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DESCRIPCION

Derivados de piperidina como inhibidores de CCRS.

La presente invencion se refiere a derivados de piperidina, a un procedimiento para su produccién, a sus usos y a
composiciones farmacéuticas que los contienen.

Mais particularmente, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula I
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en la que

1) R, esun resto de férmula

a) R, es tienilo, furilo, tiazolilo o 2-metil-tiazolilo,

X es -CH,-, y

R; es benzol[1,3]dioxol-ilo o fenilo opcionalmente monosustituido con halégeno, o

b) R, es fenilo sustituido con -SO,CH; o CN

Xes-CH,-, y
R; es fenilo

o

2) R, esun resto de formula

a) R, es 2-metil-tiazolilo,
X es-CH,-, y
R; es 1-metil-indolilo

o

CH;

CH

A, CH,
OO
X
o/

CH,

\ f N+_G-

CH
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ES 2337354 T3

3) R, esunresto de formula

CH

or—¢

a) R, es2-metil-tiazolilo
X es-CH,-, y
R; es fenilo sustituido con halégeno

o
b) R, es piridilo
X es un enlace directo, y
R; es fenilo

o

4) R, es un resto de formula

en la que
Hales Fo Cl,
Zes-C=
y
a) R, esfenilo, X es un enlace directo y R; es piridilo

o

b) R, es piridilo, X es un enlace directo y R; es fenilo

(o)

5) R, esun resto de formula

=
a
enlaqueYes-C=0-N=
y

R, es piridilo, X es un enlace directo y R; es fenilo,

(6]
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6) R, esun resto de férmula

X es un enlace directo, y uno de R, y R; es fenilo y el otro es piridilo, o

GHS\I)-\\\rC’Ha
| .

Ny, N0 0

7) R, esun resto de férmula

N4

R, es piridilo, X es un enlace directo y R; es fenilo, o
8) R, esindol-4-ilo, R, es piridilo, X es un enlace directo y R; es fenilo, en forma libre o en forma de sal.

El documento WO 00/66559 A describe antagonistas de CCRS con estructuras significativamente diferentes, como
lo hace Palani et al., J. Med. Chem. 44(21), 3339-42 (2001).

Los documentos WO 02/081449 A 'y WO 03/020716 A, ambos publicados después de la dltima fecha de presenta-
cién de la presente descripcion, también muestran inhibidores de CCRS diferentes.

Halé6geno es F, Cl, Br o I. Fenilo monosustituido con halégeno esta preferiblemente sustituido en para. Cuando el
fenilo estd sustituido con carboxi o alcoxi C,_4-carbonilo, estd preferiblemente en posicion meta.

Los compuestos de formula I pueden existir en forma libre o en forma de sal, por ejemplo sales de adicién con, por
ejemplo, dcidos orgdnicos o inorgdnicos, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido acético, cuando por ejemplo R,, R,, y/o
R; comprenden un grupo amino opcionalmente sustituido o un resto heterociclico que puede formar sales de adicién.
Los compuestos de formula I tienen uno o més centros asimétricos en la molécula, y se entenderd que la presente
invencién abarca los diversos isémeros 6pticos, asi como también los racematos, diastereoisémeros y mezclas de los
mismos.

La presente invencion también incluye un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de férmula I, pro-
cedimiento el cual comprende

a) amidar un compuesto de féormula IT
A o CH,
;N M H ]
W ,

en la que R, R; y X son como se indican anteriormente

Ry~

con un compuesto de férmula III

R,-CO-A III

en la que R, es como se define anteriormente, A es un grupo saliente, por ejemplo Cl o Br; o

b) hacer reaccionar un compuesto de formula IV

H'&\ CH,
o

=
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en la que R, y R; son como se definen anteriormente, con un compuesto de férmula V

R, — X —Hal v

en la que R, y X son como se definen anteriormente;

y, cuando se requiera, convertir el compuesto resultante de formula I, obtenido en forma libre, en la forma de
sal deseada, o viceversa.

Las etapas de reaccién a) o b) se pueden llevar a cabo segtin métodos conocidos en la técnica, o como se describen
en los Ejemplos a continuacién.

Los compuestos de férmula II, usados como material de partida, se pueden preparar segin lo siguiente:
s g X )

o
mﬂﬂc H l Ixr
[ g I e Ch
NH, afinacion reductora NBo e cion T Bo¢ desprotecdon

=i X es un enlace directo

alquilacion si X es
digtinto de un enlace directo

Q

Lo
b g <O
ﬂ—mﬂm desprutect:ia-n E’N_O

TPy,
Baal CHsi Rsnoes H l
Brikgio, Ay

en las que X, R, y R; son como se definen anteriormente, y Hal es Cl, Br o I. En las férmulas anteriores, Boc
es un grupo protector que significa terc.-butiloxicarbonilo. Este grupo protector se puede sustituir en el esquema de
reaccion anterior por cualquier grupo protector de amino, por ejemplo como se describe en “Protective Groups in
Organic Synthesis” de T. W. Greene, J. Wiley & Sons NY, 2* ed., Capitulo 7, 1991 y las referencias alli, por ejemplo
benciloxicarbonilo o 9-fluorenilmetoxicarbonilo.

