiéticas imaturas e maturas, e
desse modo a expressdo de CXCR4 em células progenitoras leucémicas
pode contribuir para orienta-las de modo automatico para o microambiente
da medula 6ssea. Os niveis de CXCR4 elevados sdo detectados em células
leucémicas de pacientes com leucemia linfocitica crénica B (B-CLL) (Mo-
hle, R., e outros, Leukemia (1999) 13:1954-1959). Entretanto, os niveis real-
cados ndo sido detectados em células leucémicas de pacientes com T-ALL
ou células leucémicas de pacientes com AML (Mohie, e outros, supra; Vo-
ermans, C., e outros, Leukemia (2002) 16:650-657; Bradstock, K. F., e ou-
tros, Leukemia (2000) 14:882-888; Dialynas, D. P., e outros, stem cell (2001)
19:443-452; Shen, W., e outros, Exp. Hematol. (2001) 29:1439-1447). Tam-
bém parece que a secregdo autécrina de SDF-1 por células do tipo alimen-
tadoras aderentes derivadas do sangue em leucemia linfocitica cronica
(CLL) protege as células B leucémicas de apoptose espontdnea (Bur-
ger, J. A., e outros, Blood (2000) 96:2655-2663). Os niveis de expressao de
CXCR4 variam entre varios tipos de AML (Rombouts, E. J., e outros, Blood
(2004) 104:550-557; Fukuda, S., e outros, Blood (2005) 105:3117-3126).
CXCR4 é também reportado mediar a orientagdo automdtica e enxerto de
células pré-B-ALL e AML para a medula 6ssea, embora outros fatores pos-
sam estar envolvidos (Shen, e outros, supra; Tavor, S., e outros, Cancer
Res. (2004) 64:2817-2824). Estes estudos sugerem que as interagbes de
SDF-1/CXCR4 estdo envolvidas na regulagdo microambiental de células
leucémicas onde tal interagdo pode desempenhar um papel na resisténcia
de exposi¢do de AML pds-quimioterapia, residual aos agentes quimioterapi-
cos adicionais. Além disso, Papayannopoulou, Blood (2004) 103:1580-1585
descreve a capacidade de um antagonista CXCR4 ou GROB, que € um ago-
nista de CXCR2, de elevar a populagdo de células progenitoras e/ou tronco.
As combinag¢des de G-CSF com GROB/CXCL2 e GROB/CXCL254 como ceé-
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de mieloma terem sido orientadas de modo automatico para a medula 6s-
sea, produziu redugdes nos niveis de circulagao de 1gG2b, na porcentagem
de células de mieloma positivas de IgG2b na circulagdo sanguinea e carga
de célula de tumor na medula 6ssea e bago. A destruicdo 6ssea osteoclasti-
ca também foi suprimida levando a uma melhora na sobrevivéncia de ca-
mundongos portando mieloma. Ao mesmo tempo em que estes efeitos foram
mostrados na auséncia de melfalana no estudo de Olson, melfalana foi re-
querido para obter estes resultados por Mori. Entretanto, um efeito profilatico
dos anticorpos sozinho foi mostrado por Mori.

SDF-1 esteve envolvido no recrutamento e ativagéo de precur-
sores de osteoclasto para sitios na medula 6ssea em pacientes com MM. As
células de plasma de MM sao reportadas para produzir niveis significantes
de SDF-1 e os pacientes de MM exibem niveis elevados de SDF-1 de plas-
ma comparado com pacientes da mesma idade. O antagonista de CXCR4 T-
140 bloqueou a formagao de osteoclasto in vitro e portanto o rompimento de
SDF-1/CXCR4 foi sugerido como um tratamento potencial para ostedlise
induzida por MM (Zannettino, A.C., e outros, Cancer Res. (2005)
65:1700-1709). Recentemente, foi demonstrado que SDF-1 rapidamente e
transitoriamente super-regulou a adesao de célula de mieloma mediada por
VLA-4 para CS-1/fibronectina e VCAM-1 (Sanz-Rodriguez, F., e outros, Blo-
od (2001) 97:346-351; Parmo-Cabanas, M., e outros, Exp Cell Res (2004)
294:571-580). Em outro estudo, a mobilizagdo de pacientes de mieloma com
GM-CSF e ciclofosfamida causou uma diminuigdo nos niveis de plasma de
SDF-1 e uma diminuicdo nos niveis de CXCR4 e VLA-4 em células de plas-
ma de mieloma (Gazitt, Y., e outros, células tronco (2004) 22:65-73).

A citagao dos documentos acima néo é pretendida como uma
admissdao que qualquer dos antecedentes é pertinente a técnica anterior.
Todas as declaragoes tanto para a data ou representagao quanto para os
conteudos destes documentos sdo com base na informagéo disponivel pelos
requerentes e nao constitui qualquer admissao quanto a exatidao das datas
ou conteudos dos documentos. Além disso, todos os documentos referidos
por todo este pedido sao incorporados em sua totalidade por referéncia aqui.
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Descricdo da Invencao

A invengdo, em um aspecto, esta voltada aos métodos de trata-
mento de pacientes animais, em particular, pacientes veterinarios e huma-
nos, para real¢car o numero de células progenitoras e/ou células tronco dis-
poniveis para colheita. As células progenitoras e/ou tronco podem entao ser
colhidas e utilizadas em transplante de célula. Os métodos da invengdo em-
pregam inibidores do receptor CXCR4 tal como certas poliaminas descritas
abaixo em combinagdo com um ou mais antagonistas VLA-4. Os métodos
séo uteis no contexto de transplante de célula tronco, reparo de tecido, e em
situagdes onde estimulagao in vivo direta de hematopoiese é desejavel.

Em um aspecto, portanto, a invengao esta direcionada a um mé-
todo para elevar o numero de células progenitoras circulantes e/ou células
tronco, em um paciente, cujo método compreende administrar ao referido
paciente uma quantidade de pelo menos um composto que inibe o receptor
de CXCR4, tal como aquele da férmula (1) mostrada abaixo, em combinagao
com pelo menos um antagonista de VLA-4. Surpreendentemente, a combi-
nagdo de um antagonista de CXCR4, juntamente com o antagonista de VLA-
4, é capaz de rapidamente mobilizar as células progenitoras e tronco em um
tempo curto.

Isto é particularmente vantajoso no contexto de fornecer as célu-
las progenitoras e/ou tronco para colheita. As células colhidas podem ser
utilizadas em transplantes alogenéicos ou autélogos. As células tronco mobi-
lizadas podem também ser circuladas para tecidos em necessidade de repa-
ro no paciente ao qual a combinag¢ao foi administrada. Desse modo, o reparo
de tecido miocardico pode ser realgado em um paciente por administragao
desta combinagédo. Nesta modalidade, as células progenitoras/tronco sao
mobilizadas da meduia éssea e circuladas in vivo para o reparo miocardico.

Em outro aspecto, a invengcao esta voltada a um método para
tratar um individuo que sofre com uma malignidade hematopoiética, tal como
um linfoma, mieloma ou leucemia mobilizando-se as células malignas da
medula éssea na circulagéo utilizando uma combinagcédo de pelo menos um
inibidor de CXCR4 com pelo menos um inibidor de VLA-4 ou com pelo me-
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nos um agonista de CXCR2. Os métodos quimioterapicos podem ser em-
pregados antes, durante, ou subsequliente a administragdo da combinagao
precedente.

Em ainda outro aspecto, a invengao esta voltada a combinagdes
de antagonistas de VLA-4 e antagonistas de CXCR4 para aumentar a efica-
cia de quimioterapias em pacientes com mieloma multiplo e outras maligni-
dades de célula B ou para tratar pacientes com estas condi¢gdes. Nesta mo-
dalidade, as combinagdes de antagonistas de CXCR4 e VLA-4 podem ser
utilizadas para o tratamento para mieloma muiltiplo por rompimento do ambi-
ente de célula de mieloma na medula éssea e inibigdo da destruigdo 6ssea
osteoclastica incluindo durante a quimioterapia.

Em aspectos adicionais, a invencao esta voltada as composi-
¢Oes farmacéuticas contendo pelo menos um inibidor de CXCR4, tal como
um composto da formula (1) e pelo menos um antagonista VLA-4 para uso
na realizagdo de uma elevagao de células progenitoras e/ou células tronco
na circulagao de pacientes animais, para uso no realce da sensibilidade aos
metodos quimioterapicos ou a terapia de radiagdo, e para uso no tratamento
de mieloma multiplo.

Modos de Realizagdo da Invencao

Um aspecto da invengao se refere a combinagdo de pelo menos
um antagonista de CXCR4 com pelo menos um antagonista VLA-4 para mo-
bilizar células progenitoras e/ou tronco da medula 6ssea para a circulagdo. A
combinagéo é capaz de realizar esta estimulagdo em um tempo muito mais
curto do que ou o componente sozinho e em um tempo muito mais curto do
que os agentes previamente descritos ou combinagdes. As células progeni-
toras/tronco sdo mobilizadas mais rapidamente, em nimeros mais elevados
e durante um periodo mais prolongado do que quando qualquer dos agentes
é administrado sozinho. A mobilizagao de células tronco e/ou células proge-
nitoras € util em varios contextos, como também descrito abaixo.

A mesma combinagado é também utilizada para mobilizar células
pré-malignas ou malignas da medula éssea na circulagdo para expd-las mais

efetivamente a quimioterapia ou radioterapia. Além disso, as combinagoes
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de antagonistas de CXCR4 e agonistas de CXCR2 podem ser utilizadas pa-
ra este propésito. A combinagao de pelo menos um antagonista de CXCR4 e
pelo menos um antagonista de VLA-4 pode também ser utilizada para tratar
pacientes de mieloma multiplo resultando em uma diminuigdo na carga de
células de tumor no osso e medula éssea.

Como utilizado aqui, o termo "células progenitoras" se refere as
células que, em resposta a certos estimulos, podem formar células hemato-
poiéticas ou mieldide diferenciadas. A presencga de células progenitoras po-
de ser avaliada pela capacidade das células em uma amostra de formar uni-
dades de formacgdo de colbénia de varios tipos, incluindo, por exemplo,
CFU-GM (unidades de formagdo de colbnia, granuldcito-macréfago);
CFU-GEMM (unidades de formagao de coldnia, multipotencial); BFU-E (uni-
dades de formagao de explosao, eritrdide); HPP-CFC (células de formagao
de colbnia potencial proliferativa elevada); ou outros tipos de colénias dife-
renciadas que podem ser obtidas em cultura utilizando protocolos conheci-
dos.

Como utilizado aqui, células "tronco" sao formas menos diferen-
ciadas de células progenitoras. Tipicamente, tais células sdo geralmente po-
sitivas para CD34. Algumas células tronco nao contém este marcador, entre-
tanto. As células CD34+ podem ser ensaiadas utilizando classificador celular
ativado por fluorescéncia (FACS) e desse modo sua presenca pode ser en-
saiada em uma amostra utilizando esta técnica. Em geral, as células CD34+
estdo presentes somente em niveis baixos no sangue, porém estao presen-
tes em numeros maiores na medula éssea. A0 mesmo tempo em que outros
tipos de células tais como células endoteliais e mastécitos também podem
exibir este marcador, CD34 é considerada um indice de presenca de célula
tronco.

Como utilizado aqui, o termo "células pré-malignas” se refere as
células que podem formar células hematopoiéticas ou mieléide malignas. As
células hematopoiéticas ou mieléide malignas sao aquelas que caracterizam
as condi¢oes de mieloma, leucemia, e linfoma. As formas particulares destas
doencas incluem leucemia mielitica aguda (AML), leucemia linfatica aguda
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(ALL), mieloma multiplo (MM), leucemia mielogenosa cronica (CML), leuce-
mia de célula pilosa (HCL), leucemia promielocitica aguda (APL), e varios
linfomas.

Os compostos quimioterapicos que podem ser utilizados nos
métodos cuja eficacia é realgada pelos métodos da invengao incluem car-
mustina, etoposideo, citarabina, melfalana, ciclofosfamida, bussulfano, tiote-
pa, bleomicina, platina (cisplatina), citarabina, ciclofosfamida, buside, citoxa-
no, daunorrubicina, doxorrubicina, agente ara-C, ciclosporina; Rituxan®; tali-
domida; clofarabina; Velcade®; Antegren®; Ontak®; Reviimid® (analogo de
talidomida); Prochymal™; Genasense® (sédio de oblimersen); Gleevec™;
Glivec® (imatinibe); tamibaroteno; nelarabina; nitrato de galio; PT-100; Bex-
xar®; Zevalin®; pixantrona; Onco-TCS; e agentes que sdo inibidores de to-
poisomerase, e muitos outros.

Uma ampla variedade de métodos quimioterapicos esta disponi-
vel na técnica. A invengao aqui emprega aqueles métodos padrdes ou varia-
¢Oes destes, porém, além disso, fornece administracdo das combinag¢des
descritas acima para realgar o efeito de tais métodos. Preferivelmente, as
combinagbes sao administradas antes e/ou concomitante submetendo-se o
paciente a tais métodos.

A combinagao é administrada diretamente a um paciente. Cada
dos elementos essenciais da combinagdo pode ser fornecido como um unico
membro da classe ou pode ser fornecido como uma mistura ou outra combi-
nagao dos membros da classe. Cada componente da combinagao (na ver-
dade, cada membro da sub-combinagdo representando uma unica classe)
pode ser administrado independentemente, ao mesmo tempo, pela mesma
rotina, ou ao mesmo tempo por rotinas diferentes, ou em tempos diferentes
pelas mesmas ou diferentes rotinas como qualquer outro componente na
combinacao. Desse modo, por exemplo, se dois antagonistas de CXCR4
diferentes sao usados, ambos podem ser, porém nao necessitam ser, admi-
nistrados ao mesmo tempo; ambos podem ser, porém nao necessitam ser,
administrados intravenosamente. Similarmente, se dois ou mais antagonis-

tas de VLA-4 sdo usados, estes também podem ser submetidos a tipos vari-




nistragdo de um membro da classe de antagonista de CXCR4 e um membro

- da classe de antagonista de VAL-4. A combinagdo de antagonista(s) de

- VLA-4 e antagonista(s) de CXCR4 pode também ser administrada de acordo
5 com tais protocolos varidveis, independentemente ou nha mesma composi-

¢ao.

Compostos Uteis no Método da Invencao, Formulacoes e Dosagem

Os antagonistas de VLA-4 incluem anticorpos, tais como anti-
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GROB de quimiocina humana (também chamado como SB-251353 ou gar-
nocestim) pode mobilizar as células progenitoras apés a administragao de
SB-251353 em combinagdo com G-CSF onde neutréfilos e plaquetas foram
mobilizados durante os estudos. As quimiocinas tais como as SB-251353,
GROa, GROB, e GROy sao também descritas em WO 94/29341;
WO 97/15594; WO 97/15595; WO 99/26645; WO 02/02132; Patente U.S.
6.080.398; Patente U.S. 6.399.053; e Patente U.S. 6.447.766, todos incorpo-
rados aqui por referéncia.

