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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"DERIVADOS DE 2-OXO-ALQUIL-1-PIPERAZIN-2-ONA, SEUS
PROCESSOS DE PREPARAGAO E USOS, COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS E MEDICAMENTOS COMPREENDENDO OS
MESMOS".

[0001] A presente invencgao refere-se a derivados de derivados 4-
{2-[fenil -3,6- di-hidro-piridin -1- il] -2-oxo-alquil}-1-piperazin -2-ona e 4-
{2-[fenil -2,5-di-hidro-pirrol -1-il} -2-oxo- alquil} -1 — piperazin -2- ona, a
respectiva preparagao e a respectiva aplicagdo em terapéutica.

[0002] Os compostos, segundo a presente invencao, apresentam
uma afinidade para o receptor p75NR das neurotrofinas.

[0003] As neurotrofinas pertencem a uma familia de proteinas
tendo notadamente por efeito biolégico a sobrevida e a diferenciagéo
celulares.

[0004] O receptor p75NTR receptor de todas as neurotrofinas, é
uma glicoporteina transmembranaria da familia do receptor do fator de
necrose tumoral (TNF, do inglés TUMOR Necrosis Factor) (W.J.
Friedman e L.A. Greene, Exp. Cell. Res., 1999, 253, 131-142). O
receptor p75N™R é expresso em varios tipos celulares, e varias fungdes
biolégicas Ihe s&o atribuidas: por um lado, a modulagédo da afinidade
das neurotrofinas para os receptores tirosina quinase (trk); por outro
lado, na auséncia de trk, uma indugao de um sinal de morte celular por
apoptose. Por outro lado, os precursores das neurotrofinas, as
proneurotrofinas sdo capazes de se fixarem sobre p75N™ com uma
alta afinidade, e s&o consideradas como potentes indutores da
apoptose dependente de p75N™R nos neurGnios e certas linhagens
celulares.

[0005] No nivel do sistema nervoso central, numerosos trabalhos
mostram que a apoptose intervém em varias patologias como a

esclerose lateral amiotrofica, a esclerose em placas, o Mal de
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Alzheimer, de Parkinson e de Huntington e as doengca com prion.
p75NTR & conhecido por ser superexpresso em diferentes tipos de
doencas neurodegenerativas como o Mal de Alzheimer e a esclerose
lateral amiotrofica (ALS) (Longo F.M. et al., Curr. Alzhmeir Res.
2007;4: 503-506; Lowry K.S. et al. Amyotroph. Lateral. Scler. Other.
Motor. Neuron. Disord. 2001; 2:127-34).

[0006] Resultados sugerem que p75N"R pode exercer um papel
preponderante nos mecanismos que levam a morte neuronal por apop-
tose pds-isquémica (P.P. Roux et al., J. Neurosci., 1999, 19, 6887-6896).
[0007] Resultados (V. Delta-Bianca et al., J. Biol. Chem., 2001,
276: 38929-33), (S. Rabizadeh etl., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994,
91, 10703-10706) suportam a hipotese segundo a qual p75N™R exer-
ceria um papel importante na morte neuronal induzida pela proteina
prion infecciosa (encefalopatia espongiforme transmissivel) ou pela
proteina beta Amiloide (Mal de Alzheimer).

[0008] O receptor p75NT™R é também associado ao receptor Nogo e
implicado na sinalizagdo dos efeitos inibidores dessas proteinas da
mielina face o crescimento axonal. Dessa forma, o receptor p75NTR
exerce um papel maior na regulagem da plasticidade neuronal e nas
interacdes neurdnios-glie e representa assim um alvo terapéutico de
escolha para promover a regeneragao nervosa.

[0009] Além do sistema nervoso e das doengas neurodegene-
rativas, foi sugerido que p75N™R podia exercer um papel em doengas
cardiovasculares, tais como a aterosclerose e a isquemia do miocardio
(M.L. Bochaton-Pialat et al., Am. J. Pathol. 1995, 146, 1-6; H. Periman,
Circulation, 1997, 95, 981-987). Trabalhos recentes mostram um
aumento da expressdo de p75N'R e neurotrofinas, e uma apoptose
macica em lesdes de aterosclerose.

[0010] Varios estudos sugerem também que p75N™R é um
mediador da inflamacao (Rihl M. et al.,, Ann. Rheuem. Dis. 2005; 64
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(11): 1542-9; Raychaudhuri S.P. et al., Prog. Brain. Res. 2004; 146:
433-7, Tokuoka S. et al., Br.J. Pharmacol. 2001, 134: 1580 — 1586).
p75NTR exerce também um papel critico na biologia tumoral.
[0011] Numerosos compostos sdo conhecidos por interagirem com
o sistema trkA/NGF/ p75NTR ou para possuir uma atividade de tipo
NGF (fator de crescimento neuronal, do inglés nerve growth factor).
Assim, o pedido de patente WO 00/59893 descreve derivados de
pirimidinas substituidas que apresentam uma atividade de tipo NGF
e/ou qui aumentam a atividade do NGF sobre as células PC12.
[0012] O pedido de patente WO03/104225 descreve compostos que
apresentam uma afinidade para os receptores p75N"R Esses compostos
sdo muito metabolizados e apresentam elevadas percentagens de
inibicdo do gene hERG (the human Ether a go-go Related Gene).
[0013] O gene hERG codifica para a proteina Ky11.1. de um canal
ibnico com potassio. Essa proteina € conhecida devido a sua contribu-
icao a atividade elétrica do nucleo.
[0014] Quando a capacidade do canal a conduzir a corrente elétrica
através da membrana celular é inibida pela acdo de medicamentos,
pode chegar a um disturbio potencialmente fatal denominado o QT
sindrome. Um certo numero de medicamentos inibiu essa proteina,
criando um risco concomitante de morte subita como um efeito secun-
dario indesejavel. Isto constituiu a inibicdo hERG uma questéo central
tanto na regulagem dos medicamentos quanto em seu desenvolvimento
(Sanguinetti MC, Tristani-Firouzi M (Narch 2006). "hERG potassium
channels and cardiac arrhythmia”. Nature 440 (7083): 463-9).
[0015] A presente invengao tem por objetos novos compostos que
apresentam uma afinidade para os receptores p75N™R e que ndo apre-
sentam uma afinidade para os receptores p75NR e que n&o apresen-
tam os inconvenientes de elevada metabolizacao e de elevada inibicao

hERG dos compostos da técnica anterior. Ela apresenta, portanto,
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uma vantagem para o desenvolvimento de novos medicamentos.
[0016] A presente invencao tem por objetos os compostos que

correspondem a formula (1):

em que:
- m representa O ou 1;