Como alternativa, los compuestos de férmula II se pueden preparar segin lo siguiente:

E.l T_‘ R,

T
W, afinacidn

alguilacin desproteccion
reductora

Ve
YL I e e O O

EnalCN siFenoes H
DigtH,

.a

M
aminoa |Ia|:;||:| =i dESprﬂtEt:(:an

xes un enlace directo
aquilacidn si X u
es distinto de un enlace directo

en las que R, R;, X y Hal son como se definen aqui, y Bn es bencilo.

5
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Los compuestos de férmula I'V, usados como material de partida, se pueden preparar segun lo siguiente:

Tlli‘:'Fﬂ..

EOO °=<?/"°" - Eoﬂﬁomdespmteccmn

O o,
[:O&hOH amidacion I:OO_OV?FR’ desproteccion

C
o RO e P OR O
afinacidn reductora
11

en las que Ry, R;, Y y Bn son como se definen anteriormente.

Las reacciones anteriores se pueden llevar a cabo segtin métodos conocidos en la técnica o como se describen en
lo sucesivo.

En la medida en que la produccién de los materiales de partida no se describe particularmente, los compuestos son
conocidos o se pueden preparar andlogamente a métodos conocidos en la técnica o como se describen en lo sucesivo.

Los siguientes Ejemplos son ilustrativos de la invencidn, sin limitacién.

Ejemplo 1

(2,4-Dimetil-piridin-3-il)-[4’-metil-4-(fenil-piridin-3-il-amino)-[ 1,4’ [bipiperidinil-1’-il ]-metanona

Se prepard a partir de (4’-metil-[1,4’]bipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-3-il-amina y 4cido 2,4-dimetil-nicotinico,
usando un procedimiento como se describe para el Ejemplo 1 de la Solicitud de Patente Internacional PCT/EP02/03871.
MS/ESI 484 [M+H]*. La (4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-3-il-amina, usada como material de partida,
se puede preparar a partir de 4-fenilaminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo y 3-bromopiridina, usando procedi-
mientos como se describen en el Ejemplo 1a-1d del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 351 [M+H]*.

Sue

Siguiendo el procedimiento como se describe en el ejemplo 1, se pueden preparar los compuestos de férmula X;

OO, =

en la que R, tiene los significados como se indican en la Tabla 1.
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TABLA 1
Ejemplo Ro MS/ESI (M+H)"
5
2 -%’- 561
10
s 4 2 :- 523/525
5 . 506
20
6 E ;—} 506
25
7 2 S 501
30 8 N 491
5
9 < 470
: o
10 E Eﬂ 525
40
11 ﬁ 473
'
45
Ejemplo 12
50

(2,4-Dimetil-1-oxi-piridin-3-il)-[4 -metil-4-(fenil-piridin-2-il-amino)-[ 1,4’ [bipiperidinil- 1 '-il ]-metanona

Q.
SO0

60

Se prepar a partir de (4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-2-il-amina y 4cido 2,4-dimetil-1-oxi-nicotini-
65 co, usando un procedimiento segun se describe para el Ejemplo 1 anterior. MS/ESI 500 [M+H]".

La (4’-metil-[1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-2-il-amina, usada como material de partida, se puede preparar a
partir de 4-(fenil-piridin-2-ilamino)piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo usando un procedimiento como se describe

7
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en el Ejemplo 1b-1d del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 351 [M+H]*. El 4-(fenil-piridin-2-ilamino)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo se puede preparar segin lo siguiente: una mezcla de 4-fenilamino-piperidin- 1-carboxilato
de terc-butilo (0,8 g; 3 mmoles), 2-bromopiridina (0,3 ml; 3 mmoles), tris(dibencilidenacetona)-dipaladio (0) (0,27 g,
0,3 mmoles), 9,9-dimetil-bi(difenilfosfina)xanteno (0,26 g, 0,45 mmoles) y ferc-butéxido de potasio (3 ml, disolucién
1 molar en THF) en tolueno (30 ml) se calent6 hasta 110°C durante 15 h. La mezcla enfriada se filtrd, y el filtrado se
diluyé con acetato de etilo. El filtrado se lavé con hidrogenocarbonato de sodio y con salmuera, y se secé con sulfato
de sodio. El disolvente se elimind, y el residuo se recristalizé en acetonitrilo para producir el compuesto del titulo
como un s6lido marrén. MS/ESI 354 [M+H]*.