SB-251353 é uma proteina basica, de ligagdo de heparina com
a massa molecular de aproximadamente 7500 Da, e € um agonista receptor
de CXCR2 especifico (King, A., e outros, J. Immunol. (2000) 164:3774-3782,
Hepburn, T., e outros, Journal of Pharmacology e Experimental Therapeu-
tics, (2001) 298:886-893). Outras quimiocinas, além de GROB, que agem
através do receptor de CXCR2 incluem GROa, GROy, GCP-2 (proteina qui-
mio-atraente de granuidcito 2), IL-8, NAP-2 (peptideo de ativagdo de neutré-
filo 2), ENA-78 (proteina de ativagao de neutréfilo derivada de célula epiteli-
al 78), e MGSA.

A classe de "proteina GROB" ou "quimiocina GROB" inclui
GROB propriamente dito bem como formas modificadas de GROB. Estas
formas modificadas podem ser truncadas, multimerizadas, conter substitui-
¢Oes de aminoacido, dele¢des ou insergdes, ou podem compreender combi-
nagoes destes.

As "formas modificadas GROB" incluem formas truncadas des-
tas, tais como aquelas descritas nas Patentes U.S. 6.447.766; 6.399.053;
6.080.398; Publicagao PCT 99/26645; Publicagao PCT WO 97/15595; Publi-
cacgao PCT WO 02/02132; Publicagao PCT WO 97/15594; e Publicagao PCT
WO 94/29341. Também incluidas nas "formas modificadas de GROB" estao
as formas multiméricas destas. Desse modo as "formas modificadas" inclu-
em aquelas com truncacao dentre 2 a cerca de 8 aminoéacidos no terminal de
amino da proteina madura, truncagédo dentre cerca de 2 a cerca de 10 ami-
nodcidos no terminal de carbdxi da proteina madura, formas multiméricas
das proteinas modificadas e/ou truncadas, por exemplo, dimeros, trimeros,




M




|




10

15

20

25

30

18

As formas preferidas da porgdo de ligador incluem aquelas em
que o ligador é uma ligagdo, ou em que o ligador é um alquileno ou inclui
uma porgao aromatica flanqueada por porgdes de alquileno, preferivelmente
metileno. Os grupos de ligagdo preferidos incluem as formas entre colchetes
de metileno de 1,3-fenileno, 2,6-piridina, 3,5-piridina, 2,5-tiofeno,
4,4'-(2,2'-bipirimidina); 2,9-(1,10-fenantrolina) e similares. Um ligador particu-
larmente preferido é 1,4-fenileno-bis-(metileno).

Os compostos adicionais que sdo antagonistas de CXCR4 sao
descritos no Pedido de Patente U.S. No. 10/823.494, depositado em 12 de
abril de 2004, e Publicagdo de Patente U.S. Nos. U.S-2005-0059702-A1 e
US-2005-0277670-A1, incorporados aqui por referéncia.

As modalidades do composto da formula (1) incluem
2,2'-biciclam; 6,6'-biciclam; as modalidades apresentadas nas Patentes U.S.
Nos. 5.021.409, e 6.001.826, e em particular
1,1'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano, apre-
sentadas na Patente U.S. No. 5.583.131, e designadas aqui AMD3100.
Também preferidas sao N'-(1H-benzimidazol-2-il metil)-N'-(5,6,7,8-
tetraidroquinolina-8-il)-butano-1,4-diamina como descrito na Publicacao de
Patente U.S. No. US-2003-9229341-A1. Uma lista de modalidades especifi-
cas da férmula (1) é apresentada apds a seg¢ao de Exemplos nesta como
Anexo A.

Os métodos para sintetizar os compostos da férmula (1) Gteis no
método da invengado sao mencionados nos Pedidos e Patentes U.S. acima
bem como Patente U.S. 6.489.472 e Publicagao de Patente U.S. No. US-
2005-0209277-A1, incorporados aqui por referéncia. O inibidor adicional de
CXCR4s é mencionado no Anexo B.

Outros inibidores de CXCR4 que podem ser utilizados para pra-
ticar os métodos da invengao incluem, porém nao estédo limitados a CTCE-
0214; CTCE-9908; CP-1221 (peptideos lineares, peptideos ciclicos, aminoa-
cidos naturais, aminoacidos nao naturais, e compostos peptidomiméticos);
T140 e analogos; 4F-benzoil-TN24003; KRH-1120; KRH-1636; KRH-2731;
analogo de polifemusina; ALX40-4C; ou aqueles descritos em WO 01/85196;
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WO 99/50461; WO 01/94420; WO 03/090512, cada dos quais esta incorpo-
rado por referéncia aqui.

Como declarado acima, os compostos da férmula (1) sdo em-
pregados em combinagdo com outros antagonistas de VLA-4 tais como a-
queles descritos em U.S.5.510.332; WO 06/023396; WO 97/03094,
WO 97/02289; WO 96/40781; WO 96/22966; WO 96/20216; WO 96/01644;
WO 96/06108; WO 95/15973; WO 96/31206; WO 06/010054;
WO 05/087760; WO 01/12186; WO 99/37605; WO 01/51487;
WO 03/011288; WO 02/14272; WO 01/32610; EP 0842943; e natalizumab
(or Antegren®).

Os compostos uteis na invengao podem ser preparados na for-
ma de pré-farmacos, isto €, formas protegidas que liberam os compostos da
invengado apés administracao ao paciente. Tipicamente, os grupos de prote-
¢ao sao hidrolisados nos fluidos corpéreos tais como na corrente sanguinea
desse modo liberando o composto ativo, ou sdo oxidados ou reduzidos in
vivo para liberar o composto ativo. Uma descri¢ao de pro-farmacos é encon-
trada em Smith e Williams Introduction to the Principles of Drug Design, Smi-
th, H.J.; Wright, 22 ed., Londres (1988).

Os compostos Uteis na invengdao que sao aminas, podem ser

administrados ou preparados nas formas de seus sais de adigao de acido ou
complexos de metais destes. Os sais de adigdo de acido incluem sais de
acidos inorganicos que sao biocompativeis, incluindo HCI, HBr, sulfdrico,
fosférico e similares, bem como acidos organicos tais como acético, propid-
nico, butirico e similares, bem como acidos contendo mais do que um grupo
carboxila, tais como oxalico, glutarico, adipico e similares. Tipicamente, em
pH fisiolégico, os compostos da invengao estarao na forma de sais de adigao
de acido.

Os compostos uteis na invengao que sao acido carboxilico ou de
outro modo acidos podem ser administrados ou preparados nas formas de
sais formados de bases inorganicas ou organicas que sao fisiologicamente
compativeis. Desse modo, estes compostos podem ser preparados nas for-

mas de seus sais de sodio, potassio, calcio, ou magnésio como apropriado
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ou podem ser sais com bases organicas tais como cafeina ou etilamina. Es-
tes compostos também podem estar na forma de complexos de metais.

Quando preparados como formas purificadas, os compostos po-
dem também ser cristalizados como os hidratos ou outros solvatos. Estas
formas dos compostos utilizados na invengdo que contém centros quirais
podem ser opticamente puras ou podem conter uma mistura de estereoisd-
meros, incluindo misturas racémicas ou misturas de pureza 6ptica variante.

As combinagées da invengdao podem também incluir ingredien-
tes ativos adicionais que sao terapeuticamente ou nutricionalmente uteis tais
como antibidticos, vitaminas, extratos de ervas, anti-inflamatérios, glicose,
antipiréticos, analgésicos, ciclofosfamida, G-CSF recombinante (Neupogen®,
Granocyte®/Neutrogin®, e Stemgen®), e conjugado covalente de G-CSF re-
combinante (Neulasta®), fator de estimulagdo de colénia de granulécito-
macréfago (GM-CSF) (tal como Leukine®, e Leucomax®), ETRX-101, TLK
199/TILENTRA™, Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-3 (IL-3), Interleucina-8
(IL-8), PIXY-321 (GM-CSF/Proteina de fusdo de IL-3), proteina inflamatéria
de macrofago, fator de célula tronco, trombopoietina, e similares.

As formulagbes para administragdo ao paciente animal usam
técnicas de formulagao geralmente entendidas bem conhecidas na técnica.
As formulagdes que sdo adequadas para modos particulares de administra-
¢do e para compostos do tipo representado por aqueles da férmula (1) po-

dem ser encontradas em Remington's Pharmaceutical Sciences, ultima edi-

¢ao, Mack Publishing Company, Easton, PA; similarmente, métodos para
administrar polipeptideos tais como aqueles representados por antagonistas
de VLA-4 destes sao encontrados nesta fonte.

Preferivelmente, os compostos sdo administrados por injegcao,
tal como por injecdo intravenosa, porém também por inje¢do subcutanea ou
intraperitoneal, e similares. As rotinas parenterais adicionais de administra-
¢ao incluem injegao intramuscular e intraarticular. Para administragao intra-
venosa ou parenteral, os compostos sao formulados na forma liquida ade-
quada com excipientes quando requerido. As composi¢gdes podem conter

lipossomas ou outros portadores adequados. Para inje¢ao intravenosamen-
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te, a solugéo ¢ feita isotonica utilizando preparagdes padrdes tais como so-
lugao de Hank.

Além de injeg¢des, outras rotinas de administragdo podem tam-
bém ser usadas. Os compostos podem ser formulados em comprimidos,
cépsulas, xaropes, pods, ou outras formas adequadas para administragéo
oralmente. Ao utilizar excipientes adequados, estes compostos podem tam-
bém ser administrados através da mucosa utilizando supositérios ou sprays
intranasais. A administragdo transdérmica pode também ser efetuada utili-
zando-se penetrantes adequados e controlando-se a taxa de liberagao.

A formulagao e rotina de administragao escolhidos serdao adap-
tados ao paciente individual, a natureza da condi¢cao a ser tratadas no paci-
ente, e geralmente, ao julgamento do médico atendente.

As faixas de dosagem adequadas para o inibidor de agonista de
CXCR4, CXCR2 e inibidor de VLA-4 variam de acordo com estas considera-
¢Oes, porém em geral, os compostos quando administrados sozinhos sao
administrados na faixa de cerca de 0,1 ug/kg-5 mg/kg de peso corpéreo; pre-
ferivelmente a faixa é cerca de 1 ug/kg-300 pg/kg de peso corpéreo; mais
preferivelmente cerca de 10 ug/kg-100 pg/kg de peso corpéreo. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 240 ug per 1 kg, especialmente para
AMD3100. Para um paciente humano de 70-kg tipico, desse modo, a faixa
de dosagem é de cerca de 0,7 ug-350 mg. A combinagdo de pelo menos
uma composig¢ao de inibidor de CXCR4 e pelo menos uma composi¢gao de
antagonista de VLA-4 (ou pelo menos um agonista de CXCR2) pode ser
administrada junta em uma unica formulagdo, simultaneamente em formula-
¢Oes separadas pela mesma rotina ou rotinas diferentes, ou em tempos al-
ternados, mais uma vez pela mesma rotina ou rotinas diferentes. A otimiza-
¢ao dos protocolos para administragao a um paciente particular inclui-se
bem na experiéncia ordinaria. A combinagao pode ser administrada como
uma dose de bolo unica, uma dose prolongada, como em administragao i.v.
ou transdérmica, ou em dosagens multiplas. Um protocolo inclui uma vez por
dia durante 2-4 dias.

Os pacientes que responderao favoravelmente ao método da in-
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vengdo incluem paciente médicos e veterinarios geralmente, incluindo paci-
entes humanos. Entre outros pacientes para os quais os métodos da inven-
¢ao sao uteis estédo gatos, cachorros, animais grandes, aves tais como fran-
gos, e similares. Em geral, qualquer paciente o qual se beneficie de uma
elevagdo de células progenitoras e/ou células tronco, ou cujas células pro-
genitoras e/ou células tronco sao desejaveis para o transplante de célula
tronco, sdo apropriados para 0 método da invengao. Outros pacientes ade-
quados incluem pacientes com mieloma multiplo ou malignidades hemato-
poiéticas.
Aplicacdes de Tratamento de Combinacao

O tratamento de combinagdo da invencgao é Gtil em varios con-
textos. Em uma modalidade, a combinacdo é capaz de mobilizar células
tronco e/ou progenitoras da medula dssea na circulagdo onde as células
mobilizadas podem ou ser colhidas ou podem permanecer no paciente para
realizar reparo de tecido, em particular reparo de tecido miocardico. A admi-
nistragdo da combinag¢do pode também resultar na mobilizagao leucémica ou
de outros globulos brancos na circulagdo para torna-los mais acessiveis a
radiagdo ou quimioterapia. Os métodos para efetuar esta mobilizagao e tra-
tamento sdo descritos em detalhes em U.S. No. de Série No. 60/709.978
depositado em 19de agosto de 2005 e U.S. No. de Sé-
rie 60/734.736depositado em 8 de novembro de 2005. Os conteudos destes
pedidos estéo incorporados aqui por referéncia.

Se as células sdo colhidas, elas podem ser devolvidas ao paci-
ente doador (transplante autdélogo) ou podem ser doadas para outro paciente
que seja suficientemente compativel para prevenir rejeicdo (transplante alo-
genéico). Uma aplicagdo comum de transplante autélogo estda em combina-
¢ao com radiagao ou quimioterapia em pacientes portando tumores uma vez
que os métodos radioterapéuticos ou quimioterapicos depauperam as célu-
las normais escassas. Neste pedido, as células dos pacientes podem ser
colhidas antes ou durante os tratamentos terapéuticos, fracionadas se ne-
cessario, cultivadas e opcionalmente expandidas, e em seguida retornadas

ao paciente para restaurar o sistema imune danificado depauperado pela
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terapia. Os recipientes alogenéicos podem receber as células pelos mesmos
propdsitos, ou podem ter uma condigdo que pode ser beneficiada realgando-
se seus sistemas hematopoiéticos.

Em um protocolo tipico, as células mobilizadas sdo coletadas do
doador por, por exemplo, aferese e em seguida armazenadas
/cultivadas/expandidas/fracionadas como desejado. Uma vantagem particu-
lar da presente invengao é que o tempo requerido para colheita das células
progenitoras e/ou tronco é demonstravelmente encurtado quando compara-
do com métodos alternativos de mobilizagao.

Em vez de coletar as células do doador, a mobilizagao realizada
por administragdo da combinagao pode ser utilizada internamente para repa-
ro de tecido. Desse modo, as células progenitoras circulantes sao permitidas
se orientar de modo automatico para um tecido em necessidade de reparo,
tal como um tecido miocardico para restaurar a fungéo.

Além de imobilizar as células progenitoras e/ou tronco para co-
lheita ou para reparo de tecido interno, as combinag¢des descritas aqui po-
dem ser utilizadas para tratar mieloma multiplo (MM). Ao mesmo tempo em
que nao desejando estar ligada por qualquer teoria, parece que a combina-
¢ao realiza mobilizagcao de células de tumor da medula éssea ou, alternati-
vamente, previne o enxerto das células de tumor no osso. Os protocolos pa-
ra administragao de tratamento de MM sao similares aqueles com respeito a
mobilizagao de célula progenitora/ tronco.