- A representa:

R1

-]

e B representa um atomo de hidrogénio
ou

[0017] A representa um atomo de hidrogénio e B representa:

R1
R2

5
- R1 e R2, idénticos ou diferentes, representam indepen-
dentemente um atomo de hidrogénio ou de halogénio, um grupo c1-4
alquila, C1-4 fluoroalquila, C1-2 perfluoroalquila, C1-4 alcéxi ou um
grupo trifluorometoxi;
-né1ou?2;

- R3 representa um grupo de formula:

N
=3 = ~N T -
R4 || R4 R4 R

N™ R5
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em que R4 e R5, idénticos ou diferentes, ficam situados em quaisquer
posicdes disponiveis, e representam independentemente um atomo
de hidrogénio ou de halogénio, uma hidroxila, um grupo C1-4 alquila,
C1-4 fluoroalquila, C1-2 perfluoroalquila, C1-4 alcoxi, um grupo trifluo-
rometoxi, um grupo ciano, um grupo COOH, COOalquila, CONH2,
CONRG6R7 ou NHCOR;

- R, R6 e R7 representam um C1-C6 alquila.

[0018] Os compostos de formula (I) podem comportar um ou
varios atomos de carbono assimétricos. Eles podem, portanto, existir
sob a forma de enantidbmeros ou de diastereoisdmeros. Esses enantio-
meros, diastereoisdbmeros, assim como suas misturas, ai compreen-
didas as misturas racémicas, fazem parte da invengao.

[0019] Os compostos de formula (I) podem existir no estado de
bases ou de sais de adicdo a acidos. Esses sais de adicdo fazem
parte da invengao.

[0020] Esses sais podem ser preparados com acidos farmaceuti-
camente aceitaveis, mas os sais de outros acidos uteis, por exemplo,
para a purificagdo ou o isolamento dos compostos de formula (1) fazem
parte da invengao.

[0021] No ambito da presente invengao, entende-se por:

. um atomo de halogénio: um fluor, um cloro, um bromo ou
um iodo;

. um grupo alquila: um grupo alifatico saturado linear ou
ramificado. A titulo de exemplos, pode-se citar um grupo C1-4 alquila
que pode representar uma metila, etila, propila, isopropila, butila,
isobutila, terc-butila;

. um grupo fluoroalquila: um grupo alquila do qual um ou
varios atomos de hidrogénio foram substituidos por um atomo de fluor;

. um grupo perfluoroalquila: um grupo alquila do qual todos

os atomos de hidrogénio foram substituidos por um atomo de fltor;
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. um grupo alcoxi: um radical —O-alquila em que o grupo
alquila é tal conforme anteriormente definido.
[0022] Dentre os compostos de formula (1), objetos da invengao, um
outro grupo de compostos é constituido por aqueles para os quais R4 e
R5, idénticos ou diferentes, ficam situados sobre quaisquer posicoes
disponiveis, e representam independentemente CONH2, CONRG6R7 ou
NHCOR, R, R6 e R7 sendo definidos conforme anteriormente:

no estado de bases ou de sais de adi¢c&do a acidos.
[0023] Dentre os compostos de férmula (1), objetos da invencgéao,
um outro grupo de compostos € constituido pelos compostos de
férmula (1), em que:

-m representa 1;

-A representa:

R1
R2

e B representa um atomo de hidrogénio;

- R1 e R2, idénticos ou diferentes, representam
independentemente um atomo de hidrogénio ou de halogénio, um
grupo C1-4 alquila, C1-4 fluoroalquila, C1-2 perfluoroalquila, C1-4
alcoxi ou um grupo trifluorometdxi;

-né 1o0u2;

- R3 representa um grupo de formula:
N N\ ~N S
R4 | R4 R4
N~ R5 N R5 N R5 N R5

em que R4 e R5, idénticos ou diferentes, ficam situados sobre quaisquer

posicdes disponiveis, e representam independentemente um atomo de
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hidrogénio ou de halogénio, uma hidroxila, um grupo C1-4 alquila, C1-4
fluoroalquila, C1-2- perfluoroalquila, C1-4 alcéxi, um grupo trifluoro
metdxi, um grupo ciano, um grupo COOH ou COOQalquila;

no estado de bases ou de sais de adicédo a acidos.
[0024] Dentre os compostos de formula (I), objetos da invengao,
um outro grupo de compostos é constituido por aqueles para os quais
R1 é diferente de H, R2 sendo definido conforme anteriormente;

no estado de bases ou de sais de adi¢cédo a acidos.
[0025] Dentre os compostos de formula (1), objetos da invengéo, um
outro grupo de compostos € constituido pelos compostos para os quais:
[0026] R1 esta em posicéo -2-, -3- ou -4- da fenila e representa um
atomo de halogénio ou mais particularmente de cloro, um radical CF3
e R2 representa um hidrogénio ou um 3- ou 4- halogénio mais
particularmente um 3- ou 4-Cl; ou bem R1 esta em posicao 2-, 3- ou 4-
e representa um atomo de cloro ou um radical CF3 e R2 representa
um hidrogénio; ou bem R1 esta em posicdo 3- do fenila e representa
um radical CF3 e R2 estda em posicdo 4- do fenila e representa um
atomo de cloro; ou R1 esta em posicdo 2- do fenila e representa um
atomo de cloro e R2 esta em posicdo 3- da fenila e representa um
atomo de cloro; e/ou

R3 representa um 2-piridinila ou um 2-pirimidinila, cada
uma substituida por R4 e R5, tais como antes; e/ou

Né=1;

no estado de bases ou de sais de adi¢cédo a acidos.
[0027] Dentre os compostos desse ultimo grupo, podem-se citar os
compostos de formula (I) para os quais:

R1 representa o 3-CF3;

R2 representa o 4-Cloro;

R3 representa um residuo 2-piridinila substituido em 5 por
um CF3; e
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Né=1,

no estado de bases ou de sais de adicédo a acidos.