Ejemplo 13

(2,6-Dimetil-fenil)-[4 -metil-4-(fenil-piridin-4-il-amino)-[ 1,4’ [bipiperidinil-1’-il ]-metanona

8

Se prepard a partir de (4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-4-il-amina y dcido 2,6-dimetil-benzoico usan-
do un procedimiento como se describe en el Ejemplo 1 anterior. MS/ESI 483 [M+H]*. La (4’-metil-[ 1,4 ]bipiperidinil-
4-il)-fenil-piridin-4-il-amina, usada como material de partida, se puede preparar a partir de 4-fenilaminopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo e hidrocloruro de 4-bromopiridina usando procedimientos como se describen en el Ejemplo
la-1d del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 351 [M+H]*

Siguiendo el procedimiento como se describe en el ejemplo 13, se pueden preparar los compuestos de féormula X,

en la que R, tiene los significados como se indican en la Tabla 2.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 2

Ejemplo Ro MS/ESI (M+H)"

14 491

F‘@
15 Y = 506
is Y
- ' ci
-
by id]

16 523/525

20

i
25

b
RS

494

18 . 500
35 -
—{

40 19 ey Q 505
45

Ejemplo 20
50

Ester metilico del dcido 4-({[1 '~(2,6-dimetil-benzoil)-4’-metil-[ 1,4’ [bipiperidinil-4-il |-fenil-amino }-metil)-benzoico
Q ;
60

Se prepar6 a partir de (2,6-dimetil-fenil)-(4’-metil-4-fenilamino-[ 1,4’ ]bipiperidinil-1’-il)-metanona y éster metili-
co del 4cido 4-bromometil-benzoico usando un procedimiento como se describe para el Ejemplo 52 del documento
PCT/EP02/03871. MS/ESI 554 [M+H]*. La (2,6-dimetil-fenil)-(4’-metil-4-fenilamino-[ 1,4’ ]bipiperidinil-1’-il)-meta-

65 nona, usada como material de partida, se puede preparar usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo
51a-e del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 406 [M+H]".
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Siguiendo el procedimiento como se describe en el ejemplo 20, se pueden preparar los compuestos de féormula X;

%00

R

en la que -X-R, tiene los significados como se indican en la Tabla 3.

TABLA 3
Ejemplo X-R> MS/ESI (M+H)"
21 N 554
22 - 497

23 536
24 510
25 549

Ejemplo 26

Acido 4-({[1’-(2,6-dimetil-benzoil)-4’-metil-[ 1,4’ |bipiperidinil-4-il]-fenil-amino }-metil)-benzoico

YOO

Una mezcla de éster metilico del acido 4-({[1’-(2,6-dimetil-benzoil)-4’-metil-[1,4’]bipiperidinil-4-il]-fenil-
amino }-metil)-benzoico (180 mg, 0,325 mmoles), metanol (10 ml), agua (3 ml) y LiOH (200 mg, 8,33 mmoles)
se calent6 a reflujo durante 2 h. El pH se ajusté hasta 1 con HCI 2 N, y después hasta pH 7 con NaHCO;. La mezcla se

10
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extrajo con acetato de etilo y se secé con Na,SO;,. El disolvente se evapord, y el residuo se cristalizé en metanol/agua
para dar 4cido 4-({[1’-(2,6-dimetil-benzoil)-4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il]-fenil-amino }-metil)-benzoico. MS/ESI
540 [M+H]*.

Ejemplo 27

Siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 26, se puede preparar el compuesto de férmula

MS/ESI (M+H)*540.

Ejemplo 28
{4-[(4- Cloro-fenil)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-amino | -4’ -metil-[ 1,4’ [bipiperidinil- 1’ -il}-(2,4 - dimetil - piridin- 3 - il )-

metanona

-

Se prepar6 a partir de (4-cloro-fenil)-(4’-metil-[1,4’ [bipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-amina y acido
2,4-dimetil-nicotinico usando un procedimiento como se describe en el Ejemplo 1 del documento PCT/EP02/03871.
MS/ESI 552 [M+H]*. La 4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-fenil-piridin-3-il-amina, usada como material de partida, se
puede preparar a partir de 4-cloro-fenilamina, éster terc-butilico del dcido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico y 4-cloro-
metil-2-metil-tiazol usando los procedimientos como se describen en el Ejemplo 51e, 52, 1b, 1c y 1d del documento
PCT/EP02/03871. MS/ESI 419 [M+H]".

Siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 28, y usando las 4-hal6geno-fenilaminas correspon-
dientes, los 4-clorometil-tiazoles correspondientes y los dcidos carboxilicos correspondientes, se pueden preparar los
compuestos de férmula X,

QO{){ .

H
o

en la que X-R,, R, y Hal tienen los significados como se indican en la Tabla 4.

11
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TABLA 4
Ejemplo X-R; Rs Hal MS/ESI
(M+H) "
29 —g w—z:/f{t F 536
A
30 - L Cl 551
Ji% " é
&
31 I; : E“ﬁ F 535
L]
32 -y L Cl 568
|
&
33 - F 552
[ ]

Ejemplo 34

(2,4-Dimetil-1-oxi-piridin-3-il)-[4’-metil-4-(fenil-tiofen-3-ilmetil-amino)-[ 1,4’ [bipiperidinil- 1 '-il |-metanona

5FOOL

Se prepard a partir de (4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-fenil-tiofen-3-ilmetil-amina y acido 2,4-dimetil-1-oxi-ni-
cotinico usando un procedimiento como se describe en el Ejemplo 1 del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 519
[M+H]*.