Agora tendo geralmente descrito a invengdo, a mesma sera
mais facilmente entendida por referéncia aos seguintes exemplos, que sao
fornecidos por modo de ilustragao, e nao limitam a invengao.

Exemplo 1

Os compostos sao administrados i.v. em doses de 1 mg/kg
(15057) e 2 mg/kg (3100) ou como agentes Unicos ou como combinagao.
AMD15057, um inibidor de VLA-4, é formulado em uma concentragao de
0,2 mg/ml, e AMD3100 é formulado em uma concentragao de 0,4 mg/ml. O
veiculo é 36:45:10 PG/agua/etanol em pH 6,6. As amostras de sangue sao

tomadas em intervalos de tempo apropriados e as medigdes feitas incluindo
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contagens de gldbulos brancos e niveis de células progenitoras por ensaios
de formacgao de colbnia.
Exemplo 2

Mobilizacdo Células Leucémicas

Um modelo de camundongo de leucemia promielocitica aguda
humana (APL) foi empregado em que transgene de PML-RARa foi nocaute-
ado em um unico alelo do local de catepsina G de murino. Para mais eficien-
temente rastrear as células leucémicas, os tumores APL amontoados foram
transduzidos com um gene repérter de fungao dual que codifica uma protei-
na de fusdo compreendida de luciferase de bezouro vermelho crepitante (C-
BR) que é um gene repdrter 6ptico de imageamento de bioluminescéncia
(BLI), e EGFP para classificagdao de célula ex vivo (CBR/EGFP). Os numeros
grandes de células CBR/EGFP+ APL foram gerados isolando-se células
EGFP+ utilizando um classificador de célula MoFlo™, e as passando para
recipientes singénicos secundarios. Os recipientes secundarios desenvolve-
ram uma leucemia aguda fatal rapidamente apds injegao intravenosa ou in-
traperitoneal destas células, isto é, células que exibiram um fendtipo APL
(co-expressdo de CD34/GR1) e exibiram atividade de luciferase. Sob injecao
i.v. em recipientes singénicos, as células CBR/EGFP+ APL rapidamente mi-
graram para o microambiente da medula 6ssea (BM), como evidenciado pelo
sinal de BLI significantemente aumentado no fémur, espinha dorsal, coste-
las, e cranio de recipientes em 4 dias apods a inje¢do. Durante os préximos 2-
3 dias as células CBR/EGFP+ migraram para o bago seguido rapidamente
por disseminagao difundida e morte devido a leucostase por 14-16 dias. Pa-
ra nosso conhecimento, isto representa somente 0 modelo de leucemia em
camundongo em que as células se orientam de modo automatico preferenci-
almente para o microambiente de BM de uma maneira que é similar ao o
que é visto em AML humano.

O efeito da combinagdo de AMD3100 e AMD15057 na "mobili-
zagao" de células APL no sangue periférico e em sua sensibilidade a agen-
tes quimioterapicos que sao conhecidos por afetar a proliferagao destas cé-
lulas € estudado. AMD3100 (5 mg/kg) e AMD15057 sao injetados no mo-
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mento de infusédo de APL e 11 dias apds a inje¢do de APL. O impacto no
enxerto (a curto prazo ou longo prazo) de células tronco ou células leucémi-
cas BM normais, é entdo determinado. A mobilizagdo odas células leucémi-
cas é observado. A combinagdo é também administrada concomitante com
citarabina (AraC) (200 mg/kg) e a sobrevivéncia total de camundongos é pro-
longada, comparada com camundongos tratados somente com AraC.

Similarmente, seguinte o procedimento no paragrafo anterior, 0
efeito da combinagdo de AMD3100 e SB-251353 é testado na mobilizagao
de células APL no sangue periférico e sua sensibilidade aos agentes quimio-
terapicos.

Apéndice A

Inibidores de CXCR4 adequados exemplares incluem

N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(amino-metil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]- N-metil-2-(aminometil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-4-(amino-metil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-3-(amino-metil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-(2-amino-metil-5-metil)pirazina; e
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(amino-etil)piridina; descrito em U.S. 6,667,320
referido acima.
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-aminometil)piridina;
7,7'-[1,4-fenilenobis(metileno)]bis-4,7,10,17-tetraazabiciclo-[13.3.
1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;
7,7'-[1,4-fenilenobis(metileno)]bis-3,7,11,17-tetraazabiciclo[13.3.
1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;
1,1'-[1,3-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetrade
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1,1'-[1,4-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetrade

1,1'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,10-tetraazaciclotetrade

1,1'-[1,3-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,10-tetraazaciclotetrade

11,11'-(1,2-propanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
N-[4-(1,4,7-triazaciclotetra-decano)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-

(aminometil)piridina;

N-[7-(4,7,10-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno)-1,

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

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

no)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;

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

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

3,3'-(bis-1,5,9,13-tetraazacicloexadecano);
3,3'-(bis-1,5,8,11,14-pentaazacicloexadecano), metileno (ou po-

limetileno) di-1-N-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;

3,3'-bis-1,5,9,13,-tetraazacicloexadecano;
3,3'-bis-1,5,8,11,14-pentaazacicloexadecano;
5,56'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
2,5'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
2,6'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-etanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-propanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-butanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-pentanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-hexanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
3,3'-bis-1,5,9,13-tetraazacicloexadecano;
3,3'-bis-1,5,8,11,14-pentaazacicloexadecano;
5,5'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
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2,5'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
2,6'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-etanodiil)bis-1,4,8,1 1-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-propancodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-butanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-pentanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-hexanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[1,3-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetrade

cano;

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

1,1'-[3,3'-bifenileno-bis-(metileno)}-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetra
decano;

11,11'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,11-tetraazaciclotetra
decano;

1,11'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-1,4,8,11-tetraazaciclotetradeca
no;

1,1'-[2,6-piridina-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetrade
cano;

1,1-[3,5-piridina-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradec
ano;

1,1'-[2,5-tiofeno-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradec
ano;

1,1'-[4,4'-(2,2'-bipiridina)-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazacicl
otetradecano;

1,1'-[2,9-(1,10-fenantrolina)-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazac
iclotetradecano;

1,1'-[1,3-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,10-tetraazaciclotetrade
cano;

1,1'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,10-tetraazaciclotetrade
cano;

1,1'-[5-nitro-1,3-fenilenobis(metileno)]bis-1,4,8,11-tetraazaciclote
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tradecano;
1,1'-[2,4,5,6-tetracloro-1,3-fenilenobis(metileno)]bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[2,3,5,6-tetrafluoro-1,4-fenilenobis(metileno)]bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[1,4-naftileno-bis-(metileno)]bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetrade

cano;
1,1'-[1,3-fenilenobis-(metileno)]bis-1,5,9-triazaciclododecano;
1,1'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)}-1,5,9-triazaciclododecano;
1,1'-[2,5-dimetil-1,4-fenilenobis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazac
iclotetradecano;

1,1'-[2,5-dicloro-1,4-fenilenobis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazac
iclotetradecano;
1,1'-[2-bromo-1,4-fenilenobis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazacicl
otetradecano;
1,1'-[6-fenil-2,4-piridinabis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclot
etradecano;
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,7,11,17-tetraazabiciclo[13.3.
1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis[15-cloro-3,7,11,17-
tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno];
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis[15-metoxi-3,7,11,17-
tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno];
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,7,11,17-tetraazabiciclo[13.3.
1]-heptadeca-13,16-trieno-15-ona;
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.
1]-heptadeca-1(17),13,15-trieno;
8,8'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-4,8,12,19-tetraazabiciclo[15.3.
1]nonadeca-1(19),15,17-trieno;
6,6'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,6,9,15-tetraazabiciclo[11.3.1
Jpentadeca-1(15),11,13-trieno;
6,6'-[1,3-fenileno-bis(metileno)]bis-3,6,9,15-tetraazabiciclo[11.3.1



10

15

20

25

30

29

Jpentadeca-1(15),11,13-trieno;
17,17'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]lbis-3,6,14,17,23,24-
hexaazatriciclo[17.3.1.18,12]tetracosa-1(23),8,10,12(24),19,21-hexaeno;
N-[1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(amino-metil)tiofeno;
N-[1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(amino-etil)mercaptano;
N-[1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-amino-benzilamina,
N-[1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-4-amino-benzilamina;
N-[1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-4-(amino-etil)imidazol;
N-[1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-benzilamina;
N-[1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-purina;
N-[1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecanil-
1,4-fenilenobis(metileno)]-4-fenilpiperazina;
N-[4-(1,4,7-Triazaciclotetra-decanil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(aminometil)piridina;
N-[7-(4,7,10,17-Tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-tri
enil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[7-(4,7,10-Triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-1
,4-fenilenobis(metileno)}-2-(aminometil)piridina;
N-[4-[4,7,10-Triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil]-1,
4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[1-(1,4,7-Triazaciclotetra-decanil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(aminometil)piridina;
N-[4-[4,7,10,17-Tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-tri
enil]-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[3-(3,6,17-Triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-1
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,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[3-(3,6,17-Triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-1
,3-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(4,7,17-Triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-1
,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[7-(4,7,17-Triazabiciclo[13.3.1}Jheptadeca-1(17),13,15-trienil)-1
,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[6-(3,6,9-Triazabiciclo[11.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trienil)-
1,3-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[7-(4,10,17-Triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(1,7-Diazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(aminometil)piridina;
N-[7-(4,10-Diazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-1,4-
fenilenobis(metileno)}-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-Fluoro-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(meti
leno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11,11-difluoro-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(
metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(1,4,7-triazaciclotetradecan-2-
onay)-il))-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[12-(5-oxa-1,9-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(metileno
)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-oxa-1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(metileno
)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-tia-1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(metileno)]
-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-sulfoxo-1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(metil
eno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-(11-sulfono-1,7-diazaciclotetradecanil)-1,4-fenilenobis(metil
eno)]-2-(aminometil)piridina;

N-[4-(1,4,7-triazaciclotetradecan-3-
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ona)-il))-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(6,7,8,9-tetraidro-5 H-cicloepta[ b]piridin-9-il)
-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)- 1,4-benzenod
imetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(6,7-diidro-5 H-ciclopenta[ blpiridin-7-il)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(1-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-[(2-piridinilmetil)Jamino]etil]-N'-(1-metil-1,
2,3,4-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(1 H-imidazol-2-ilmetil)Jamino]etil]-N'-(1-m
etil-1,2,3,4-tetraidro-8-quinolinil)- 1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1,2,3,4-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenod
imetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(1 H-imidazoi-2-iimetil)amino]etil]-N'-(1,2,
3,4-tetraidro-1-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-fenil-5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(2-fenil-5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)- 1
,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-5-quinolinil)-1,4-benzenod
imetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
5-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[(2-amino-3-fenil)propil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
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8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-quinolinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui
nolinil)-1,4-benzenodimetanamina,;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-(2-naftoil)aminoetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[( S)-(2-acetilamino-3-fenil)propil]-N'-(5,6,7,8
-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[( S)-(2-acetilamino-3-fenil)propil]-N'-(5,6,7,8
-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[3-((2-naftaleniimetil)amino)propil}-N'-(5,6,7,
8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(S)-pirolidiniimetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-( R)-pirolidinilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[3-pirazolilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quin
olinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-pirrolilmetil}-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-tiofenoilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quin
olinil)-1,4-benzenodimetanamina
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-tiazolilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinol
inil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-furanilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-aminoetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolin
i)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-3-pirrolidinil-
N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina
N-(2-piridinilmetil)-N'-4-piperidinil-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil
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)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(fenil)amino]etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(7-metoxi-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(6-metoxi-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1-metil-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(7-metoxi-3,4-diidronaftalenil)- 1-(aminometi
1)-4-benzamida;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(6-metoxi-3,4-diidronaftalenil)-1-(aminometi
1)-4-benzamida;
) N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(7-metoxi-1,2,3,4-
tetraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(8-hidroxi-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(8-hidroxi-1,2,3,4-
tetraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(8-Fluoro-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(8-Fluoro-1,2,3,4-t
etraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-7-quinolinil)-1,4-benzenod
imetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1H-imidazol-2-iimetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
7-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-[(2-naftalenilmetil)amino]etil]-N'-(5,6,7,8-
tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(isobutilamino)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8
-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(2-piridinilmetil)amino]etil]-N'-(5,6,7,8-tet
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raidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-[(2-furanilmetil)Jamino]etil]-N'-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-guanidinoetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quin
olinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[bis-[(2-metoxi)fenilmetillamino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(1 H-imidazol-4-ilmetil)amino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(1 H-imidazol-2-ilmetil)amino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(fenilureido)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-[[N"-(n-butil)carboxamido]metil]-N'-(5,6,7,8-t
etraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(carboxamidometil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-q
uinolinil)-1,4-benzenodimetanamina,;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[(N"-fenil)carboxamidometil}-N'-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(carboximatil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(fenilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-benzimidazol-2-iimetil)-N'-(5,6,7,8-tetra
idro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(5,6-dimetil-1 H-benzimidazol-2-iimetil)-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina (sal de hidrobrome-
to);
N-(2-piridinilmetil)-N'-(5-nitro-1 H-benzimidazol-2-ilmetil)-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[(1 H)-5-azabenzimidazol-2-ilmetil]-N'-

(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)- 1,4-benzenodimetanamina;
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N-(2-piridinilmetil)-N-(4-fenil-1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui
nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-benzoxazolil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quin
olinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(trans-2-aminocicloexil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-feniletil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)
-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(3-fenilpropil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(trans-2-aminociclopentil)-N'-(5,6,7,8-tetraid
ro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[[4-[[(2-piridiniimetil)Jamino]metil]fenillmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-glicinamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenillmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-(L)-alaninamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metillfenillmetil}-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-(L)-aspartamida;
N-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metillfenilimetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-pirazinamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)Jamino]metillfenillmetil}-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-(L)-prolinamida;
N-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metillfenilimetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-(L)-lisinamida;
N-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metillfenillmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-benzamida;
N-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metil]fenillmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-picolinamida;
N'-Benzil-N-[[4-[[(2-piridinilmetil)Jamino]metil]feniljmetil]-N-

(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-uréia;
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N'-fenil-N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metillfenillmetil]-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-uréia;

N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-cicloepta[ bacteriapiridin-9-il)-4-
[[(2-piridinilmetil)Jamino]metillbenzamida;

N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-4-[[(2-piridiniimetil)amino]metil]b
enzamida;

N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-
1,4-benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridiniimetil)-N'-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridiniimetil)-N'-(6,7-diidro-5H-
ciclopenta[bacteriapiridin-7-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridiniimetil)-N'-(1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenil)-
1,4-benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridiniimetil)-N'-[(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)metil]-
1,4-benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'[(6,7-diidro-5 H-
ciclopenta[bacteriapiridin-7-il)metil]-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N-(2-metoxietil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolin
il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N-[2-(4-metoxifenil)etil}-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)benzenodimetanamina;