[0028] Dentre os compostos de férmula (1), objetos da invencgao,
podem-se citar os seguintes compostos:

- composto n°® 1: 4- {2-[4- (4-cloro-3 — trifluorometil-fenil)-
3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluorometil-piridin-2-
il) -piperazin-2-ona;

- composto n° 2: 4- {2—([4- (4- cloro-3-trifluoro metil-fenil)

- 3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il]-2-oxo- etil} -1- (5- metilpiridin
-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 3: 4-{2-[4- (4-cloro-fenil)-3,6- di-hidro-2H- piridin
-1-il] - -2-oxo- etil}-1-(5- trifluorometil-piridin -2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 4: 4- {2 —oxo -2-[4- (3 — trifluorometil-fenil)-
3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il] - etil} -1- piridin-2-il-piperazin-2-ona;

- composto n° 5: 4- {2-[4- (4- cloro-3 — trifluoro metil — fenil)
— 3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il] - 2-oxo- etil} -1- piridin -2-il — piperazin-
2-0na;

- composto n° 6: 4- {2-[4- (4- cloro — fenil) — 3,6- di-hidro -
2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- piridin -2-il — piperazin-2-ona;

- composto n° 7: 4- {2-[4- (2,3- dicloro — 3 —fenil) — 3,6- di-
hidro -2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluorometil — piridin -2-il) —
piperazin-2-ona;

- composto n° 8: 4- {2-[4- (4- cloro —fenil) — 3,6- di-hidro -2H-
piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (6- cloro-piridin -2-il) — piperazin-2-ona;

- composto n° 9: 4- {2-[4- (3- cloro — 3— fenil) — 3,6- di-hidro
-2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluorometil — piridin -2-il) —
piperazin-2-ona;

- composto n° 10: 4- {2—[4- (4- trifluoro metil — fenil) — 3,6-
di-hidro -2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluoro metil — piridin -2-il)

— piperazin-2-ona;
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- composto n°® 11: 4- {2-[4- (3 — trifluoro metil — fenil) — 3,6-
di-hidro -2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluorometil — piridin -2-il) -
piperazin-2-ona;

- composto n° 12: 4- {2-[4- (4- cloro — 3 — trifluoro metil —
fenil) — 3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- piridin -3-il) —
piperazin-2-ona;

- composto n° 13: 1-(6-cloro-piridin-3-il) -4- {2-[4- (4- cloro —
3 — trifluoro metil — fenil) — 3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -
piperazin-2-ona;

- composto n° 14: 4- {2 —oxo -2-[5- (3 — trifluoro metil — fenil)
— 3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il] -etil} -1- (5- trifluoro metil — piridin -2-il)
— piperazin-2-ona;

- composto n° 15: 4- {2 —oxo -2- [5- (3-trifluorometdxi — fenil)
— 3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il} -1-piridin -2-il- piperazin-2-ona;

- composto n° 16: 4- {2—I[4- (4- cloro — 3 — trifluoro metil —
fenil) — 2,5- di-hidro -pirrol -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluorometil —
piridin -2-il) — piperazin-2-ona;

- composto n° 17: 4- {2-[4- (3,5bis — trifluoro metil — fenil) —
3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluorometil — piridin -
2-il) — piperazin-2-ona;

- composto n° 18: 4- {2- [4-(3 —metil — fenil) — 3,6- di-hidro -
2H- piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluoro metil — piridin -2-il) —
piperazin-2-ona;

- composto n° 19: 4- {2-[4- fenil-3,6- di-hidro -2H- piridin -1-
il] -2-oxo- etil} -1- (5- trifluorometil — piridin -2-il) — piperazin-2-ona;

- composto n° 20: 4- {2- oxo -2-[5- (2,3- dicloro —fenil) — 3,6-
di-hidro -2H- piridin -1-il] -etil} -1- (5- trifluoro metil — piridin -2-il) —
piperazin-2-ona;

- composto n°® 21: 4- {2 —oxo -2- [5- (3 — metdxi — fenil) —
3,6- di-hidro -2H- piridin -1-il]- etil} -1- (5- trifluorometil — piridin -2-il) —
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piperazin-2-ona;

no estado de bases ou de sais de adicdo a acidos.
[0029] No que se segue, entende-se por grupo protetor Pg que
permite, por um lado, proteger uma funcdo reagente, tal como um
hidréxi ou uma amina durante uma sintese e, por outro, regenerar a
funcdo reagente intacta em fim de sintese. Exemplos de grupos
protetores, assim como métodos de protecao e de desprotecao sdo
dados em "Protective Groups in Organic Synthesis", Green et al., 2"
Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York).
[0030] De acordo com a invengao, podem-se preparar oS
compostos de formula geral (1), segundo o processo que se segue.

Esquema 1:

B
/ (CH,),—Hal
A NH + Hal"<
m 0

(1) (1)

|
(CHZ)n_Hal + H—N N—R3
i 3 _/
L 8
(V)

(V)

0
B

C (CH,),— N/_-<N—R3
A~ N~ \__/
) o

m

(1)

[0031] Os compostos de formula (1), em que A, B, m, n, R3 séo
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tais como definidos anteriormente podem ser preparados por reagao
de um composto de férmula (IV), tal como definido acima, com um
composto de férmula (V) , tal como definido acima, segundo métodos
conhecidos do técnico, tais como descritos em WOO03/104225. Mais
particularmente, o processo de preparacdo dos compostos de férmula

(I) compreende a reacdo de um composto de formula (I1V):

B
(CHZ)n_Ha|
ACH
" O
(V)

em que A, B, m e n sdo definidos como em férmula geral (1)
e Hal representa um atomo de halogénio, por exemplo, o cloro;

e de um composto de férmula geral (V):

(V)

em que R3 é definido como em férmula geral (I) em presenca
de uma base, em um solvente tal como descrito em WO 03/104225.
Assim, a titulo de base, podem-se citar as bases organicas, tais como a
trietil amina, a N,N-di-isopropil amina, a di-isopropil-etilamina (DPEA), ou
a N-metil-morfolina, ou os carbonatos ou bicarbonatos de metal alcalino,
tal como o carbonato de potassio, o carbonato de sddio, ou o bicarbonato
de sddio e na auséncia ou em presenca de um iodeto de metal alcalino,
tal como o iodeto de potassio, ou o iodeto de sodio. A reacao € feita
favoravelmente em um solvente tal como a acetonitrila, a N,N-dimetil

formamida (DMF), a N-metil pirrolidona (NMP), o tolueno ou o propan-2-
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ol, a uma temperatura compreendida entre a temperatura ambiente e a
temperatura de refluxo do solvente. Por temperatura ambiente, entende-
se uma temperatura compreendida entre 5 e 25 °C. A titulo de exempilo,
a reacao pode ser feita em presenca de bicarbonato de sddio, de iodeto
de sodio, em um solvente tal como o DMF. A reacgao € preferencialmente
conduzida em um reator de micro-ondas.