La (4’-metil-[1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-fenil-tiofen-3-ilmetil-amina, usada como material de partida, se puede prepa-
rar segun lo siguiente:

a) El éster terc-butilico del 4cido 4-(bencil-fenil-amino)-4’-metil-[1,4’ bipiperidinil-1’-carboxilico se puede ob-
tener a partir de bencil-fenil-piperidin-4-il-amina y éster terc-butilico del dcido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico
usando un procedimiento como en el Ejemplo 1c del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 464 [M+H]*

b) El éster terc-butilico del acido 4’-metil-4-fenilamino-[1,4’ ]bipiperidinil-1’-carboxilico se preparé calentando
una mezcla de éster terc-butilico del dcido 4-(bencil-fenil-amino)-4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-1’-carboxilico
(4,50 g, 9,70 mmoles), formiato de amonio (2,60 g, 41,3 mmoles), PA(OH), (20% sobre carbén; 1,0 g) y
metanol (100 ml) durante 3 h a reflujo. El catalizador se separ6 por filtracion y se lavé con acetato de etilo. La
disolucidn se lavé con salmuera, con Na,SOy,, y el disolvente se evaporé. MS/ESI 374 [M+H]*

12
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c) El éster terc-butilico del 4cido 4’-metil-4-(fenil-tiofen-3-ilmetil-amino)-[ 1,4’ Jbipiperidinil-1’-carboxilico se
puede preparar a partir de éster terc-butilico del dcido 4’-metil-4-fenilamino-[1,4’ Jbipiperidinil-1’-carboxi-
lico y 3-clorometil-tiofeno usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 52 del documento
PCT/EP02/03871. MS/ESI 470 [M+H]*

d) La (4’-metil-[1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-fenil-tiofen-3-ilmetil-amina se puede preparar a partir de éster terc-buti-
lico del dcido 4’-metil-4-(fenil-tiofen-3-ilmetil-amino)-[ 1,4’ ]bipiperidinil-1°-carboxilico usando un procedi-
miento similar al descrito en el Ejemplo 1b del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 406 [M+H]*

Siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 34, se pueden preparar los compuestos de féormula X5

en la que X-R; tiene los significados como se indican en la Tabla 5.

TABLA 5

Ejemplo X-Ry MS/ESI (M+H)"

35 ,5 591
%‘ﬂ
]

36 538
dm
37 g 538
L]

503

38 Eg
39 - 520
3

3

40 - 538

13
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Ejemplo 41
(2,6-Dimetil-fenil)-{4’-metil-4-[(1-metil- 1 H-indol-7-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-amino]-[ 1,4’ [bipiperidinil-1’-il }-

metanona

A

Se prepar6 a partir de (2,6-dimetil-fenil)-[4’-metil-4-(1-metil-1H-indol-7-ilamino)-[ 1,4’ Jbipiperidinil-1’-il]-meta-
nona y 4-clorometil-2-metil-tiazol usando un procedimiento como se describe para el Ejemplo 52 del documento
PCT/EP02/03871. MS/ESI 570 [M+H]*. La (2,6-dimetilfenil)-[4’-metil-4-(1-metil-1H-indol-7-ilamino)-[ 1,4’ ]bipipe-
ridinil-1’-il]-metanona, usada como material de partida, se puede preparar a partir de 1’-(2,6-dimetil-benzoil)-4’-metil-
[1,4’ Ibipiperidinil-4-ona y 1-metil-1H-indol-7-ilamina usando un procedimiento como se describe en el Ejemplo 51e
del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 459 [M+H]*. La 1’-(2,6-dimetil-benzoil)-4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-ona
se puede preparar usando un procedimiento como se describe en el Ejemplo 51a-d del documento PCT/EP02/03871.
MS/ESI 329 [M+H]*.

Ejemplo 42

[4-(Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-bencil-amino)-4’-metil-[ 1,4’ [bipiperidinil-1°-il]-(2,4-dimetil- 1 -oxi-piridin-3-il)-metanona

=3

Se prepar6 a partir de benzo[ 1,3]dioxol-5-il-bencil-(4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-amina y acido 2,4-dimetil-1-
oxi-nicotinico usando un procedimiento como se describe en el Ejemplo 1 del documento PCT/EP02/03871, MS/ESI
557 [M+H]*. La benzo[1,3]dioxol-5-il-bencil-(4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-amina, usada como material de parti-
da, se puede preparar a partir de benzo[ 1,3]dioxol-5-ilamina, éster terc-butilico del 4cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico
y cloruro de bencilo, usando procedimientos como se describen en los Ejemplos Sle, 52, 1b, 1c y 1d del documento
PCT/EP02/03871. MS/ESI 408 [M+H]".