N-[(2,3-dimetoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[1-(N"-fenil-N"-metilureido)-4-piperidini
[]-1,3-benzenodimetanamina,;

N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[N"-p-toluenossulfonilfenilalanil)-4-pipe
ridinil]-1,3-benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[1-[3-(2-clorofenil)-5-metil-isoxazol-4-0

il-4-piperidinil]-1,3-benzenodimetanamina;
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N-[(2-hidroxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5
H-cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-cianofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-cianofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-q
uinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[{(4-acetamidofenilymetil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-fenoxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-56H
-cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-2-carboxamido)etil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[(4-benziloxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(tiofeno-2-il)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodi
metanamina;
N-[[1-metil-3-(pirazol-3-il)]Jpropil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-(fenil)etil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamin
a,
N-[(3,4-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetr
aidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-benzil-3-carboximatil-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina,
N-[(3,4-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(3-piridinilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[[1-metil-2-(2-tolil)carboxamido]etil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-

1,3-benzenodimetanamina;
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N-[(1,5-dimetil-2-fenil-3-pirazolinone-4-il)metil]-N'-(2-piridinilmetil)
-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-propoxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5
H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-fenil-3,5-dimetilpirazolin-4-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,
7 ,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1H-imidazol-4-ilmetil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodi
metanamina;
N-[(3-metoxi-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(6,7,8,9-tetraidro-5H-cicloepta[blpiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-cianofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-cianofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-q
uinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(5-etiltiofeno-2-ilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5
H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(5-etiltiofeno-2-ilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8
-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2,6-difluorofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-cicloeptal[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2,6-difluorofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-difluorometoxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetr
aidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-difluorometoxifenilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1,4-benzodioxan-6-ilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetrai
dro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[1-(N"-fenil-N"-metilureido)-4-piperidini
I]-1,4-benzenodimetanamina,;
N,N'-bis(2-piridiniimetil)-N-[N"-p-toluenossulfonilfenilalanil)-4-pipe

ridinil]-1,4-benzenodimetanamina;
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N-[1-(3-piridinacarboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil
)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(ciclopropilcarboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmet
il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(1-fenilciclopropilcarboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridi
nilmetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1,4-benzodioxan-6-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-[3-(2-clorofenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxamido]-4-piperidini
1]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(2-tiometilpiridina-3-carboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-pi
ridinilmetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2,4-difluorofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8
-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-hidroxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-metoxi-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(3-piridinilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino
linil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[2-(N"-morfolinometil)-1-ciclopentil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-3-piperidinil)propil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina,
N-(1-metilbenzimidazol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-te
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina,
N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-benzenodi
metanamina,;
N-[[(1-fenil-3-(N"-morfolino)]propil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-

1,4-benzenodimetanamina;
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N-[1-(iso-propil)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(etoxicarbonil)-4-piperidinil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-te
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-3-pirazolil)propil]-N'-(2-piridinilimetil)-N-(5,6,7,8-tetraid
ro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-metil-2-(N",N"-dietilcarboxamido)etil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil
)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-2-fenilsulfonil)etil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-cloro-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-metil-2-[N"-(4-clorofenil)carboxamido]etil]-N'-(2-piridinilmetil)
-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-acetoxiindol-3-iimetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidr
o-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-benziloxi-4-metoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(6,7,8,9-tetraidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(3-quinolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino
linil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(8-hidroxi)-2-quinolilmetil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetrai
dro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-quinolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloeptal[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-acetamidofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidr
o-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1H-imidazol-2-ilmetil}-N,N'-bis(2-piridiniimetil)- 1,4-benzenodi
metanamina;
N-(3-quinolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-tiazolilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
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N-(4-piridinilimetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloeptalb]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-[(5-benziloxi)benzo[b]pirrol-3-ilmetil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina;

N-(1-metilpirazol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro
-5H-cicloeptal[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-[(4-metil)-1H-imidazol-5-iimetil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,4-benzenodimetanamina;

N-[[(4-dimetilamino)-1-naftaleniljmetil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina;

N-[1,5-dimetil-2-fenil-3-pirazolinone-4-iimetil]-N,N'-bis(2-piridinilm
etil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-[1-[(1-acetil-2-(R)-prolinil]-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;

N-[1-[2-acetamidobenzoil-
4-piperidinil]-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;

N-[(2-ciano-2-fenil)etil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H
-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-[(N"-acetiltriptofanil)-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;

N-[(N"-benzoilvalinil)-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridi
nilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;

N-[(4-dimetilaminofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetrai
dro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(4-piridinilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino
linil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(1-metilbenzimadazol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-t
etraidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-[1-butil-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina;

N-[1-benzoil-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridiniimetil)-
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1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil)benzo[b]pirrol-3-iimetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[1H-imidazol-4-ilmetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridiniimetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-metilbenzimidazol-2-ilmetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridini
Imetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-fenil)benzo[b]pirrol-3-ilmetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(6-metilpiridin-2-il)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(3-metil-1H-pirazol-5-ilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-metoxifenil)metil}-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-etoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloeptalb]piridin-9-il)-1,3-benzenodimetanamina;
N-(benziloxietil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolin
il)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-etoxi-1-naftalenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai
dro-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(6-metilpiridin-2-il)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
1-[[4-[[(2-piridinilmetil)Jamino]metil]feniljmetiljguanidina;
N-(2-piridinilmetil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-
1,4-benzenodimetanamina;
1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenilimetillhomopiperazina;
1-[[3-[[(2-piridiniimetil)amino]metillfenilimetillhnomopiperazina;
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trans e cis-1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenillmetil]-
3,5-piperidinadiamina;

N,N'-[1,4-Fenilenobis(metileno)]bis-4-(2-pirimidil)piperazina;

1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenil]metil]- 1-(2-piridinil)metila

mina;

2-(2-piridinil)-5-[[(2-piridiniimetil)amino]metil]-1,2,3,4-tetraidroisoq
uinolina;

1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenillmetil]-3,4-diaminopirrolidi
na;

1-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metil]fenilimetil]-3,4-diacetilaminopir
rolidina;

8-[[4-[[(2-piridiniimetil)Jamino]metillfenillmetil]-2,5,8-triaza-3-
oxabiciclo[4.3.0]nonano; e

8-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenilimetil]-
2,5,8-triazabiciclo[4.3.0]nonano.

Apéndice B

Antagonistas Exemplares de CXCR4 incluem compostos de
formula (1A):

V -CRz - Ar' - CRz NR - (CRy)x - Ar? (1A)

em que V é um grupo heterociclo substituido de 9-24 membros
contendo 2-4 atomos de nitrogénio de amina opcionalmente substituidos
espagados um do outro por 2 ou mais atomos de carbono opcionalmente
substituidos, e que heterociclo pode opcionalmente compreender um anel
heteroaromatico ou aromatico fundido, e onde

(a) referido heterociclo contém pelo menos um O ou S, referi-
do O ou S espagado de qualquer heteroatomo adjacente por pelo menos
2 atomos de carbono, e em que referido S é opcionalmente oxidado ou

(b) pelo menos um atomo de carbono no referido anel é substitu-
ido por um substituinte de remogéao de elétron, ou

(c) ambos (a) e (b);

e em que cada R é independentemente H ou uma alquila de ca-

deia linear, ramificada ou ciclica contendo 1-6C;
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X é 0-4;

Ar' é uma porgdo heteroaromatica ou aromatica substituida ou
nao substituida; e

Ar® é um grupo heterociclico ou aromatico substituido ou ndo
substituido.

Na férmula acima (1A), V pode conter 2-4 N, preferivelmente 3-4
N se nao existir nenhum heteroatomo adicional. Os tamanhos de anéis pre-
feriveis parar V sao 9-18 membros, mais preferivelmente 12-16 membros. V
pode também incluir um anel heteroaromatico ou aromatico fundido, preferi-
velmente 1,2 ou 1,3 ou 1,4 fenileno ou 2,6 ou 2,5 ou 2,4 ou 2,3 piridinileno. O
anel fundido pode também ser, por exempilo, 2,5 ou 2,6 pirimidinileno ou 2,4
ou 2,3 pirrolileno.

Na férmula acima 1A, os substituintes de remog¢édo de elétron
que apresentam pelo menos um C no Anel V podem ser halogénio, nitro,
ciano, acido carboxilico, um éster carboxilico formado de um alcool de 1-6C,
uma amida formada de uma amina de 0-12C, um acido sulfénico ou sulfini-
co, éster ou amida, CF3, e similares. Um substituinte de remog¢ao de elétron
preferido é =0, bem como halo. Exemplos de halogénio incluem flaor, cloro,
bromo, iodo, com fluor e cloro preferidos.

Na férmula acima (1A), Ar® pode ser um referido grupo heteroci-
clico opcionalmente substituido ou grupo aromatico. Exemplos de grupos
aromaticos incluem porém nao sao limitados a benzeno, naftaleno, diidronaf-
taleno e tetraidronaftaleno. Exemplos de grupos heterociclicos incluem anéis
heterociclicos de 5 a 6 membros saturados, parciaimente saturados, ou a-
romaticos contendo 1 a 4 heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio
e enxofre. Os heterociclos podem ser piridina, quinolina, isoquinolina, imida-
zol, benzimidazol, azabenzimidazol, benzotriazol, furano, benzofurano, tia-
zol, benzotiazol, oxazol, benzoxazol, pirrol, indol, indolina, indazol, pirrolidi-
na, pirrolidona, pirrolina, piperidina, piperazina, tetraidroquinolina, tetraidroi-
soquinolina, pirazol, tiofeno, isoxazol, isotiazol, triazol, tetrazol, oxadiazol,
tiadiazol, morfolina, tiamorfolina, pirazolidina, imidazolidina, imidazolina, te-

traidropirano, diidropirano, benzopirano, dioxano, ditiano, tetraidrofurano,
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tetraidrotiofeno, diidrofurano, diidrotiofeno, e similares. Oxidos do nitrogénio
e enxofre contendo heterociclos sao também inclusos.

Os substituintes opcionais em Ar? incluem alquil (1-6C), alquenil
(1-6C), alquinila (1-6C), halo, nitro, ciano, acido carboxilico, éster carboxilico
formados de um alcool com 1-6C, uma amida formada de uma amina de
0-12C, um acido sulfénico ou sulfinico, éster ou amida, OR, SR, NR,, OCR,
OOCR, NRCOR, todos em que R é hidrogénio ou alquila de cadeia linear ou
ramificada (1-6C), um grupo aromatico ou heterociclico opcionalmente subs-
tituido, CF3, e similares. Substituintes preferidos incluem alquila, OR, NRy, €
halo. Modalidades preferidas de Ar? incluem fenila, piridinila, pirimidinila e
imidazolila.

Na férmula acima (1A), Ar' pode ser um sistema aromatico de 5-
6 membros que é benzeno bivalente, piridina, tiofeno, pirimidina, e similares.
Ar' pode opcionalmente ser substituido por alquila, alquenila, halo, nitro, cia-
no, CF3, COOR, CONRz, OCR, OOCR, NRCOR, OR, NR2, SR (onde R é H
ou alquil 1-6C), acidos sulfénico ou sulfinico, ésteres ou amidas e similares.
Modalidades preferidas de Ar' séo fenileno, especialmente 1,3 e 1,4 fenileno
e piridinileno, preferivelmente 2,6 piridinileno, e 3,5 piridinileno.

Além disso, nos compostos de féormula (1A), cada grupo R pode
ser hidrogénio ou alquila de 1-2C, preferiveimente hidrogénio. O grupo R que
pode ser acoplado a um nitrogénio é hidrogénio ou alquila 1-6C, preferivel-
mente alquila de cadeia linear 1-3C, mais preferivelmente H ou metila. Em
um exemplo, 1, 2, 3, 4, ou 5 do grupo Rs sdo metila ou etila e os grupos R
restante sao hidrogénio.

Em uma modalidade, o antagonista de CXCR4 tem férmula

V-CH,-Ar'-CH,NR-CH,-Ar?

em que V é um grupo heterociclo como definido na férmula (1A),
e onde:

(a) referido heterociclo é substituido com halo ou =O; ou

(b) referido heterociclo contém O ou S; ou

(c) ambos (a) e (b),

e em que Ar' é 1,3 ou 1,4-fenileno ndo substituido, R é H, metila
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ou etila e Ar? é piridinila ou fenila ndo substituida. Modalidades preferidas de
x sao 0-2 e 1-2.

O heterociclo V pode conter 3 N e pelo menos um atomo de
carbono no heterociclo que é substituido por pelo menos um substituinte de
fluoro. A porgdo R pode independentemente ser hidrogénio ou metila. O nu-
mero de (CRa)x grupos pode ser 0-4, 0-2, ou 1-2. A porgédo Ar' pode ser 1, 3
ou 1,4 -fenileno. A porcdo Ar® pode ser fenila ou piridila. O heterociclo V po-
de ser um heterociclo de 12-16 membros, ou pode conter O ou S como um
membro de anel. O heterociclo V pode também conter um enxofre oxidado
como um membro de anel. Em um exemplo, pelo menos um carbono no
heterociclo V é substituido por =O.

Compostos de férmula (1A), e métodos de sintetizar tais com-
postos sdo descritos em WO 01/44229, incorporados aqui por referéncia.
Exemplos de compostos de férmula (1A), seus sais farmaceuticamente acei-
taveis ou complexos de metais destes, incluem porém néo sao limitados a:

N-[4-(11-fluoro-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina ;

N-[4-(11,11-difluoro-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;

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

N-[12-(5-oxa-1,9-diazaciclotetradecanil)-1,4-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;

N-[4-(11-oxa-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-
fenilenobis(metileno)}-2-(aminometil)piridina;

N-[4-(11-tia-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;

N-[4-(11-sulfoxo-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;

N-[4-(11-sulfono-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina; ou

N-[4-(3-carboxo-1,4,7-triazaciclotetradecanil)-1,4-
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fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina.

Em outro aspecto, o composto CXCR4 para uso nos métodos da
presente invengao é exemplificado por compostos tendo a férmula (1B):

V-CR'R2-Ar-CR3R*-N(R%-(CR®R"),-R®  (1B)

em que V é um sistema de 1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanila,
4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienila,
1,4,7-triazaciclotetra-decanila, 4,7 ,10-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-
1(17),13,15-trienila, 1,7-diazaciclotetradecanila, ou
4,10-diazabiciclo[13.31.1]heptadeca-1(17),13,15-trienila opcionalmente subs-
tituido;

R' a R’ podem ser iguais ou diferentes e sao independentemen-
te selecionados de hidrogénio ou C1-6 alquila linear, ramificada ou ciclica;

R8¢ piridila, pirimidinila, pirazinila, imidazolila, tiofeno-ila, tiofeni-
la, aminobenzila, piperidinila, purina, piperazinila, fenilpiperazinila, ou mer-
captano;

Ar é um anel fenileno opcionalmente substituido em posi¢cées
simples ou muiltiplas com alquila, arila, amino, alcéxi, hidréxi, halogénio, car-
boxila e/ou carboxamido; e

x e 1ou?2.