[0032] Nos produtos de formula geral (l) assim obtidos, R, R1, R2,
R4, R5, R6 e R7 podem ser modificados por tratamentos comumente
utilizados pelo técnico, como, por exemplo, por hidrélise de um grupo
para dar um grupo carboxilico.

[0033] Os sais de adicao a um acido dos compostos de férmula
geral () podem ser obtidos por adicdo do acido apropriado ao compds-
to de férmula (l) sob a forma de base livre.

[0034] Os compostos de formula (IV), em que R1 e R2 sao tais
como definidos para os compostos de formula (1), podem ser
preparados por reagdo de um compostos de férmula (ll) com um
composto de férmula (lll), segundo métodos conhecidos do técnico,
por exemplo, em presenca de uma base de um solvente, tal como
descrito em WO 03/104225.

[0035] Mais particularmente, os compostos de férmula (IV) podem

ser obtidos por reacdo de um composto correspondente de formula (l1):

B

A / NH
m
(I1)
m que A, B e m sdo definidos como em formula geral (1);

eventualmente sob a forma de sal de adicdo a um acido, e de um

composto de formula (lll):
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(CH )n—HaI
Hal"‘( ’

O
(111

em que n e Hal sdo tais como definido em formula (IV) e
Hal’ representa um atomo de halogénio, idéntico ou diferente. De
preferéncia, Hal’ representa um atomo de cloro.
[0036] Essa reacao é feita geralmente em presenca de uma base, tal
como a trietilamina, a N,N-di-isopropiletilamina ou a N-metiimorfolina, em
um solvente, tal como o diclorometano, o cloroférmio, o tetra-hidrofurano,
o dioxano ou uma mistura desses solventes e a uma temperatura
compreendida entre 0 °C e a temperatura ambiente. Os compostos de
formula (I) e (Ill) estdo geralmente disponiveis comercialmente ou
podem ser preparados segundo métodos conhecidos do técnico.
[0037] Os compostos de formula (V), em que R3 é tal como
definido na férmula (l), sdo preparados segundo métodos conhecidos
do técnico. Eles podem ser preparados, por exemplo, segundo o
processo que se segue:

Esquema 2:

—NH Py
.

MNH-Pg
(X R3—N ol
RA—X = H
(I} ;
VI Voie 2
Voie 1

\ (
MO0, 0, OH |
| | M-Pg
|s:u'“"-:11|:|’“‘fm \ RE--N-f
H

) l.\

H—N N—R3 Diéprotection
desprotecao
v)
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[0038] Mais particularmente, o composto de formula (V) pode ser
preparado a partir de um composto de formula (XI) correspondente,
em que R3 é tal como definido em formula (1) e Pg representa um
grupo protetor do atomo de nitrogénio, tal como benzila. Essa reagao
pode ser feita por aplicacdo ou adaptacdo de qualquer método
conhecido do técnico; geralmente, essa reacao é feita em meio acido,
em presenca de um catalisador, tal como o Pd/C.

[0039] O composto de formula (XI) pode ser obtido a partir de um
composto de formula (VIII) em que R3 é tal como definido em férmula
(I) e Pg representa um grupo protetor, em presenga de um composto
de férmula (VI). Geralmente, essa reagcdo é feita a temperatura
compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura de
ebuligdo da mistura reacional podendo compreender a agua.

[0040] De forma alternativa, o composto de formula (XI) pode ser
obtido a partir de um composto de formula (1X) por reacdo com hidretos
alcalinos em solventes inertes, tais como o tolueno, a dimetil formamida
ou dimetil sulféxido a temperatura compreendida entre a temperatura
ambiente e a temperatura de ebulicdo da mistura reacional.

[0041] O composto de formula (IX) pode ser obtido a partir de um
composto de férmula (VIII) por reagdo com o bromo ou o cloro acetato
de etila em solventes, tais como o butanol ou a acetona em presenca
de uma base, tal como o carbonato de potassio a temperatura
compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura compre-
endida entre a temperatura ambiente e a temperatura de ebulicdo da
mistura reacional.

[0042] O composto de férmula (VIII) pode ser obtido a partir de um
composto de férmula (VIIl), em que R3 ¢é tal como definido na férmula
() e X representa um atomo de halogénio, tal como o cloro, em
presenga de um composto de férmula (X), em que Pg representa um

grupo protetor tal como definido em féormula (VIII). Geralmente, essa
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reacao € conduzida a temperatura compreendida entre a temperatura
ambiente e a temperatura de ebuligdo da mistura reacional.

[0043] Eventualmente, o processo, de acordo com a invencao,
compreende a etapa posterior que consiste em isolar o produto desse-
jado obtido.

[0044] Segundo um outro de seus aspectos, a invengdo tem

também por objetos compostos de férmula (V).