Ejemplo 43

{4-[Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-amino |-4’-metil-[ 1,4’ [bipiperidinil-1’-il}-(2,4-dimetil- I -oxi-piri-
din-3-il)-metanona

al

Se prepar6 a partir de benzo[1,3]dioxol-5-il-(4’-metil-[ 1,4 ]bipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-amina y
acido 2,4-dimetil-1-oxi-nicotinico usando un procedimiento como se describe para el Ejemplo 1 del documento
PCT/EP02/03871. MS/ESI 557 [M+H]*. La benzo[1,3]dioxol-5-il-(4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-
4-ilmetil)-amina, usada como material de partida, se puede preparar a partir de benzo[1,3]dioxol-5-ilamina, éster terc-
butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico y 4-clorometil-2-metil-tiazol usando procedimientos como se descri-
ben en los Ejemplos S1e, 52, 1b, 1c y 1d del documento PCT/EP02/03871. MS/ESI 429 [M+H]*.
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Ejemplo 44
(4,6-Dimetil-2-fenil-pirimidin- 5-il)-{4’ - metil-4-[ (2 -metil - tiazol-4-ilmetil) - fenil-amino |-[ 1,4’ bipiperidinil - 1’ -il }-

metanona

Se prepard a partir de (4’-metil-[1,4 Jbipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-fenilamina y 4cido 4,6-dime-
til-2-fenil-pirimidin-5-carboxilico usando un procedimiento como se describe para el Ejemplo 1 del documento
PCT/EP02/03871. MS/ESI 595 [M+H]*. La (4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-fenil-amina,
usada como material de partida, se puede preparar usando procedimientos como se describen en ejemplo 83 del docu-
mento PCT/EP02/03871. MS/ESI 385 [M+H]".

Los compuestos de férmula I en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable muestran propiedades
farmacoldgicas valiosas, por ejemplo como antagonistas de CCRS5, por ejemplo como se indica en ensayos in vitro, y
por lo tanto estdn indicados para terapia.

a) Ensayo de union a membrana de CCRS

Se us6 CCRS5 humano para generar transfectantes estables en células CHO K1. Las membranas preparadas a partir
de estos transfectantes de CCRS se usaron en un ensayo de unién a radioligando usando como ligando 125-1 MIP-1e«,
y los compuestos de férmula I se ensayaron para determinar la actividad inhibidora. Los datos se dan como ICs, es
decir, la concentracién de compuesto requerida para lograr una inhibicién del 50% de la unién a [I-125]MIP-1a. En
este ensayo, los compuestos de féormula I tienen una ICsy < 1 uM. Los compuestos de los Ejemplos 32 y 39 tienen una
1Cs4 de 0,5 nM, respectivamente.

b) Ensayo funcional de CCR5 - movilizacién de Ca*

Se us6 CCRS humano para generar transfectantes estables en células CHO K1. Estos transfectantes de CCRS se
usaron para evaluar la movilizacién de Ca®* en respuesta a la estimulacién mediante los ligandos de CCR5 MIP-1¢,
MIP-18, HCC-1(9-74) 0o RANTES. Para el ensayo, las células se cargaron con un fluorocromo sensible a Ca** (Fluo3
0 Fluo4). Se usaron concentraciones del ligando entre 0,01-100 nM para inducir la movilizacién de Ca**, la cual se
monitoriza en un fluorémetro con los ajustes apropiados.

Para evaluar la actividad de los compuestos a ensayar, se toma una lectura inicial de la fluorescencia, después de
lo cual se afiaden a las células los compuestos a la concentracion deseada y se registra posteriormente la fluorescencia
durante un cierto tiempo para evaluar si los compuestos muestran efectos agonistas. Después, se afiade el agonista a la
mezcla, y se monitoriza la fluorescencia. La inhibicién del flujo de Ca®* en presencia de los compuestos a ensayar se
calcula a partir de la inhibicién de la fluorescencia mdxima inducida por el agonista. Los valores de ICs, se calculan
a partir de curvas de respuesta frente a la dosis, obtenidas con los compuestos. En este ensayo, los compuestos de
férmula I tienen una ICy, < 1 uM. Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 12 y 36 tienen una ICs, de 29 nM y 8
nM, respectivamente.

¢) Ensayo funcional de CCR5 - quimiotaxia
Se generaron transfectantes de CCRS en células T Jurkat o la estirpe pre-célula B 1.2 de ratén.

La migracién de los transfectantes de CCRS se ensaya en un sistema de insertos de cdmara de tejido Transwell con
el agonista de CCRS MIP-1a a concentraciones de 1-100 nM. Las células que migraron en respuesta al agonista, en
comparacién con un control de tampdn, se cuantificaron en un citémetro de flujo. Los compuestos a ensayar se afiaden
a las células y a los compartimientos con el agonista. Los valores de ICs, se calculan a partir de las curvas de respuesta
frente a la concentracion, obtenidas con los compuestos en presencia de MIP-1a. En este ensayo, los compuestos de
férmula I tienen una ICs5y < 1 uM.

d) Los experimentos llevados a cabo en modelos de animales murinos muestran que la remodelacién de la pared
de los vasos tras lesion experimental (por ejemplo, inducida por alotransplante) esta significativamente inhibida en
ausencia de CCR5 funcional.