Na férmula acima (1B), a porgédo V pode ser opcionalmente
substituida por hidroxila, alcéxi, tiol, tioalquila, halogénio, nitro, carbéxi, ami-
do, acido sulfénico, e/ou fosfato.

Compostos de férmula (1B), seus sais farmaceuticamente acei-
taveis ou complexos de metais destes, e métodos de sintetizar tais compos-
tos sdo descritos em WO 00/02870, que é incorporado aqui por referéncia.
Exemplos de Compostos tendo a férmula (1B) incluem porém néo sao limi-
tados a:

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

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

N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
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4-(aminometil)piridina;
N-]1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
3-(aminometil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
(2-aminometil-5-metil)pirazina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
2-(aminoetil) piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
2-(aminometil)tiofeno;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
2-(aminometil)mercaptano;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
2-amino benzilamina;
N-[1,4,8,1 1-tetraazaciclotetra-decénil-1 ,4-fenilenobis(metileno)]-
4-amino benzilamina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
4-(aminoetil)imidazol;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanil-1,4-fenilenobis(metileno)]-
benzilamina;
N-[4-(1,4,7-triazaciclotetra-decanil)-1,4-fenilenobis(metileno)}-2-
(aminometil)piridina;
N-[7-(4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-
trienil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[7-(4,7,10-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[1-(1,4,7-triazaciclotetra-decanil)-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-
(aminometil)piridina;
N-[4-[4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-
trienil]-1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[4-[4,7,10-triazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil]-
1,4-fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina;
N-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobis(metileno)}-
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purina;

1-[1,4,8,11-tetraazaciclotetradecanil-1,4-fenilenobix(metileno)]-4-
fenilpiperazina;

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

N-[7-(4,10-diazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienil)-1,4-
fenilenobis(metileno)]-2-(aminometil)piridina.

Outros inibidores de CXCR4 sao de formula (1C):

V2-CRgR1o-Ar? (1C)

em que V2 é um sistema 1,4,8,11-tetraazaciclotetra-decanila ou
4,7,10,17-tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trienila opcionalmen-
te substituido ;

Rg e Rio podem ser iguais ou diferentes e sdo independente-
mente selecionados de hidrogénio ou C1-6 alquila linear, ramificada ou cicli-
ca;

Ar, é um anel heterociclico ou aromatico cada opcionalmente
substituido em posigdes simples ou multiplas com grupos de doagao ou reti-
rada de elétron e/ou aromaticos e grupos heterociclicos e seus derivados de
alquila destes, e os sais de adicao de acido e complexos de metais.

Na férmula acima (1C), Ar. pode ser opcionalmente substituido
com alquila, arila, amino, alcéxi, hidréxi, halogénio, carboxila e/ou carboxa-
mido. Em exemplos particulares, Ar, é opcionalmente substituido com alcéxi,
alquila, ou halogénio.

Compostos tendo a férmula (1C), e métodos de sintetizar o
mesmo, sao descritos em WO 00/02870, incorporados aqui por referéncia.
Exemplos de Compostos tendo a férmula (1C) incluem porém nao sao limi-
tados a:

1-[2,6-dimetoxipirid-4-il(metileno)]-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;

1-[2-cloropirid-4-il(metileno)]-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;

1-[2,6-dimetilpirid-4-il(metileno)]-1,4,8,11-

tetraazaciclotetradecano;
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1-[2-metilpirid-4-il(metileno)]-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;

1-[2,6-dicloropirid-4-il(metileno)]-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;

1-[2-cloropirid-5-il(metileno)]-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano; e

7-[4-metilfenila (metileno)]-4,7,10,17-
tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno.

Outros antagonistas de CXCR4 sdo de férmula (1D):

V--R--A--R'--W (1D)

em que V e W sdo independentemente porgdes de poliamina ci-
clica tendo de 9 a 32 membros de anel e de 3 a 8 nitrogénios de amina no
anel espacado por 2 ou mais atomos de carbono um do outro, e tendo um ou
mais anéis aromaticos ou heteroaromaticos fundidos a ele.

A é uma porgao aromatica ou heteroaromatica quando V e W
tém uma ou mais porgdes aromaticas ou heteroaromaticas fundidas a eles,
com ou sem um heteroatomo adicional exceto nitrogénio incorporado no a-
nel, ou A € uma porgao aromatica ou heteroaromatica quando V e W contém
um heteroatomo exceto nitrogénio incorporado no anel sem ter uma ou mais
por¢cdes aromaticas ou heteroaromaticas fundidas a eles,

e R e R' sdo cada uma cadeia de alquileno substituida ou nao
substituida ou cadeia contendo heteroatomo que espaga as poliaminas cicli-
cas e a porgao A.

Na férmula acima (1D), R e R' podem cada ser metileno. Em
um exemplo, A é 1,3- ou 1,4-fenileno. Em outro exemplo, cada Ve W é um
sistema de anel biciclico ou triciclico substituido ou néao substituido contendo
somente atomos de carbono e nitrogénio nos anéis. Um dos sistemas de
anel ciclicos pode ser um sistema de anel de poliamina de 10 a 20 membros
tendo de 3 a 6 atomos de nitrogénio de amina, e o sistema de anel ou siste-
mas é um sistema de anel de piridinila ou benzila fundido.

Compostos tendo a féormula (1D), e métodos de sintetizar tal
como compostos, sdo descritos em U.S. patente 5,698,546, incorporados
aqui por referéncia. Estes compostos incluem porém nao sao limitados a:

7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,7,11,17- tetraazabici-
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clo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno;
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis[15-cloro-3,7,11,17-
tetraazabiciclo [13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno];
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis[15-metoxi-3,7,11,17-
tetraazabiciclo[13.3.1]heptadeca-1(17),13,15-trieno];
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,7,11,17-
tetraazabiciclo[13.3.1]-heptadeca-13,16-trieno-15-ona;
7,7'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-4,7,10,17-
tetraazabiciclo[13.3.1]-heptadeca-1(17),13,15-trieno;
8,8'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-4,8,12,19-
tetraazabiciclo[15.3.1]Jnonadeca-1(19),15,17-trieno;
6,6'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,6,9,15-
tetraazabiciclo[11.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno;
6,6'-[1,3-fenileno-bis(metileno)]bis-3,6,9,15-
tetraazabiciclo[11.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno; e
17,17'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]bis-3,6,14,17,23,24-
hexaazatriciclo[17.3.1.1%'?jtetracosa-1(23),8,10,12(24),19,21-hexaeno.
Outros antagonistas de CXCR4 sdo de formula (1E):
Z—R—A—R'—Y (1E)
onde Z e Y sao porgdes de poliamina ciclicas idénticas tendo de
10 a 15 membros de anel e de 3 a 6 nitrogénios de amina no anel espaca-
dos por 2 ou mais atomos de carbono um do outro, referidos nitrogénios de
amina sendo o unico anel heteroatomo.
A é uma porgao aromatica ou heteroaromatica exceto quinolina,
R e R' sdo cada metileno ligado a atomos de nitrogénio em Z e
Y, os atomos de nitrogénio de amina sendo de outro modo nao substituido.
Na formula acima (1E), cada por¢do Z e Y podem ter 14 mem-
bros de anel e 4 nitrogénios de amina no anel. Compostos tendo a férmula
(1E), e métodos de sintetizar tal como compostos, sdo descritos em U.S.
patente 5,583,131, incorporados aqui por referéncia. Estes compostos inclu-
em porém nao sao limitados a:
1,1'-[1,3-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-
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azaciclotetradecano;
1,1'-[1,4-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-
azaciclotetradecano (AMD 3100);
1,1'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
complexo de bis-zinco ou bis-cobre de 1,1'-[1,4-fenileno-bis-
(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[3,3'-bifenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
11,11'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,11'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano-1, 4,7,11-tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[2,6-piridina-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,1-[3,5-piridina-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[2,5-tiofeno-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[4,4'-(2,2'-bipiridina)-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[2,9-(1,10-fenantrolina)-bis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[1,3-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,10-
tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-bis-1,4,7,10-
tetraazaciclotetradecano;
1'-[5-nitro-1,3-fenilenobis(metileno)]bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1'1'-[2,4,5,6-tetracloro-1,3-fenilenobis(metileno)]bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;
1,1'-[2,3,5,6-tetra-fluoro-1,4-fenilenobis(metileno)]bis-1,4,8,11-
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tetraazaciclotetradecano;

1,1'-[1,4-naftileno-bis-(metileno)]bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;

1,1'-[1,3-fenilenobis-(metileno)]bis-1,5,9-triazaciclododecano;

1,1'-[1,4-fenileno-bis-(metileno)]-1,5,9-triazaciclododecano;

1,1'-[2,5-dimetil-1,4-fenilenobis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;

1,1'-[2,5-dicloro-1,4-fenilenobis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano;

1,1'-[2-bromo-1,4-fenilenobis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano; e

1,1'-[6-fenil-2,4-piridinabis-(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano.

O antagonista de CXCR4 pode ser de férmula (1F):

Z—(A)—Y (1F)

onde Z e Y séo independentemente porgdes de poliamina cicli-
cas tendo de 9 a 32 membros de anel e de 3 a 8 atomos de nitrogénio de
amina no anel,

A é um atomo ou grupo de ligacdo, e n € O ou um nuimero intei-
rode 1 a 6.

Na férmula acima (1F) cada porgao de Z e Y pode ter de 10 a 24
membros de anel, ou de 12 a 18 membros de anel. Cada porgdode Ze Y
pode também possuir de 4 a 6 atomos de nitrogénio de amina no anel. Em
um exemplo, n € 0. Em outro exemplo, A é metileno.

Compostos tendo a férmula (1F), e métodos de sintetizar tal co-
mo compostos, sao descritos em U.S. patente 5,021,409, incorporados aqui
por referéncia. Estes compostos incluem porém nao sao limitados a:

2,2'-biciclam, 6,6'-biciclam;

3,3'-(bis-1,5,9,13-tetraazacicloexadecano);
3,3'-(bis-1,5,8,11,14-pentaazacicloexadecano);

metileno (ou polimetileno) di-1-N-1,4,8,11-

tetraazaciclotetradecano;
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3,3'-bis-1,5,9,13-tetraazacicloexadecano;
3,3'-bis-1,5,8,11,14-pentaazacicloexadecano;
5,5'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
2,5'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;

5 2,6'-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-etanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-propanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-butanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano;
11,11'-(1,2-pentanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano; e

10 11,11'-(1,2-hexanodiil)bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano.

Outros antagonistas de CXCR4 sao de férmula (2A):
X

Y—W (CR'R2), ArCR3RN(RS)(CReR7)_R8

r4
(2A)
W é um atomo de nitrogénio e Y é vazio, ou W é um: atomo de
carbono e Y=H;
15 R' a R’ podem ser iguais ou diferentes e sdo independentemen-
te hidrogénio ou C1-6 alquila linear, ramificada ou ciclica; '
R® é um referido grupo heterociclico opcionalmente substituido
ou um grupo aromatico opcionalmente substituido
Ar é um anel aromatico ou heteroaromatico opcionalmente subs-
20 tituido em uma uUnica ou multiplas posigdes de ndo ligagdo com grupos de
doagao ou retirada de elétron;
n e n' sdo independentemente, 0-2;

30
P

\Y

X é um grupo da férmula :

em que, Anel A é um anel de 5 ou 6 membros opcionalmente
25 substituido, saturado ou insaturado, e P é um atomo de nitrogénio opcional-

mente substituido e em que qualquer heteroatomo em adicdo a P no Anel




10

15

20

25

30

55

AéN;

em que Anel B é um anel de 5 a 7 membros opcionalmente
substituido;

em que Anel A ou Anel B ¢ ligado ao grupo W a partir de qual-
quer posigcao por meio do grupo V;

em que V é uma ligagdo quimica ou V é um grupo (CHaz),+ grupo
(onde n"=1-2),ouV é um grupo C=0; e

em que Z é selecionado do grupo que consiste em: um atomo
de hidrogénio; um grupo C1-6 alquila opcionalmente substituido; um grupo
aromatico ou heterociclico opcionalmente substituido; um grupo amino op-
cionalmente substituido; um C1-6 alquilamino opcionalmente substituido ou
grupo C3-7 cicloalquilamino; e um grupo carbonila substituido; ou

os sais de adigao de acido farmaceuticamente aceitaveis destes;

em que o referido composto pode ser em qualquer forma éste-
reoisomérica ou presente como uma mistura de formas éstereoisoméricas
destes ;

em que Anel B é selecionado do grupo que consiste em: benze-
no e um anel cicloalquila de 5 a 7 membros; e as formas opcionalmente
substituidas destes.

Na férmula acima (2A), o Anel A pode ser piridina; pirimidina; pi-
razina; piridazina; triazina; piperidina; piperazina; imidazol; pirazol; ou triazol.
e as formas opcionalmente substituidas destes. Anel B pode ser ciclopentila;
cicloexila; cicloeptila; ciclopentenila; cicloexenila; ou Cicloeptenila, e as for-
mas opcionalmente substituidas destes. Em uma modalidade, Anel A e Anel
B juntos sédo diidroquinolina ou tetraidroquinolina opcionalmente substituidas.

Na férmula acima (2A), Anel A e Anel B sao independentemente
opcionalmente substituidos com um substituinte selecionado do grupo que
consiste em: halogénio; nitro; ciano; acido carboxilico; um grupo alquila, al-
quenila ou cicloalquila opcionalmente substituido; um grupo hidroxila opcio-
nalmente substituido; um grupo tiol opcionaimente substituido; um grupo
amino ou acila opcionalmente substituido; um carboxilato opcionalmente

substituido, grupo carboxamida ou sulfonamida; e um grupo aromatico ou
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dioxano, ditiano, tetraidrofurano, tetraidrotiofeno, diidrofurano, e diidrotiofeno.
O grupo heterociclico pode também conter heterodtomos de nitrogénio ou
enxofre; e em que referidos heterodtomos de nitrogénio ou enxofre sao op-
cionalmente na forma de oxidos.