B
fEH?]’n_Hﬂl
A N~<
n O
)

(v

em que A, B, m e n sdo definidos como em férmula geral (1)
e Hal representa um atomo de halogénio, por exemplo, o cloro; no
estado de bases ou de sais de adi¢cdo a acidos.
[0045] Esses compostos sdo uteis como intermediarios de sintese
dos compostos de formula (1).
[0046] Os compostos de partida e os reagentes, nos esquemas 1 e
2, quando seu numero de preparacdo nao € descrito, estdo disponiveis
no comércio ou descritos na literatura, ou podem ser preparados segun-
do métodos que sdo ai descritos ou que sao conhecidos do técnico.
[0047] Os exemplos seguintes descrevem a preparagao de certos
compostos, de acordo com a invencdo. Esses exemplos ndo sé&o
limitativos e apenas ilustram a presente invencdo. Os numeros dos
compostos exemplificados remetem aqueles dados na tabela a seguir,
que ilustra as estruturas quimicas e as propriedades fisicas de alguns
compostos, de acordo com a invengao.
[0048] A HPLC foi efetuada por meio de um sistema TermoElétron
LCQ Deca XP Max equipado com um detector de espectrometria de
massa com algcapao de ions, assim como um detector de barra de

diodos.
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[0049] As condicbes de analise por cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de massa (LC/UV/MS) sao as seguintes:
- sistema cromatografico A
- Eluente A = H>O + 0,01 % TFA
- Eluente B = CH3CN
- Gradiente de 98 % de A a 95 % de B em 10 minutos,
depois purificagcado por 95 % de B durante 5 minutos.
- Vazao 0,5 ml/minuto; temperatura 40 °C
- Injecéo de 2 pL de solugédo a 0,1 mg/ml em uma mistura
CH3CN: H20=9:1
- sistema cromatografico B
- purificador A = H20 + 0,05 % TFA
- Purificador B = CH3CN + 0,035 % TFA
- Gradiente de 98 % de A a 95 % de B em 12 minutos,
depois purificagado por 95 % de B durante 3 minutos.
- Vazao 0,7 ml/ minuto; temperatura 40 °C
- injecao de 2 pl de solugdo a 0,1 mg/ml em uma mistura
CH3CN: HoO=9: 1
- sistema cromatografico C
- Eluente A = tampao acetato de aménio a 5mM, pH 6.5
- Eluente B = CH3CN
- Gradiente de 98 % de A a 95 % de B em 10 minutos,
depois purificagao por 95 % de B durante 5 minutos.
- Vazao 0,5 ml/minutos; temperatura 40 °C
- Injecédo de 2 pL de solucédo a 0,1 mg/ml em uma mistura
CH3CN : H20 =9: 1
[0050] Os produtos sao detectados em UV a 220 nm.
[0051] As colunas utilizadas s&do C18 com uma granulometria em 2
€ 4 ym, de preferéncia de 3,5 uym.

[0052] Para a parte espectrometria de massa:
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- modo de ionizagdo: eletrospray positivo (API-ES
polaridade +)

- Varredura de 120 a 1500 uma
[0053] Os espectros de ressonancia magnética nuclear do proton
(RMN 'H) foram registrados nas seguintes condigdes:

a) a 500 MHz sobre um aparelho Bruker equipado com um
console Avance lll;

b) a 400 MHz sobre um aparelho Bruker equipado com um
console Avance I;
[0054] Os deslocamentos quimicos sdo levados em ppm em
relacao a frequéncia TMS.
[0055] Todos os espectros foram registrados a temperatura de 40 °C.
[0056] As abreviaturas utilizadas para caracterizar os sinais sao os
seguintes: s = singular, bs = singular amplo, m = multiplo, BM =
multiplo amplo, d = dobro, bd = duplo amplo, t = triplo, q = quadruplo

* = ndo integravel por causa da interferéncia com um pico
largo devido a agua

** = ndo integravel por causa da interferéncia com um pico
devido ao solvente RMN.

2Xm = dois multiplos perfeitamente superpostos.

Preparacéao 1

Cloridrato de 1-(5- trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina-2-ona
[0057] Aquece-se a 135 °C durante 6 horas em um baldo 10 g de
2-cloro -5-(trifluorometil)- piridina (composto de férmula (VII)) e 40,5
ml de N-benziletiienodiamina (composto de formula (X)). Derrama-se
na agua e extrai-se com o acetato de etila. Seca-se e evapora-se sob
vacuo; o bruto assim obtido € purificado por cromatografia rapida. O
produto isolado (composto de formula (VIII)), 14 g, é solubilizado em
200 ml de uma solugédo a 2N de HCI. S&o acrescentados 30 g de di-

hidrato de glioxal trimérico (composto VI) e deixa-se agitar a
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temperatura ambiente durante 72 horas. Extrai-se com o acetato de
etila. Seca-se e evapora-se sob vacuo; o bruto assim obtido é
purificado por cromatografia rapida. O produto isolado (composto de
formula (XI)), 10 g, é solubilizado em 450 ml de etanol, depois s&o
acrescentados 15 ml de uma solucéo de isopropanol saturado com
HCl e 3 g de Pd/C a 10 %. Deixa-se reagir sob fluxo de hidrogénio
durante 4 horas a temperatura de 40 °C. Filtra-se e evapora-se sob
vacuo e sio obtidos 3 g do composto do titulo (composto de féormula
(V)) PF 205 — 207 °C.

Preparacao 2

Cloridrato do 1-(5- metil-piridin-2-il)-piperazina -2-ona

[0058] Aquece-se a 135 °C durante 5 horas em um baldo 4,7 g de
2-cloro -5-metil- piridina (compostos de férmula (VII)) e 27,5 ml de N-
benziletilenodiamina (compostos de formula (X)). Derrama-se na agua
e extrai-se com o acetato de etila. Seca-se e evapora-se sob vacuo; o
bruto assim obtido é purificado por cromatografia rapida. Um produto
de 3,6 g € isolado (compostos de formula (VIII)).

[0059] 1,5 g desse produto é solubilizado em 3 ml de butanol. E
acrescentado 0,85 g de carbonato de potassio e 1,05 g de bromo acetato
de etila e aquece-se a temperatura de refluxo durante 3 horas. Derrama-
se na agua e extrai-se com o acetato de etila. Seca-se e evapora-se sob
vacuo; o bruto assim obtido (2 g) é purificado por cromatografia rapida. O
produto isolado (composto de formula (IX)), 1 g € em seguida solubiliza-
do em tolueno, depois essa solucao € acrescentada lentamente sob fluxo
de nitrogénio a uma suspenséo de 0,25 g de hidreto de sodio a 60 %
(NaH) em 25 ml de tolueno. Aquece-se a temperatura de refluxo durante
2 horas. Derrama-se na agua e extrai-se com o acetato de etila. Seca-se
e evapora-se sob vacuo.