Por lo tanto, los compuestos de férmula I son dtiles en la prevencién y/o tratamiento de enfermedades o trastor-
nos mediados por interacciones entre receptores de quimiocinas, por ejemplo CCRS, y sus ligandos, por ejemplo en
transplante, tales como rechazo agudo o crénico de alo- o xenoinjertos de érganos, tejidos o células, o funcién retrasa-

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2337354 T3

da del injerto, enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis
de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia grave, diabetes tipo I o II y los trastornos asociados con ella, vasculi-
tis, anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveitis, psoriasis, alopecia circunscrita y otras, enfermedades alérgicas,
por ejemplo asma alérgica, dermatitis atdpica, rinitis alérgica/conjuntivitis, dermatitis alérgica de contacto, enferme-
dades inflamatorias opcionalmente con reacciones aberrantes subyacentes, por ejemplo enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, asma intrinseca, lesién pulmonar inflamatoria, lesién hepatica infla-
matoria, lesion glomerular inflamatoria, aterosclerosis, osteoartritis, dermatitis irritante de contacto y otras dermatitis
eccematosas, dermatitis seborreica, manifestaciones cutineas de trastornos mediados inmunolégicamente, enfermedad
inflamatoria ocular, queratoconjuntivitis, miocarditis o hepatitis, isquemia/lesion por reperfusion, por ejemplo infarto
de miocardio, apoplejia, isquemia del intestino, insuficiencia renal o choque hemorragico, choque traumaético y otros,
céncer, por ejemplo tumores sélidos o cancer linfatico tal como linfomas de células T o leucemias de células T, enfer-
medades metastatizantes o angiogénesis, enfermedades infecciosas, por ejemplo choque t6xico (por ejemplo inducido
por un superantigeno), choque séptico, sindrome disneico del adulto, o infecciones viricas, por ejemplo SIDA. Por
transplante se quiere decir alo- o xenoinjertos de, por ejemplo, células, tejidos u 6rganos sélidos, por ejemplo islotes
pancredticos, células madre, médula espinal, tejido cérneo, tejido neuronal, corazén, pulmén, corazén-pulmén com-
binado, rifién, higado, intestino, pancreas, traquea o es6fago. El rechazo crénico también se denomina enfermedades
vasculares del injerto.

Para los usos anteriores, la dosis requerida variard por supuesto dependiendo del modo de administracion, la afec-
cién particular a tratar, y el efecto deseado. En general, se afirma que se obtienen sistémicamente resultados satisfac-
torios a dosis diarias de alrededor de 0,01 a 10 mg/kg por peso corporal. Una dosis diaria indicada en un mamifero
de mayor tamafio, por ejemplo en seres humanos, estd en el intervalo de alrededor de 0,5 mg a alrededor de 1000 mg,
administrada convenientemente, por ejemplo en dosis divididas de hasta cuatro veces al dia, o en forma retardada.
Las formas farmacéuticas unitarias adecuadas para la administracién oral comprenden desde aprox. 1 hasta 500 mg de
ingrediente activo.

Los compuestos de féormula I se pueden administrar mediante cualquier via convencional, en particular entérica-
mente, por ejemplo oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos o cdpsulas, o parenteralmente, por ejemplo en
forma de disoluciones o suspensiones inyectables, topicamente, por ejemplo en forma de lociones, geles, ungiientos,
o cremas, o en forma nasal o en supositorio. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula I en forma libre o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable en asociacidn con al menos un vehiculo o
diluyente farmacéutico aceptable se pueden fabricar de manera convencional mezclando con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de férmula I se pueden administrar en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo como se indica anteriormente. Tales sales se pueden preparar de manera convencional, y muestran el
mismo orden de actividad que los compuestos libres.

Segtn lo anterior, la presente invencién proporciona ademas:
1. Un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso como un farmaco.

2. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de féormula I o una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo en asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

3. Uso de un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacién de
un medicamento para prevenir o tratar un trastorno o enfermedad mediada por interacciones entre receptores
de quimiocinas y sus ligandos, como se indica anteriormente o en la reivindicacién 5.