Os antagonistas de CXCR4 também incluem compostos de for-
mula (2B):

X
Y—W (CR'R?2),ArCR3R*N(RS5)(CRéR?),,R8

z (2B)

em que, W € um atomo de nitrogénio e Y € vazio;

R' a R” podem ser iguais ou diferentes e sdo independentemen-
te hidrogénio ou C1-6 alquila linear, ramificada ou ciclica;

R® é um referido grupo heterociclico opcionalmente substituido
ou um grupo aromatico opcionalmente substituido

Ar é um anel aromético ou heteroaromatico opcionalmente subs-
tituido em uma uUnica ou multiplas posi¢gées de nado ligagdo com grupos de
doagéao ou retirada de elétron;

n e n' sao independentemente, 0-2;

30
P

\Y

X € um grupo da férmula :

em que, Anel A é um anel de 5 ou 6 membros opcionalmente
substituidos, saturados ou insaturados, e P é um atomo de nitrogénio opcio-
nalmente substituido € em que qualquer heteroatomo no Anel A ou B é N;

em que Anel B é um anel de 5 a 7 membros opcionalmente
substituido;

em que Anel A ou Anel B é ligado ao grupo W a partir de qual-
quer posigao por meio do grupo V;

em que V é uma ligagdo quimica ou V é um grupo (CHz),+ grupo

(onde n"'=1-2), ou V € um grupo C=0 ; e
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nalmente substituido, em que o referido grupo C1-6 alquila é substituido com
um ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste em : halogé-
nio; nitro; ciano; acido carboxilico; um grupo alquila, alquenila ou cicloalquila
opcionalmente substituido; um grupo hidroxila opcionalmente substituido; um
grupo tiol opcionalmente substituido; um grupo amino ou acila opcionalmen-
te substituido; um carboxilato opcionalmente substituido, grupo carboxamida
ou sulfonamida; e um grupo aromatico ou heterociclico opcionalmente subs-
tituido. Em um exemplo, Z é um grupo C1-6 alquila substituido com um gru-
po aromatico ou heterociclico opcionalmente substituido.

Em outro exemplo, Z € um grupo aromatico ou heterociclico op-
cionalmente substituido ou um grupo C1-6 alquila opcionalmente substituido
com um grupo aromatico ou heterociclico opcionalmente substituido. Por
exemplo, o grupo aromatico opcionalmente substituido € substituido com um
substituinte selecionado do grupo consistindo em: benzeno; naftaleno; dii-
dronaftaleno; e tetraidronaftaleno; e em que o referido grupo heterociclico
opcionalmente substituido € um anel heterociclico saturado, parcialmente
saturado, ou aromatico de 5 a 6 membros contendo 1 a 4 heteroatomos se-
lecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre. O grupo heterociclico pode ser
piridina, quinolina, isoquinolina, imidazol, benzimidazol, azabenzimidazol,
benzotriazol, furano, benzofurano, tiazol, benzotiazol, oxazol, benzoxazol,
pirrol, indol, indolina, indazol, pirrolidina, pirrolidona, pirrolina, piperidina, pi-
perazina, tetraidroquinolina, tetraidroisoquinolina, pirazol, tiofeno, isoxazol,
isotiazol, triazol, tetrazol, oxadiazol, tiadiazol, morfolina, tiamorfolina, pirazo-
lidina, imidazolidina, imidazolina, tetraidropirano, diidropirano, benzopirano,
dioxano, ditiano, tetraidrofurano, tetraidrotiofeno, diidrofurano, ou diidrotiofe-
no. Em outros exemplos, o grupo heterociclico contém heteroatomos de ni-
trogénio ou enxofre; e em que referido heteroatomos de nitrogénio ou enxo-
fre sdo opcionalmente na forma de 6xidos.

Em uma modalidade, o antagonista de CXCR4 é um composto
selecionado do grupo que consiste em:

N-(2-piridiniimetil)-N'-(6,7,8,9-tetraidro-5 H-cicloepta[ b]piridin-9-il)

-1,4-benzenodimetanamina;



10

15

20

25

30

60

N-(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenod
imetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(6,7-diidro-5 H-ciclopenta[ b]piridin-7-il)-1,4-
benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(1-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(2-piridinilmetil)amino]etil]-N'-(1-metil-1,
2,3,4-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-[(1 H-imidazol-2-iimetil)amino]etil]-N'-(1-m
etil-1,2,3,4-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(1,2,3,4-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenod
imetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(1 H-imidazol-2-iimetil)amino]etil]-N'-(1,2,
3,4-tetraidro-1-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-fenil-5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-
benzenodimetanamina;

N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(2-fenil-5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1
,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-5-quinolinil)-1,4-benzenod
imetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
5-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[(2-amino-3-fenil)propil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-quinolinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui

nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
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N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-(2-naftoil)aminoetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[( S)-(2-acetilamino-3-fenil)propil]-N'-(5,6,7,8
-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[( S)-(2-acetilamino-3-fenil)propil]-N'-(5,6,7,8
-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[3-((2-naftalenilmetil)amino)propil]-N'-(5,6,7,
8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(S)-pirolidinilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-( B)-pirolidinilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[3-pirazolilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quin
olinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-pirrolilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli
nil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-tiofenoilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quin
olinil)-1,4-benzenodimetanamina

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-tiazolilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinol
inil)-1,4-benzenodimetanamina,

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-furanilmetil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli
nil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-aminoetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolin
if)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-3-pirrolidinii-
N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina

N-(2-piridinilmetil)-N'-4-piperidinil-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil
)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(fenil)amino]etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-

quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
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N-(2-piridinilmetil)-N'-(7-metoxi-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(6-metoxi-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1-metil-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-1,4-
benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(7-metoxi-3,4-diidronaftalenil)-1-(aminometi
)-4-benzamida;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(6-metoxi-3,4-diidronaftalenil)-1-(aminometi
1)-4-benzamida,;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(7-metoxi-1,2,3,4-
tetraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(8-hidroxi-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(8-hidroxi-1,2,3,4-
tetraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(8-Fluoro-1,2,3,4-tetraidro-2-naftalenil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(8-Fluoro-1,2,3,4-t
etraidro-2-naftalenil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-7-quinolinil)-1,4-benzenod
imetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-
7-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-[(2-naftalenilmetil)amino]etil]-N'-(5,6,7,8-
tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(isobutilamino)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8
-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(2-piridinilmetil)Jamino]etil]-N'-(5,6,7,8-tet
raidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(2-furanilmetil)amino]etil]-N'-(5,6,7,8-tetr

aidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
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N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-guanidinoetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quin
olinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[bis-[(2-metoxi)fenilmetilJamino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-[(1 H-imidazol-4-ilmetil)Jamino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-[(1 H-imidazol-2-iimetil)amino]etil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[2-(fenilureido)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[[N"-(n-butil)carboxamido}metil]-N'-(5,6,7,8-t
etraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina,;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(carboxamidometil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-q
uinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-[(N"-fenil)carboxamidometil]-N'-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(carboximatil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli
nil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(feniimetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(1 H-benzimidazol-2-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetra
idro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-(5,6-dimetil-1 H-benzimidazol-2-iimetil)-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina (sal de hidrobrome-
to);
N-(2-piridinilmetil)-N'-(5-nitro-1 H-benzimidazol-2-iimetil)-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina,
N-(2-piridiniimetil)-N'-[(1 H)-5-azabenzimidazol-2-ilmetil]-N'-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N-(4-fenil-1 H-imidazol-2-ilmetil)-N'-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridiniimetil)-N'-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-qui



10

15

20

25

30

64

nolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-benzoxazolil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quin
olinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(trans-2-aminocicloexil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(2-feniletil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)
-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(3-fenilpropil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinoli
nil)-1,4-benzenodimetanaminag;
N-(2-piridinilmetil)-N'-(trans-2-aminociclopentil)-N'-(5,6,7,8-tetraid
ro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metillfenillmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-glicinamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metillfenillmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-(L)-alaninamida;
N-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metillfenillmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-(L)-aspartamida;
N-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metil]fenillmetil}-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-pirazinamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metillfenilimetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-(L)-prolinamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metillfenil]metil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-(L)-lisinamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenillmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-benzamida;
N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]feniljmetil]-N-(5,6,7,8-tetraidro
-8-quinolinil)-picolinamida,;
N'-Benzil-N-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil}fenilimetil]-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-uréia;
N'-fenil-N-[[4-[[(2-piridiniimetil)Jamino]metillfenillmetil]-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-uréia;
N-(6,7,8,9-tetraidro-5 H-cicloeptal bacteriapiridin-9-il)-4-
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[[(2-piridinilmetillaminolmetillbenzamida;
N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-4-[[(2-piridinilmetil)Jaminolmetil]b
enzamida;
N,N'-bis(2-piridiniimetil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridiniimetil)-N'-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-(6,7-diidro-5 H-
ciclopenta[bacteriapiridin-7-il)-1,4-benzenodimetanamina,;
N,N'-bis(2-piridiniimetil)-N'-(1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenil)-
1,4-benzenodimetanamina,;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'-[(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)metil]-
1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N'[(6,7-diidro-5H-
ciclopenta[bacteriapiridin-7-il)metil]-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N-(2-metoxietil)-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolin
il}-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-piridinilmetil)-N-[2-(4-metoxifenil)etil]-N'-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)benzenodimetanamina;
N-[(2,3-dimetoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7 ,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina,;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[1-(N"-fenil-N"-metilureido)-4-piperidini
[]-1,3-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[N"-p-toluenossulfonilfenilalanil)-4-pipe
ridinil]-1,3-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[1-[3-(2-clorofenil)-5-metil-isoxazol-4-0
il]-4-piperidinil]-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-hidroxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5
H-cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-cianofenil)metil}-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
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cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-cianofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-q
uinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-acetamidofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-fenoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H
-cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-2-carboxamido)etil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[(4-benziloxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(tiofeno-2-il)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[bacteriapiridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-1,3-benzenodi
metanamina;
N-[[1-metil-3-(pirazol-3-il)]propil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-(fenil)etil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-1,3-benzenodimetanamin
a;
N-[(3,4-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetr
aidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-benzil-3-carboximatil-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[(3,4-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(3-piridinilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[[1-metil-2-(2-tolil)carboxamido]etil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[(1,5-dimetil-2-fenil-3-pirazolinone-4-il)metil]-N'-(2-piridinilmetil)
-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-propoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5
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H-cicloeptalb]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-fenil-3,5-dimetilpirazolin-4-iimetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,
7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1H-imidazol-4-ilmetil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodi
metanamina,;
N-[(3-metoxi-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(6,7,8,9-tetraidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-cianofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-cianofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-q
uinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(5-etiitiofeno-2-iimetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5
H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(5-etiltiofeno-2-ilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8
-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2,6-difluorofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-
5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina,;
N-[(2,6-difluorofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-difluorometoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetr
aidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-difluorometoxifenilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1,4-benzodioxan-6-ilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetrai
dro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[1-(N"-fenil-N"-metilureido)-4-piperidini
[]-1,4-benzenodimetanamina;
N,N'-bis(2-piridinilmetil)-N-[N"-p-toluenossulfonilfenilalanil)-4-pipe
ridinil]-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(3-piridinacarboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil
)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(ciclopropilcarboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmet
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il-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(1-fenilciclopropilcarboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridi
nilmetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1,4-benzodioxan-6-iimetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-[3-(2-clorofenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxamido]-4-piperidini
[]-N,N'-bis(2-piridinilmetil})-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(2-tiometilpiridina-3-carboxamido)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-pi
ridiniimetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2,4-difluorofenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-
8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8
-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-hidroxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(3-metoxi-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(3-piridinilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino
linil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[2-(N"-morfolinometil)-1-ciclopentii]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-3-piperidinil)propil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-metilbenzimidazol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-te
traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-benzenodi
metanamina;
N-[[(1-fenil-3-(N"-morfolino)]propill-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(iso-propil)-4-piperidinil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-(etoxicarbonil)-4-piperidinil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-te
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traidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-3-pirazolil)propil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraid
ro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-metil-2-(N",N"-dietilcarboxamido)etil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil
)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(1-metil-2-fenilsulfonil)etil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetrai
dro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-cloro-4,5-metilenodioxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-
(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1-metil-2-[N"-(4-clorofenil)carboxamido]etil]-N'-(2-piridiniimetil)
-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(1-acetoxiindol-3-ilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidr
o0-5H-cicloeptalb]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(8-benziloxi-4-metoxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-
(6,7,8,9-tetraidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina,;
N-(3-quinolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino
linil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(8-hidroxi)-2-quinolilmetil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetrai
dro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(2-quinolilmetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(4-acetamidofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidr
o0-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[1H-imidazol-2-ilmetil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-1,4-benzenodi
metanamina;
N-(3-quinolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina,
N-(2-tiazolilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(4-piridinilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(5-benziloxi)benzo[b]pirrol-3-iimetil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
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1,4-benzenodimetanamina;

N-(1-metilpirazol-2-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro
-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-[(4-metil)-1H-imidazol-5-ilmetil]-N,N'-bis(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina;

N-[[(4-dimetilamino)-1-napthalenillmetil]-N,N'-bis(2-piridiniimetil)-
1,4-benzenodimetanamina;

N-[1,5-dimetil-2-fenil-3-pirazolinone-4-iimetil]-N,N'-bis(2-piridinilm
etil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-[1-[(1-acetil-2-(R)-prolinil]-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;

N-[1-[2-acetamidobenzoil-
4-piperidinil]-4-piperidinil}-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;

N-[(2-ciano-2-fenil)etil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H
-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-[(N"-acetiltriptofanil)-4-piperidinil)-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;

N-[(N"-benzoilvalinil)-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridi
nilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;

N-[(4-dimetilaminofenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetrai
dro-5H-cicloeptalb]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(4-piridiniimetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quino
linil)-1,4-benzenodimetanamina;

N-(1-metilbenzimadazol-2-iimetil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-t
etraidro-5H-cicloepta[b]piridin-9-il)-1,4-benzenodimetanamina,

N-[1-butil-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;

N-[1-benzoil-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridiniimetil)-
1,3-benzenodimetanamina;

N-[1-(benzil)-3-pirrolidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridiniimetil)-

1,3-benzenodimetanamina;
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N-[(1-metil)benzo[b]pirrol-3-iimetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[1H-imidazol-4-ilmetil]-N-[2-(2-piridinil)etil}-N'-(2-piridinilmetil)-
1,3-benzenodimetanamina;
N-[1-(benzil)-4-piperidinil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridinilmetil)-
1,4-benzenodimetanamina,
N-[1-metilbenzimidazol-2-ilmetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-(2-piridini
Imetil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-[(2-fenil)benzo[b]pirrol-3-iimetil]-N-[2-(2-piridinil)etil]-N'-
(2-piridinilmetil)-1,4-benzenodimetanamina,
N-[(6-metilpiridin-2-i))metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,4-benzenodimetanamina;
N-(3-metil-1H-pirazol-5-ilmetil)-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetr
aidro-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-metoxifenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-
quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina,
N-[(2-etoxifenil)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridin-9-il)-1,3-benzenodimetanamina;
N-(benziloxietil)-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidro-8-quinolin
il)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(2-etoxi-1-naftalenil)metil]-N'-(2-piridinilmetil)-N-(5,6,7,8-tetrai
dro-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
N-[(6-metilpiridin-2-il)metil]-N'-(2-piridiniimetil)-N-(5,6,7,8-tetraidr
0-8-quinolinil)-1,3-benzenodimetanamina;
1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metillfenillmetill]guanidina;
N-(2-piridinilmetil)-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-
1,4-benzenodimetanamina;
1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenillmetillhomopiperazina;
1-[[3-[[(2-piridinilmetil)amino]metil]fenillmetillhomopiperazina;
trans e cis-1-[[4-[[(2-piridiniimetil)Jamino]metil]fenillmetil]-
3,5-piperidinadiamina;
N,N'-[1,4-Fenilenobis(metileno)]bis-4-(2-pirimidil)piperazina;
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1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metillfenilimetil]-1-(2-piridinil)metila

mina;

2-(2-piridinil)-5-[[(2-piridiniimetil)aminojmetil}-1,2,3,4-tetraidroisoq
uinolina;

1-[[4-[[(2-piridiniimetil)amino]metil}feniljmetil]-3,4-diaminopirrolidi
na;

1-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metil}feni{metil]-3,4-diacetilaminopir
rolidina;

8-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]lmetillfenilimetil]-2,5,8-triaza-3-
oxabiciclo [4.3.0]Jnonano; e

8-[[4-[[(2-piridinilmetil)amino]metillfenillmetil]-
2,5,8-triazabiciclo[4.3.0] nonano.