[0060] E obtido 0,6 g de bruto sob a forma de dleo (composto de

formula (IX) que se solubiliza em 25 ml de etanol, depois se
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acrescenta 1,5 ml de uma solugao de isopropanol saturado com HCI e
0,3 g de Pd/C a 10 %. Deixa-se reagir sob fluxo de hidrogénio durante
4 horas a temperatura de 40 °C. Filtra-se e evapora-se sob vacuo e
obtém-se 0,3 g do composto do titulo (composto de formula (V)).
Preparagéo 3:

2-cloro-1- [4-[ 3-trifluorometil-4-cloro -fenil] -1-[3,6- di-hidro-1(2H)-
piridinil] -1-etanona

[0061] Resfria-se a 0 °C do cloridrato de 4-[3-(trifluorometil) -4-
cloro-fenil]-3,6-di-hidro -1(2H)- piridina (composto de formula (1)) (3,94
g) e 3,8 ml de trietil amina em 33,5 ml de diclorometano. Acrescenta-
se gota a gota do cloreto de 2-cloro acetila (composto de férmula (lIl))
e deixa-se durante 1 hora e 30 minutos sob agitacdo. Acrescenta-se
agua e extrai-se o diclorometano. A fase orgénica € secada sobre
Na2SOy, filtrada e evaporada sob vacuo.

[0062] Sao obtidos 4,2 g do composto sob a forma sdlida amorfa.
(composto de formula (1V)).

EXEMPLO 1:

Composto n° 1: 4- {2-[4-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-3,6-di-hidro-2H-
piridin-1-il] -2-oxo- etil}-1- (5-trifluorometil-piridin -2-il)-piperazin-2-ona e
seu cloridrato

[0063] Aquece-se em um reator de micro-ondas a 180 °C durante
30 minutos, uma mistura de composto da preparagao 3 (0,49 mg) de
composto da preparacéo 1 (0,4 mg), de carbonato de potassio (0,41 g)
de iodeto de sodio (0,45 g) em 7 ml de dimetilformamida. A mistura
reacional é derramada na agua e extraida ao acetato de etila. A fase
organica € secada sobre Na>SOy, filtrada e evaporada para dar 700
mg de bruto sob a forma de dleo. Purifica-se por cromatografia sobre
coluna de silica-gel, purificando-se por uma mistura ciclo-hexano /
acetato de etila = 1/1. Prepara-se o cloridrato por adicdo de uma

solugdo de acido cloridrico no isopropanol. Sdo obtidos 200 mg do
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composto do titulo.

[0064] M+H* = M/z 547. 5 (ppm, dmso-d6): 2,55 (bs, **); 2,63 (m,
**); 3,43-3-54 (m, 2H); 3,65 (m, *); 3,75 (m,1H); 3,96 (bs, 2H); 4,18 (m,
6H); 6,40 (bs, 1H); 7,72 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,74-7,80 (m, 1H), 7,80-
7,85 (m, 1H), 8,21 (d, J = 9Hz, 1H); 8,26 (dd, J1 = 9Hz, J> = 2Hz, 1H);
8,88 (s, 1H).

EXEMPLO 2:

Composto n° 2: 4- {2-[4- (4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-3,6- di-hidro-2H-
piridin -1-il] -2-oxo- etil} -1- (5- metil-piridin -2-il)-piperazin-2-ona e seu
cloridrato

[0065] Operando-se conforme descrito no exemplo 1, mas
utilizando-se o composto da preparacdo 2, em vez do composto da
preparagao 1, obtém-se o composto do titulo .

[0066] M+H* = m/z 493 (Aparelho a), & (ppm, dmso-d6): 2,32 (s,
3H), 2,56 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 3,10 — 3,60 (m, *), 3,64 (m, 1H), 3,77
(m, 1H), 3,98 (m, 2H), 4,05 — 4,51 (m, 6H), 6,41 (m, 1H), 7,69 (dd, J=
8,4 e 2,0Hz, 1H), 7,73 (d, 8,5Hz, 1H), 7,75 - 7,81 (m, 2H), 7,83 (bd, J=
9,3Hz, 1H), 8,31 (bd, J= 2Hz, 1H).

[0067] A tabela que se segue ilustra as estruturas quimicas e as
propriedades fisicas de alguns exemplos de compostos, de acordo
com a invencdo. Nessa tabela:

- na coluna "sal", "-"representa um composto sob a forma
de base livre, enquanto que "HCI" representa um composto sob a
forma de cloridrato.
Tabela
0]
B X

(CH,),——N N—R3
\__/

) o
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N° A R3 Sal Mp | LCMS
MH+
210- | 547
Cl N CF3
1|, L ® HOl | 211 | rt76
Métod
oA
MH+
236- | 493
Cl A
2| I ® HCl | 239 | rt65
Método
A
MH+
. 141-| 479
Cl AN 3
3| L ® ~ | 143 | rt79
N
Método
c
MH+
104-| 445
X
4| L ® ~ | 106 | rt.54
Metodo
A
160-
Cl A
5| 1 B Hol [ 163 | -
3 N
MH+
112-| 411
Cl X
6| 11 ® ~ | 115 | rt 54
N
Metodo

A
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NO

Sal

LCMS

A

Cl

145-
146

MH+
513
rt. 6.9
Método
A

RSN

HCI

180-
181

MH+
445
rt. 7.2
Método
A

SO

HCI

147-
151

MH+
479
rt. 7.3
Método
A

10

CF3\©\

150-
152

MH+
513
rt. 7.9
Método
C

11

SN

Oxilato

161-
163

MH+
513
rt. 6.8
Método
A
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h‘O

R3

Sal

LCMS

12

N

M+ =
479
rt. 5.7
Método
A

13

Cl

/

fumarato

M+ =
513
rt. 6.5
Método
A

14

L

CF,

A/

Oxilato

172-
173

M+ =
513
rt. 6.9
Método
B

15

OCFy : ~

Oxilato

165-
166

M+ =
529
rt. 7.1
Método
A

16

BON
CF

210-
21

M+ =
533
rt. 7.0
Método
A
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NO

R3

Sal

LCMS

17

CF,

O

Oxilato

160-
161

581
rt. 8.1
Método

18

130-
131

M+ =
459
rt. 7.2
Método
C

19

CF,

/

140-
142

M+ =
445
rt. 6.0
Método
A

20

A

Cl

Oxilato

177-
178

M+ =
513
r.t. 6.6
Método
A

21

Me0©\

Oxilato

194-
195

M+ =
475
rt. 5.9
Método
A

[0068]

objeto de estudos bioquimicos.