Los compuestos de férmula I se pueden administrar como el Unico ingrediente activo, o conjuntamente con, por
ejemplo como un adyuvante para, otros farmacos, por ejemplo en regimenes inmunosupresores o inmunomodulado-
res, u otros agentes antiinflamatorios, por ejemplo para el tratamiento o prevencién de trastornos agudos o crénicos de
rechazo de alo- o xenoinjertos, o inflamatorios o autoinmunitarios, un agente quimioterapéutico o un agente antiinfec-
cioso, por ejemplo un agente antiviral tal como, por ejemplo, un agente antirretroviral o un antibiético. Por ejemplo,
los compuestos de férmula I se pueden usar en combinacién con un inhibidor de calcineurina, por ejemplo ciclospori-
na A, ISA 247 o FK 506; una lactona macrociclica que tiene propiedades inmunosupresoras, por ejemplo un inhibidor
de mTOR, por ejemplo rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina, CCI779 o ABT578; una ascomicina que tiene
propiedades inmunosupresoras, por ejemplo ABT-281, ASM981, etc.; corticosteroides; inhibidores de catepsina S;
ciclofosfamida; azatioprina; metotrexato; leflunomida; mizorribina; dcido micofendlico; micofenolato mofetilo; 15-
desoxiespergualina o un homoélogo, andlogo o derivado de la misma inmunosupresor; un agonista del receptor de 1-
fosfato de esfingosina, por ejemplo FTY720 o Y-36018; anticuerpos monoclonales frente a receptores de leucocitos,
por ejemplo MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CDS8, CD11a/CD18, CD25, CD27, CD28, CD40, CD45, CD58, CD80,
CD86, CD137, ICOS, CD150 (SLAM), OX40, 4-1BB o sus ligandos, por ejemplo CD154, o sus antagonistas; otros
compuestos inmunomoduladores, por ejemplo una molécula de unién recombinante que tiene al menos una porcién
del dominio extracelular de CTLA4 o un mutante de la misma, por ejemplo al menos una porcién extracelular de
CTLA4 o un mutante de la misma unida a una secuencia proteica que no es CTLA4, por ejemplo CTLA4Ig (por
ejemplo denominada ATCC 68629) o un mutante de la misma, por ejemplo LEA29Y; inhibidores de moléculas de
adhesién, por ejemplo antagonistas de LFA-1, antagonistas de ICAM-1 6 3, antagonistas de VCAM-4 o antagonistas
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de VLA-4, por ejemplo natalizumab (ANTEGREN®); o anticuerpos antiquimiocinas o anticuerpos antirreceptores de
quimiocinas o antagonistas de receptores de quimiocinas de bajo peso molecular, por ejemplo anticuerpos anti-MCP-
1.

Cuando los compuestos de férmula I se administran conjuntamente con otra terapia inmunosupresora/inmunomo-
duladora, antiinflamatoria o quimioterapéutica, las dosis del compuesto inmunosupresor, inmunomodulador, antiinfla-
matorio o quimioterapéutico coadministrado variardn por supuesto dependiendo del tipo de cofarmaco empleado, por
ejemplo si es un esteroide o un inhibidor de calcineurina, del farmaco especifico empleado, de la afeccién tratada, etc.
Segtn lo anterior, la presente invencidén proporciona en todavia un aspecto adicional:

4. Una combinacién farmacéutica, por ejemplo un kit, que comprende a) un primer agente que es un compuesto
de férmula I como se describe aqui, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b) al me-
nos un coagente, por ejemplo un firmaco inmunosupresor, inmunomodulador, antiinflamatorio, antiinfeccioso
o quimioterapéutico. El kit puede comprender instrucciones para su administracion.

Las expresiones “coadministraciéon” o “administracién combinada”, o similares, como se usan aqui, engloban la
administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un paciente individual, y estdn destinadas a incluir regime-
nes de tratamiento en los que los agentes no se administran necesariamente mediante la misma via de administracién
0 al mismo tiempo.

La expresion “combinacién farmacéutica”, como se usa aqui, significa un producto que resulta de mezclar o com-
binar mds de un ingrediente activo, e incluye combinaciones tanto fijas como no fijas de los ingredientes activos. La
expresion “combinacion fija” significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de férmula I y un coa-
gente, se administran ambos a un paciente simultdneamente en forma de una sola entidad o dosificacion. La expresion
“combinacién no fija” significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de férmula I y un coagente,
se administran ambos a un paciente como entidades separadas, ya sea simultdnea, concurrente o secuencialmente sin
limites especificos de tiempo, en el que tal administracién proporciona niveles terapéuticamente eficaces de los 2 com-
puestos en el cuerpo del paciente. Esto ultimo también se aplica a la terapia de cdctel, por ejemplo la administracién
de 3 o mds ingredientes activos.
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1. Un compuesto de férmula I
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en la que
1) R, esun resto de férmula
CH,
CH; N
y
a) R, es tienilo, furilo, tiazolilo o 2-metil-tiazolilo,
X es -CH,-, y
R; es benzo[1,3]dioxol-ilo o fenilo opcionalmente monosustituido con halégeno, o
b) R, es fenilo sustituido con -SO,CH; o CN
X es -CH,-, y R; es fenilo
o
2) R, esun resto de formula
q—qﬂ-
y
a) R, es2-metil-tiazolilo,
X es -CH,-, y
R; es 1-metil-indolilo
)
3) R, esunresto de formula
W
CH; 4
y

a) R, es 2-metil-tiazolilo
X es -CH,-, y
Rj; es fenilo sustituido con halégeno

o
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b) R, es piridilo
X es un enlace directo, y

R; es fenilo

o

4) R, es un resto de formula

al
Hai 7N
=7 u
en las que
Hales Fo Cl,
Zes-C=
y

a) R, esfenilo, X es un enlace directo y R; es piridilo

(6]

b) R, es piridilo, X es un enlace directo y R; es fenilo

o

5) R, esun resto de formula

enlaque Y es-C=0-N=
y

R, es piridilo, X es un enlace directo y R; es fenilo, o

6) R, esun resto de formula

4

X es un enlace directo y uno de R, y R; es fenilo y el otro es piridilo,

(6]