Compostos tendo a férmula (2A) e (2B) e métodos para sinteti-
zar tais como compostos sdo mencionados no WO 00/56729, incorporados
aqui por referéncia.

Outros antagonistas de CXCR4 sao compostos de férmula (3):

)

N-(CR,),-Ar-CR,-NR-(CR),-Y

(3)

ou os sais, pro-farmacos e formas estereoquimicas destes, on-
de:

O Anel A opcionalmente compreende um heteroatomo selecio-
nadode N, O e S;

as linhas pontilhadas representam insaturagdo opcional;

R'é halo, nitro, ciano, hidréxi opcionalmente substituido, tiol op-
cionalmente substituido, amino opcionalmente substituido, carboxilato, car-

boxamida, sulfonato, sulfonamida, C2-4 alcanoila, alquilsulfonila, ou aroila;
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R? e R® sdo independentemente H, uma C1-4 alquila opcional-
mente halogenada, um grupo arila ou heterociclico opcionalmente substitui-
do, ou R? e R® juntos com Anel E podem formar um anel de 5 - 7 membros
substituido ou ndo substituido;

k é 0-4;

m é 0-2;

L' é uma ligacdo covalente de C1-6 alquila opcionalmente con-
tendo N ou O;

X é C, N; ou O ou S substituido ou ndo substituido;

Ar é fenileno;

cada n é independentemente 0-2;

cada R é independentemente H ou alquila (1-6C); e

Y é um anel heteroaromatico ou aromatico fundido ou nao fundi-
do, ou um grupo heterociclico de 5 - 6 membros.

Na formula acima (3), Y pode ser um benzeno substituido ou
ndo substituido, naftaleno, diidronaftaleno, tetraidronaftaleno, piridina, quino-
lina, isoquinolina, imidazol, benzimidazol, azabenzimidazol, benzotriazol,
furano, benzofurano, tiazol, benzotiazol, oxazol, benzoxazol, pirrol, indol,
indolina, indazol, pirrolidina, pirrolidona, pirrolina, piperidina, piperazina, te-
traidroquinolina, tetraidroisoquinolina, pirazol, tiofeno, isoxazol, isotiazol, tria-
zol, tetrazol, oxadiazol, tiadiazol, morfolina, tiamorfolina, pirazolidina, imida-
zolidina, imidazolina, tetraidropirano, diidropirano, benzopirano, dioxano, diti-
ano, tetraidrofurano, tetraidrotiofeno, diidrofurano, ou diidrotiofeno.

Na férmula acima (3), L' pode ser ligado a posigdo 2 de Anel E.
A linha pontilhada no Anel E pode também representar uma ligagao dupla
entre o nitrogénio mostrado e a posi¢gdo 2. Em um exempilo, R? e R® sdo
conectados a fim de formar um benzossubstituinte para o Anel E.

Na férmula acima (3), o Anel A pode ser saturado. Em alguns
exemplos, mé1ekéOoul.

Os antagonistas de CXCR4 podem também ter a férmula (3A):
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7—7Z )
NR-L*-Y

(Z%n
N-(CR,),-Ar-CR,-NR-(CR,),-Y
R (3A)

ou oOs sais, pro-farmacos e formas estereoquimicas destes, on-
de:

R, m, n, Ar, e cada Y sao definidos como na formula (3);

L2 ¢ uma ligagdo covalente ou C1-6 alquila opcionalmente con-
tendo N ou O;

e cada Z é independentemente CRz, NR, O ou S, com a condi-
¢ao de que apenas dois Z possam ser diferentes de CR..

Na férmula acima (3A), L2 pode ser metileno ou etileno. Em um
exemplo, m é 1 e todas as modalidades Z sdo CRy, particularmente CHoa.

Na férmula acima (3A), cada Y pode ser pirimidila, piridila, fenila,
benzimidazol ou benzoxazol. ,

Outros antagonistas de CXCR4 tém a férmula (3B):

Wl
_N-(CRy);Ar-CRy-NR-(CRy);
w? (38)

Oou o0s sais, pro-farmacos e formas estereoquimicas destes, on-
de:

W' é um sistema de anel monociclico (5-6 membros) ou biciclico
fundido (8-12 membros) ndo substituido ou substituido contendo pelo menos
um heteroatomo selecionadode N, O e S;

W?2 ¢ H, ou é selecionado do grupo que consiste em: um grupo
C1-6 alquila opcionalmente substituido; um grupo Cos alquila substituido
com um grupo aromatico ou heterociclico opcionalmente substituido; um
grupo Co. alquilamino ou C3-7 cicloalquilamino opcionalmente substituido; e
um grupo carbonila opcionalmente substituido ou sulfonila;

Ar, R e n sdo definidos como na formula (3), e
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é um anel de 5 membros saturado ou insaturado contendo 1-2
heteroatomos selecionados de N, O e S.

Outros antagonistas de CXCR4 tém a férmula (3C):
W].

; —~<)
N- (CR,),-Ar-CR,-NR-(CR,); C
wz/
Q’)
(8C)

ou os sais, pro-farmacos ou formas estereoquimicas destes, on-
5 de:
W' é fenila, piridila, piridimila, imidazolila, tiofenilila, e um siste-
ma de anel fundido opcionalmente tendo um heteroatomo selecionado de N,
OeS;
W2 é H;
10 Ar, R e n sdo definidos como na formula (3); e

C

(&)

representa um sistema de anel fundido de 10 membros, opcio-
nalmente contendo 1 ou 2 heteroatomos selecionados de N, O e S.
Compostos tendo a férmula (3), e (3A)-(3C) e métodos para sin-
tetizar tais como compostos sao mencionados no WO 02/22600, que é in-
15 corporado aqui por referéncia.

Outros antagonistas de CXCR4 tém a férmula (4):
X

\Ll

N-(CR',),-Ar-L*-NR?*-L>-Y
Z (4)
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tiazol, benzimidazol, benzotiazol, ou benzoxazol. Alternativamente, L? pode
ser uma ligagao, e X é diidroquinolina substituida ou nao substituida, tetrai-
droquinolina, piranopiridina, diidropiranopiridina, tiapiranopiridina, diidrotiapi-
ranopiridina, diidronaftiridina, ou tetraidronaftiridina.

Na férmula acima (4), Z pode ser hidrogénio.

Na formula acima (4), Y pode ser um imidazol opcionalmente
substituido, benzimidazol, piridina, piridina, pirimidina, ou fenila, em que o
nitrogénio de anel pode opcionalmente ser oxidado. Por exemplo, Y pode ser
substituido com halogénio, nitrilo, alquila, -OR, -SR, -NR;, -NRCOR, -OOCR,
-COR, -CONR_, -COOR, -NO, -NOH, -CF3, onde R é H ou alquila (1-6C).

Na féormula acima (4), cada X ou Z podem opcionalmente ser
substituidos por halo, nitro, ciano, carbdxi, C1-10 alquila, C2-10 alquenila,
C3-10 cicloalquila, hidréxi, tiol, amino, acila, carboxilato, carbamato, carbo-
xamida, sulfonamida, uma carbonila ou sulfonila ligando-se a um hidrogénio,
ou substituido com uma C1-10-alquila, C2-10 alquenila, C3-7 cicloalquila ou
um grupo aromatico monociclico de 5 a 6 membros; ou X ou Z podem opcio-
nalmente ser substituidos por um grupo aromatico monociclico de 5 a 6
membros, naftila ou um anel heterociclico de 5 a 6 membros;

Outros antagonistas de CXCR4 tém a féormula (4A):

| X
L2 L}
= N /
N Sl T
Z% \,Z
N P ZZ(RV)]

(4A)

ou férmula (4B):
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R)
//\ZS
AN H I,
/ Lz/ \L3 \Zl/
N =z /|
HN
~ (4B)

em que | é 0-3, e R é OH, MeO, SH SMe, CN, CO:Me, F, ClI,
Br, NO,, CH3CO, NH2, NHCH3;, N(CHz3),, CH3CONH, CH3SO,NH, CONH,,
SO2NH,, CF3, ou Me;

cada de Z', Z% e Z® ¢ independentemente CH, CRLC ou N, em
que apenas dois dos referidos Z', Z% e Z° podem ser N;

e L2 e L® sdo como definidos na férmula (4).

Na férmula acima (4A) ou (4B), todos os Z', 22 e Z® podem ser
CH ou CRZ. Em um exemplo, Z* é N e L® é CO. Além dissso, um de L2 e L®
pode ser SOz e o0 outro é uma ligagdo ou CH,. Alternativamente, um de L? e
L® & CO e o outro é uma ligagédo ou CHo.

Em outra modalidade, o composto para utilizagdo nos métodos
da presente invengao tem formula (4C):
L3 zl\Zz

—H'—(R')l
Zs

X(CH,)HN N~

(4C)

em que | é 0-3, e RO € OH, MeO, SH SMe, CN, COxMe, F, ClI,
Br, NO,;, CH3CO, NH;, NHCH3, N(CHj3)2, CH3CONH, CH3SO>NH, CONH_,
SO3NH, CF3, ou Me;

k é 0-2;

cada de Z', Z2 e Z® é independentemente CH, CRZ ou N, em
que apenas dois dos referidos Z', Z2 e Z*® podem ser N;

e X, L2 e L® sdo como definidos na férmula (4).

Na férmula acima (4C), todos os Z', Z2 e Z® podem ser CH ou
CRLI. Em um exemplo, Z® é N e L® é CO. Além dissso, um de L? e L® pode
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ser SO; e 0 outro é uma ligagdo ou CH,. Alternativamente, um de L? e L®
pode ser CO e o outro é uma ligagao ou CHa.

Compostos tendo a férmula (4), e (4A)-(4C) e métodos de sinte-
tizar tais compostos sdo mencionados no WO 02/22599, que é incorporado

5 aqui por referéncia.

Outros antagonistas de CXCR4 tém a férmula (5):

) )

N

(CRy),”
N-(CRy),-Ar-(Y);

(CRZ)nb

(5)

ou 0s sais, pré-farmacos e formas éstereocisoméricas destes;

O Anel A opcionalmente compreende um heteroatomo selecio-
nadode N, Oe S;

10 as linhas pontilhadas representam insaturagéo opcional;

R', R? e R® sdo independentemente H, halo, alquila substituida
ou ndo substituida, hidroxila, amino, tiol, ou acila; ou R? e R® podem juntos
formar um anel de benzo;

k é 0-4;

15 10,1, 0u2;

X é C ou N néo substituido ou substituido; ou ¢ O ou S;

Ar é o residuo de uma porgéo aromatica ou heteroaromatica;

cada n é independentemente 0-2;

cada R é independentemente H ou alquila (1-6C);

20 jé0-3;e
cada Y é independentemente selecionado do grupo que consiste



10

15

20

25

30

80

em halo, OR; SH; SO; SO;;

fenila opcionalmente substituida;

- (CR2)mOR;

- (CR2)mCOR;

- (CR2)mCOOR;

- (CR2)mN=CH—NRy;

- (CR2)mnCONHNHR;

- (CR2)mCN;

- (CR2)mNR;

- (CR2)mNR(CR2)mNRR?;

- (CR2)mNR(CR2)mNR(CR2)mNR5,;

- (CR2)mCO(CR2)mNR,;

- (CR2)mCO(CR2)mNR(CR2)nNRR*;

- (CR2)mCO(CR2)mNR(CR2)nNR(CR2)mNR>;

- (CR2)mNRCO(CR;)mNRR?; ‘

- (CR2)mnNRCO(CR2)mNR(CR2)mNR®;;

- (CR2)mNRCO(CR2)mNR(CR2)mNR(CR2)mNR(CR2)mNR®;;

- (CR2)mNROH;

- (CR2)mCONROH;

- (CR2)mCR=NOH;

- NHNHR;

-CH=N—Z; e

- guanidino ou amidino, cada do qual pode ser ligado a Y atra-
vés de uma porg¢ao (CR2)m ;

em que R é H ou alquila (1-6C), cada m é independentemente O-
4, e cada R* e cada R® é independentemente H, alquila (1-6C), alquenila (2-
6C), alquinila (2-6C), ou acila (1-6C), cada opcionalmente substituido por um
ou mais substituinte(s) ndo aromatico(s), nao heterociclico(s), em que dois
R® podem ser conectados para formar uma amina ciclica opcionalmente con-
tendo um ou mais heterodtomos adicionais selecionados de N, O e S;

a indica o elo entre Anel A e N;

b indica o elo entre Anel Ee o N; e




—

o

- 4

Na férmula acima (5), Ar pode ser um anel monociclico de 5-6

membros ou um sistema de anel fundido de 9-12 membros. Por exemplo, Ar

- 5 pode ser benzeno, naftaleno, diidronaftaleno, tetraidronaftaleno, piridina, pi-
rimidina, quinolina, isoquinolina, imidazol, benzimidazol, azabenzimidazol,

benzotriazol, furano, benzofurano, tiazol, benzotiazol, oxazol, benzoxazol,

nirrol indol imidazol tetraidroaguinolina tetraidroicoauinolina birazol tiofeno.