Os compostos, de acordo com a invencgao, constituiram o

Cultura celular:

[0069] A cepa SH-SY-5Y (neuroblastoma humano) é cultivada
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classicamente em um meio de cultura DMEM (do inglés Dulbecco’s
Modified Eagle’s Médium) (Gibco BRL, Franca), do piruvirato de sodio
(1 mM) e da glutamina (4 mM) em frascos de cultura recobertos de
colageno (Becton Dicjkinson, FRACA).

[0070] A cepa mae SK-N-BE (neuroblastoma humano) e o clone Bep
75, expressando de maneira estavel a forma total do receptor p75NT™R
humano (SK-N-BE Bep 75) sado cultivados classicamente em um meio de
cultura RPMI contendo SVF (5 %), piruvato de sodio (1 mM) e glutamina
(4 mM). Para as células SK-N-Be Bep 75, acrescenta-se a higromicina
(200 ul/20 ml meio) como agente de selecao.

Estudo da ligagdo do 25 | NGF ao receptor p75NTR

[0071] O estudo da ligacdo do NGF (o fator de crescimento
neuronal radio-marcado ao iodo-125, Amersham — 2000 Ci/mmol) é
realizado sobre uma suspensio celular da cepa SK-N-BE Bep 75 em
acordo com o método descrito Weskamp (Neuron, 1991, 6, 649-663).
A ligacao nao especifica € determinada pela medida da ligagao total
ap6s uma hora de pré-incubacado com as células a 37 °C em presencga
de NGF n&o radio-marcado (1 puM). A ligacdo especifica é calculada
por diferenca entre a medida da ligagao total e a medida da ligacao
nao especifica. As experiéncias de competicdo sao realizadas,
utilizando-se uma concentragdo em NGF-iodado ('?°l NGF) de 0,3 nM.
As concentragdes inibidoras de 50% (Clso) da fixagdo de '?°l NGF ao
receptor p75N"R dos compostos, de acordo com a invencao, séo fracas
e variam de 10%a 107" M.

[0072] Os compostos de férmula () apresentam uma atividade
nesse teste com Clso que varia de 10°a 10""M.

[0073] Por exemplo, os compostos dos exemplos n° 3 e 1
mostraram respectivamente uma Clso de 0,1 nM e 5,2 nM.

[0074] Estudo da dimerizagdo do receptor p75N™R  independen-

temente de seu ligante .
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[0075] O estudo da dimerizagdo do receptor p75N"R ¢ realizado
sobre uma suspensao celular da cepa SK-N-BE Bep 75. As células (2,5
10* célula/pogo) séo dispostas em pogos (placa de 96 pogos) durante 24
horas, depois pré-incubadas durante 1 hora a 37 °C em presenca ou nao
dos compostos, de acordo com a invengao. Acrescenta-se em seguida o
que flutua, oriundo de cultura de células humanas de origem renal
HEK293 expressando, apos 48 horas de transfeccdo, e secretando uma
forma soluvel do receptor p75N'R (parte extracelular do receptor) acopla-
da a uma fosfatase alcalina, isto a concentragao final de 10 nM. A
quantificacdo da ligacdo especifica do receptor soluvel p75N™R  ao
receptor presente sobre célula SK-N-BE Bep 75 é determinada pela
medida da atividade enzimatica da fosfatase alcalina apds incubacao das
células durante 1 hora a 37 °C em presenga do que flutua. Apos filtragem
e transferéncia dos filtros em placas de 24 pocos, a atividade da
fosfatase alcalina € determinada por acréscimo de substrato quimiolumi-
nescente CDP-Star (ready-to-use, Roche). As concentragdes inibidoras
de 50 % (Clso) da dimerizagdo do receptor p75N™R dos compostos, de
acordo com a invengéo, sdo fracas e variam de 10°a 10"'M.

[0076] Por exemplo, os compostos dos exemplos n° 1, 2 e 3
mostraram respectivamente das Clso de 1,34 nM, 3,88 nM e 0,11 nM.
Medida da apoptose

[0077] As células (cepas de neuroblastomas humanos SH-SY-5Y
e SK-N-BE Bep 75) sao instaladas em caixas de Pétri de 35 mm de
didametro (Biocat collagenl, (10° célula/pogos) em um meio de cultura
apropriado contendo 5 % de SVF durante 24 horas. O meio de cultura
€ em seguida eliminado, as células sdo enxaguadas com PBS (do
inglés Dulbecco’s Phosphate buffered saline), depois se acrescenta
seja o meio fresco contendo 5% de SVF, seja o meio contendo o NGF
(a concentragao de 10 ng/ml), seja o peptideo beta-amiloide (A 31-40)

(a concentracao de 10 uyM), isto em presenga ou nao dos compostos,
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de acordo com a invencgao. As taxas de apoptose sdao medidas durante
48 horas ap0s os tratamentos no caso da cepa SH-SY-5Y, e 24 horas,
apo6s no caso da cepa SK-N-BE Bep 75 por quantificacdo das histonas
citoplasmicas associados aos fragmentos de ADN (cell death detecgéo
ELISA, Boehringer Mannheim, Alemanha). As taxas de apoptose séo
expressas em quantidade de oligonucleossomas / 10° células. Cada
valor corresponde a média de 9 pontos experimentais repartidos em 3
experiéncias independentes.