7) R, esun resto de formula

19
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R, es piridilo, X es un enlace directo y R; es fenilo,

o
8) R, esindol-4-ilo, R, es piridilo, X es un enlace directo y R; es fenilo, en forma libre o en forma de sal.
2. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula I segin la reivindicacién 1, procedimiento
el cual comprende

a) amidar un compuesto de férmula II

Ri\. CH,
!N M MH L1
X
R

en la que R, R; y X son como se definen en la reivindicacién 1,

con un compuesto de férmula III
R, -CO-A I

en la que R, es como se define en la reivindicacion 1, A es un grupo saliente, por ejemplo Cl o Br; o

b) hacer reaccionar un compuesto de formula IV

CH,
N N—COR, v

R

LA

N
H
en la que R, y R; son como se definen en la reivindicacién 1, con un compuesto de féormula V

R, - X - Hal v

en la que R, y X son como se definen anteriormente;

y, cuando se requiera, convertir el compuesto resultante de formula I, obtenido en forma libre, en la forma de sal
deseada, o viceversa.

3. Un compuesto de férmula I como se define en la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso como un farmaco.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I como se define en la reivindicacion
1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para el mismo.

5. Uso de un compuesto de férmula I como se define en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la preparacién de un medicamento para prevenir o tratar un trastorno o enfermedad seleccionados de
transplante, tales como rechazo agudo o crénico de alo- o xenoinjertos de érganos, tejidos o células, o funcidn retrasa-
da del injerto, enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis
de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia grave, diabetes tipo I o II y los trastornos asociados con ella, vasculi-
tis, anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveitis, psoriasis, alopecia circunscrita y otras, enfermedades alérgicas,
por ejemplo asma alérgica, dermatitis atdpica, rinitis alérgica/conjuntivitis, dermatitis alérgica de contacto, enferme-
dades inflamatorias opcionalmente con reacciones aberrantes subyacentes, por ejemplo enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, asma intrinseca, lesién pulmonar inflamatoria, lesién hepatica infla-
matoria, lesion glomerular inflamatoria, aterosclerosis, osteoartritis, dermatitis irritante de contacto y otras dermatitis
eccematosas, dermatitis seborreica, manifestaciones cutidneas de trastornos mediados inmunolégicamente, enfermedad
inflamatoria ocular, queratoconjuntivitis, miocarditis o hepatitis, isquemia/lesion por reperfusion, por ejemplo infarto
de miocardio, apoplejia, isquemia del intestino, insuficiencia renal o choque hemorragico, choque traumaético y otros,
céncer, por ejemplo tumores sélidos o céncer linfatico tal como linfomas de células T o leucemias de células T, enfer-
medades metastatizantes o angiogénesis, enfermedades infecciosas, por ejemplo choque t6xico (por ejemplo inducido
por un superantigeno), choque séptico, sindrome disneico del adulto, o infecciones viricas, por ejemplo SIDA.
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6. Una combinacién farmacéutica, que comprende a) un primer agente que es un compuesto de férmula I como se
define en la reivindicacién 1, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b) al menos un coagente.

7. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos caracterizados por los siguientes o
5 férmulas:

(2,6-dimetil-fenil)-[4’-metil-4-(fenil-piridin-4-il-amino)-[ 1,4’ bipiperidinil-1’-il]-metanona;
Ester metilico del écido 4-({[1’-(2,6-dimetil-benzoil)-4’ -metil-[ 1,4’ [bipiperidinil-4-il]-fenil-amino }-metil)-

10 benzoico;

un compuesto de féormula X;

15
rQJOE .
20 I*."',(
seleccionado de los compuestos Al a AS, en los que -X-R; tiene los significados como se indican en la siguiente
25 Tabla A:
TABLA A
30
Compuesto X-R1
Al -
35
L]
40 A2 ' ;
45 A3 ) i
50 [V —
55
A5 -t
65

acido 4-({[1°-(2,6-dimetil-benzoil)-4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-4-il]-fenil-amino }-metil)-benzoico;
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un compuesto de la férmula

un compuesto de férmula X,,

seleccionado de los compuestos B1 y B2, en los que -X-R;, R, y Hal tienen los significados como se indican en la

ES 2337354 T3

&

mal

L4

Qoo

Tabla B
TABLA B
Compuesto X-R1 Ry Hal
B1 Y : Cl
l% 3
B2 F

Se

[4-(benzo[1,3]dioxol-5-il-bencil-amino)-4’-metil-[ 1,4’ ]bipiperidinil-1’-il]-(2,4-dimetil- 1 -oxipiridin-3-il)-metano-

na;y

(4,6-dimetil-2-fenil-pirimidin-5-il)- {4’ -metil-4-[ (2-metil-tiazol-4-ilmetil)-fenil-amino]-[ 1,4 ]bipiperidinil- 1’ -il } -

metanona.
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