82

R! X v4
X )b
| A B
1 Z
R Y

N——(CR’,),,——(CR*=CR?)" ,——(CR>}),3;—NR,

CR?,
3 X
R ~— N
N
R4
R* (6)

ou os sais, pro-farmacos e formas éstereoisoméricas destes,
em que X e Y sdo independentemente N ou CR’;
ZéS,0,NR'ouCR';;
cada R'-R® ¢ independentemente H, halo, O(C=0)R,
5 NR(C=0)R, OR, SR, NR;, COOR, CONR_, onde R é H ou alquila opcional-
mente substituida, alquenila, alquinila ou arila; ou
cada R'-R® ¢ alquila (C1.10), alquenila (Cz-10), alquinila (C2.10), ari-
la (Cs.12), arilalquila, arilaiquenila, ou arilalquinila, cada opcionalmente con-
tendo substituido e opcionalmente contendo O, S, ou N; ou uma acila opcio-
10 nalmente substituida, arilacila, alquil- alquenil-, alquinil- ou arilsulfonila em

que cada porgéo alquila, alquenila, alquinila ou arila pode conter O, O ou N;

ni é 0-4;
n2 é 0-1, em que o * significa C= C pode ser substituido por
CR®=CR?;
15 n3 é 0-4;
em que n1+n2+n3 é maior do que ou igual a 2;
b é 0-2;

em que as seguintes combinagdes de grupos R podem ser aco-
pladas para gerar um anel, cujo Anel pode ser saturado ou insaturado:
20 R2+R?
um R%+R°
R%+ um R*,
R4+R4,
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um R%+ outro R®,

um R°>+um RS, e

R®+R®,

em que o Anel pode nao ser aromatico quando os participantes
5 naformacgéo do anel sdo dois R%; e

em que quando n2 é 1, nem n1 nem n3 podem ser 0.

Outros antagonistas de CXCR4 tém a férmula (6A):
1

R
R 1
X
[ A
1 Z
R N
N—(CR’,),——(CR’=CR%)";,——(CR%),;—NR",

CR?,

N ¢
p—
R4

4
R (6A)
ou 0s sais, pro-farmacos e formas éstereoisoméricas destes,

em que R'-R® e n1-n3 sdo como definidos na férmula (6).

10 Outros antagonistas tém a férmula (6B) ou férmula (6C):
R' R!

1 Rl
A A
G
R! N/ R! N
— N\ 5 et N\ 5 < 6
CrR%, (CR2n N—R® CR?, (CR™)y NR®,
5 )\ """ )\
C

3
R —~— N
e ] N>C/Q
—
>¢k 4
4 or 4 R
R
R* R
(6B) 6C)

Ou 0s sais, pro-farmacos e formas éstereoisoméricas destes,



em que n é 0-1;

d é 0-3; a linha pontilhada é uma ligagédo C opcional; e

R'-R® sdo definidos como na férmula (6).

Em ainda outra modalidade, os compostos para utilizagdo nos

5 métodos da presente invengdo tém a férmula (6D):

Rl
Rl
X
| A
1 F
R N
__N"(CHw—NRS;
CR%,

3 )\
R— N
N ¢
o
R

\R4

(6D)

ou os sais, pro-farmacos e formas éstereoisoméricas destes,

em que R'-R°® sdo definidos como na férmula (6), e n4 é 2-6.

Na férmula acima (6) ou (6A)-(6D), cada R' pode ser H, halo, al-
quila, alcoxi, ou CFs. Em uma modalidade, cada R? é H ou alquila. Em outra

10 modalidade, cada R® é H, alquila, alquenila, arilalquila, ou arila.

Na férmula acima (6) ou (6A)-(6D), cada R* pode ser H, alquila
ou arila. Alternativamente, dois R* podem formar um anel aromatico ou hete-
roaromatico opcionalmente substituido. Por exemplo, dois R* podem formar
um anel fenila ou piridila, que pode ser substituido com halo, alquila, alquila

15 halogenada, hidrdxi, ou alcoxi.

Na férmula acima (6) ou (6A)-(6D), cada R® pode ser H, alquila,
ou alquenila, em que referida alquila ou alquenila pode opcionalmente ser
substituida. Em uma modalidade, os substituintes alquila ou alquenila em um
unico carbono, ou em carbonos adjacentes ou nédo adjacentes, formam um

20 anel saturado ou insaturado. Em um exemplo, os substituintes formam um
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anel ndo aromatico. Em outra modalidade, um R® é uma oxima, uma oxima
alquilada, hidroxilamina alquilada, hidroxilamina ou halo.

Na férmula acima (6) ou (6A)-(6D), cada R® pode ser indepen-
dentemente H, ou uma arilalquila ou arilsulfonila, em que a porgao arila pode
compreender um heteroatomo; ou dois R® podem compreender um grupo
guanidila, carbonila, ou carbamino. Em uma modalidade, dois R® juntos, ou
um R® e um R® juntos podem formar um anel saturado, insaturado ou aroméa-
tico, em que cada Anel pode opcionalmente conter N, S ou O.

Compostos tendo a férmula (6) e métodos para sintetizar tais
como compostos sdo mencionados no WO 03/055876, que € incorporado
aqui por referéncia.

O antagonista de CXCR4 pode ter]a férmula (7):

(A) R
\/
L,

N (CR%,)
N—x
(CR%,
Y (7)

Ou 0s sais, pro-farmacos e formas éstereocisoméricas destes,

em que X é (CR%), — (CR® = CR®%), — (CR%)q — NR%; (CR%) —
R* ou uma benzila opcionalmente substituida, ou um anel monociclico ou
biciclico opcionalmente contendo N, O ou S;

Y é um anel heterociclico 5-12 membros opcionaimente substitu-
ido contendo um atomo de nitrogénio, referido anel heterociclico pode ser
monociclico ou fundido, e € aromatico ou parcialmente aromatico;

A e R' sdo independentemente halo, CF3, ciano, nitro, OR, SR,
NR2, COOR, CONR,, NSO2R, OSO2R, ou OSO2NR, onde cada R ¢é H, alqui-
la, alquenila, alquinila ou arila; ou A e R' sdo independentemente um alcoxi
(C1-10) opcionalmente substituido, alquila (C1.10), alquenila (Cz.10), alquinila
(C2-10), arila (5-12 membros), arilalquila, arilalquenila, ou arilalquinila, cada

do qual pode opcionalmente conter O, S, ou N;
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R? e R® sdo independentemente H ou uma alquila opcionalmen-
te substituida;

R* é um anel heterociclico ou heteroarila opcionalmente substi-
tuido; ou R* compreende uma porgdo uréia, hidroxiuréia, sulfamida, aceta-
mida, guanidina, cianamida, hidroxilamina, cianamida, imidazolidina-2-ona,
ou uma nicotinamida, cada do qual pode ser substituida com um anel hete-
rociclico;

R® é H ou alquila;

| e n séo independentemente 0-4;

péo0-1;

0 e q sao independentemente 1-4; e

rée i1-6.

Na férmula acima (7), pelo menos um de R' e R? pode ndo ser
H, e pode ser conectado para formar um anel adicional tal como uma arila ou

heteroarila. Em um exemplo, dois As podem nao formar um anel adicional.

- Em outro exemplo, X é (CR%,), — R* r é pelo menos dois, e R* é 2-piridinila,

quinolinila, imidazolila ou furano.

Na férmula acima (7), X pode ser (CR%), — (CR® = CR®%, —
(CR%), — NR®;, em que cada R® e R® sdo independentemente H e P pode
ser zero. Em modalidades particulares, o e g juntos sdo 2-6. Alternativamen-
te, X pode ser (CR%); — R* em que R* é um anel heterociclico ou heteroari-
la, cada do qual contém um atomo de nitrogénio. Por exemplo, R* pode ser
azetidina, pirrolidinila, piridinila, tiofenila, imidazolila, ou benzimidazolila. Al-
ternativamente, X pode ser um anel monociclico ou biciclico opcionalmente
contendo N, O ou S, tal como cicloexila, piperidina,
8-aza-biciclo[3.2.1]octano ou 3-aza-biciclo[3.2.1]octano. Em ainda outra mo-
dalidade, X &€ uma benzila opcionalmente substituida, particularmente uma
benzila dissubstituida.

Na férmula acima (7), Y pode ser um anel heterociclico de 5-6
membros contendo um atomo de nitrogénio adjacente ao atomo que é ligado
ao restante da molécula. O anel heterociclico de 5-6 membros pode ser fun-

dido a outro anel. Por exemplo, Y pode ser piridina, pirimidina, pirazina, in-
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dol, benzimidazol, benzotiazol, imidazol, isoquinolina, tetraidroquinolina, piri-
dazina, tiazol, ou benzoimidazol. Em exemplos particulares, Y é tetraidroqui-
nolina, particularmente uma por¢ao de 5,6,7,8 tetraidroquinolina, ligada na
posi¢cao 8 ao restante da molécula.

5 Na férmula acima (7), cada porgdo opcionalmente substituida

pode ser substituida com um heteroatomo, halo, CF3, ciano, nitro, hidréxi,
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pano, tiepano, oxocano, ou tiocano. Em exemplos particulares, Anel C é pir-
rolidina, piperidina, piperazina ou hexaidro-1H-azapina. Anel C pode ser
substituido com uma alquila opcionalmente substituida, halo, ciano, oxima,
ou C=N-OR, em que R é uma alquila opcionalmente substituida.

Na féormula acima (8), Y pode ser selecionado do grupo consis-
tindo em:

-(CR2)m NR,

-(CR2)m NR2(CRa),

-(CR2)m NR(CR2)mNRy,

-(CR2)m NR(CR2)mNR(CR2)mNR:2,

-(CR2)m OR,

-(CR2)m CO(CR2)mOR,

-(CR2)m CO(CR2)mNRy,

-(CR2)m CO(CR2)mNR(CR2)mNRz2,

-(CR2)m NRCO(CR2)mNRg,

-(CR2)m NR (CR2)mCO2R,

-(CR2)m NR (CR2)mCOR,

-(CR2)m NR (CR2)mSO2R,

-(CR2)m NRCO(CR2)mNR(CR2)mNRy,

-(CR2)m NRCO(CR2)mNR(CR2)mNR(CR2)mNR(CR2)mNRo,

-(CR2)m NR(CR2)mOR,

-(CR2)m CR=NOH,

-(CR2)m CONR(CR2)mOR,

-(CR2)m N[(CR2)mCO2R],

-(CR2)m ONRCONRqy,

-(CR2)m — Z,

-(CR2)m NR — (CO)nZ,

-(CR2)m NR — (CR2)mZ, €

-(CR2)m —CR=N=Z;

em que cada R é H ou uma alquila opcionalmente substituida,

cada m é independentemente 0-4; e

Z é uma porgdo aromatica ou heteroaromatica opcionalmente
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substituida contendo 5-12 membros de anel.

Em modalidades particulares, Y é (CH2)INR2 e 1 € 1-10. Alterna-
tivamente, Y pode ser uma porgdo aromatica, heteroaromatica, ou heteroci-
clica de 5 - 12 membros, cada do qual pode ser um anel monociclico ou fun-
dido. Por exemplo, Y pode ser fenila, imidazol, piridina, tiofeno, pirrolidina,
pirazol, piperidina, azetidina, benzimidazol, benzo[d]isoxazol, ou tiazol. Além
dissso, Y pode opcionalmente ser substituido com halo; ciano; nitro; alcéxi;
alquila halogenada; carbonila substituida; uma porg¢éo ciclica tal como uma
heteroarila ou arila de 5 -12 membros contendo N, O ou S; ou uma porg¢ao
alquila, alquenila, ou heteroalquila opcionalmente contendo um ou mais N,
O, S, cada do qual é opcionalmente substituida e opcionalmente na forma de
o6xidos. Em exemplos particulares, Y é substituido com piridina, fenila, pipe-
ridina ou 2H-tetrazol.

Na féormula acima (8), cada grupo opcionalmente substituido po-
de ser substituido com porgdes inorgénicas tal como um heteroatomo, halo,
nitro, hidréxi, carbdxi, amino, amido, ciano, ou sulfonila; ou pode ser substitu-
ido com alquila (Ci.10), alquenila (Cz.10), alquinila (Cz.10), ari-
la (5-12 membros), arilalquila, arilalquenila, e arilalquinila, cada do qual pode
opcionalmente conter um heteroatomo tal como O, S, ou N, e cada do qual
pode também ser substituido com os mesmos substituintes. Por exemplo,
cada alquila opcionalmente substituida pode ser substituida com um hetero-
atomo tal como N, O, ou S, ou com um substituinte carbociclico, heterocicli-
co, arila ou heteroarila.

Compostos tendo a formula (8) e métodos para sintetizar tais
como compostos sdo mencionados no WO 04/093817, e no pedido de pa-
tente dos Estados Unidos numero série 10/977,221, depositado em 28 de
outubro de 2004, cada de que é incorporado aqui por referéncia.
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REIVINDICAGCOES

1. Utilizagdo de uma quantidade eficaz de pelo menos um inibi-
dor de CXCR4 em combinagdo com uma quantidade eficaz de pelo menos
um método inibidor de VLA-4 para mobilizar células progenitoras e/ou tronco
na corrente sanguinea de um paciente.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o método
também compreende coletar referidas células mobilizadas da corrente san-
guinea.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 2, em que referida coleta
é por aferese.

4. Uso de acordo com a reivindicagdo 2, em que o0 meétodo
também compreende cultivar referida célula coletada ex vivo.

5. Uso de acordo com a reivindicagdo 2, em que o método
também compreende administrar referidas células coletadas a um paciente
receptor.

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 5, em que referido paci-
ente receptor € o mesmo do paciente doador.

7. Uso de qualquer das reivindicagdes 1-6, em que o inibidor de
CXCR4 é AMD3100.

8. Uso de qualquer das reivindicagdes 1-6, em que o inibidor de
VLA-4 é AMD15057.

9. Utilizacao de uma quantidade eficaz de pelo menos um inibi-
dor de CXCR4 em combinagdo com uma quantidade eficaz de pelo menos
um inibidor de VLA-4 ou em combinagcdo com uma quantidade eficaz de pelo
menos um agonista de CXCR2 para realgar a eficacia de um tratamento
quimioterapico ou uma radioterapia em um paciente que sofre com uma ma-
lignidade hematopoiética ou miel6ide.

10. Uso de acordo com a reivindicagao 9, em que a malignidade
€ um linfoma ou leucemia.

11.Uso de acordo com a reivindicagao 9 ou 10, em que o inibi-
dor de CXCR4 é AMD3100.

12. Uso de acordo com a reivindicagdo 9 ou 10, em que o inibi-
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dor de VLA-4 é AMD15057.

13.Uso de acordo com a reivindicagdao 9 ou 10, em que o ago-
nista CXCR2 é proteina de GROY.

14.Uso de uma quantidade eficaz de pelo menos um inibidor de
CXCR4 em combina¢gdo com uma quantidade eficaz de pelo menos um ini-
bidor de VLA-4 para tratar mieloma multiplo em um paciente.

15. Uso de acordo com a reivindicagdo 14, em que o inibidor de
CXCR4 é AMD3100.

16. Uso de acordo com a reivindicagdao 14, em que o inibidor de
VLA-4 é AMD15057.

17.composigao que compreende como ingredientes ativos pelo
menos um inibidor de CXCR4 e pelo menos um inibidor de VLA-4 juntamen-

te com um excipiente farmacéutico ou veterinario.




RESUMO
Patente de Invengéo: "TERAPIA DE COMBINAGAO".

Métodos para mobilizar células progenitoras e/ou tronco da me-
dula éssea para a corrente sanguinea administrando uma combinagao de
pelo menos um inibidor de CXCR4 e pelo menos um inibidor de VLA-4 séo
descritos. As combinag¢des podem também ser utilizadas para tratar mieloma

multiplo.
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