[0078] Os compostos de férmula (I) apresentam uma atividade
inibidora da apoptose induzida pelo NGF com Clsp que varia de 10° a
101" M. Por exemplo, o composto do exemplo n° 1 mostrou uma Clso de
1,61 nM e o composto do exemplo n° 5 mostrou uma Clsp de 52 nM.
[0079] Assim, a fixagdo dos compostos, de acordo com a invengao,
no receptor p75N™R se traduz, por um lado, no nivel bioquimico pela
inibicdo da dimerizagdo do receptor induzido pelas neurotrofinas, ou
independentemente do ligante, e, por outro lado, a nivel celular pela
inibicdo do efeito proapoptético mediado pelo receptor p75NTR,

[0080] Assim, segundo um dos objetos da presente invengao, os
compostos de férmula (1) apresentam uma atividade muito interessante
de inibicdo da dimerizag&o do receptor p75N™R independentemente de
seu ligante.

[0081] Os compostos, de acordo com a invengao, podem, portan-
to, ser utilizados para a preparagcao de medicamentos, em particular de
medicamentos destinados a prevenir ou a tratar qualquer patologia na
qual o receptor p75N™R ¢ implicado.

[0082] Assim, segundo um outro de seus aspectos, a invengao
tem por objetos medicamentos que compreendem um composto de
férmula (1), ou um sal de adigdo deste a um acido farmaceuticamente
aceitavel.

[0083] De acordo com um outro de seus aspectos, a invencao tem
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por objeto um composto de formula () ou um sal de adicdo deste a um
acido farmaceuticamente aceitavel para a prevengao ou o tratamento
das patologias a seguir indicadas.

[0084] Assim, os compostos, de acordo com a invencao, podem ser
utilizados, no homem ou no animal, no tratamento ou na prevencao de
diferentes afecgbes p75NR dependentes, tais como as doengas neurode-
generativas centrais e periféricas como a deméncia senil, a epilepsia, o
Mal de Alzheimer, o Mal de Parkinson, a Coreia de Huntington, a sindro-
me de Down, as doencas com prion, a amnésia, a esquizofrenia, a
depressao, o transtorno bipolar; a esclerose lateral amiotréfica,a esclero-
se em placas; as afecgbes cardiovasculares como o0s danos cardiacos
pos-isquémicos, as cardiomiopatia, o infarto de miocardio, a insuficiéncia
cardiaca, a isquemia cardiaca, o infarto cerebral; as neuropatias periféri-
cas (de origem diabética, traumatismo ou iatrogénico); os danos no nervo
optico e na retina (degenerescéncia do pigmento retiniano, glaucoma); a
isquemia retinal; a degenerescéncia macular; o traumatismos da medula
espinhal e os traumatismos cranianos: a aterosclerose; as estenoses; os
disturbios da cicatrizagéo; a alopecia.

[0085] Os compostos, de acordo com a invencdo, podem também
ser utilizados no tratamento dos canceres como aquele do pulm&o, da
tireoide, do pancreas, da prostata, do intestino delgado e do célon, do
seio, no tratamento dos tumores, das metastases e leucemias.

[0086] Os compostos, de acordo com a invencdo, podem também
ser utilizados no tratamento dos disturbios respiratorios como a
inflamagao pulmonar, a alergia e a asma, a bronco-pneumopatia créni-
ca obstrutiva.

[0087] Os compostos, de acordo com a invengao, podem também
ser utilizados no tratamento da dor cutdanea (da pele, tecidos
subcutédneos e oOrgaos associados), somatica, visceral (no nivel do

sistema circulatorio, respiratorio, gastrointestinal, ou genito-urinario) e
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neuroldgica.

[0088] Os compostos, de acordo com a invengédo, podem ser
utilizados no tratamento das dores crbnicas neuropaticas e inflamato-
rias e no tratamento das doencgas autoimunes, como a poliartrite
reumatoide.

[0089] Os compostos, de acordo com a invengao, podem também
ser utilizados no tratamento das doencas como a espondilartrite
anquilosante, o reumatismo psoriasico, a psoriase em placas.

[0090] Os compostos, de acordo com a invengdo, podem ser
utilizados no tratamento das fraturas osseas, no tratamento ou na
prevencao das doengas 6sseas como a osteoporose.

[0091] Assim, a presente inveng¢do tem por objeto um composto de
formula (I), segundo a invengdo, para prevenir ou tratar qualquer
patologia na qual o receptor p75N™R ¢ implicado ou mais particular-
mente as patologias tais como indicadas acima.

[0092] De acordo com um outro de seus aspectos, a presente
invencao refere-se as composicdes farmacéuticas compreendendo,
como principio ativo, um composto, de acordo com a invencdo. Essas
composicoes farmacéuticas contém uma dose eficaz de pelo menos um
composto, de acordo com a invengdo, ou um sal farmacéuticamente
aceitavel desse composto, assim como pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

[0093] Os referidos excipientes sao escolhidos segundo a forma
farmacéutica e o modo de administracdo desejado, dentre os
excipientes habituais que sao conhecidos do técnico.

[0094] Nas composi¢cdes farmacéuticas da presente invencao para
a administracao oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intraveno-
sa, topica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica ou retal, o
principio ativo de formula (1) acima, ou seu sal pode ser administrado

sob a forma unitaria de administracdo, em mistura com excipientes
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farmacéuticos classicos, nos animais € nos seres humanos para a
prevengao ou o tratamento dos disturbios ou doengas acima.

[0095] As formas unitarias de administracdo apropriadas compre-
endem as formas por via oral, tais como os comprimidos, as capsulas
moles ou duras, os pds, os granulos e as solugcdes ou suspensodes
orais, as formas de administracdo sublingual, bucal, intratraqueal,
intraocular, intranasal, por inalacdo, as formas de administracéo
topica, parenteral, tal como transdérmica, subcuténea, intramuscular
ou intravenosa, as formas de administragao retal e os implantes. Para
a aplicacao topica, podem-se utilizar os compostos, de acordo com a
invencao, em cremes, géis, pomadas ou logdes.

[0096] A titulo de exemplo, uma forma unitaria de administracao
de um composto, de acordo com a invengdo, sob a forma de compri-

mido pode compreender os seguintes compostos:

Composto, de acordo com a invencao 50,0 mg
Manitol 223,75 mg0
Croscaramelose soédica 6,0 mg
Amido de milho 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulose 2,25 mg
Estearato de magnésio 3,0 mg

[0097] A dose de principio ativo administrada por dia pode atingir
0,01 a 100 mg/kg, em uma ou varias ingestdes , preferencialmente
0,02 a 50 mg/kg. Em geral, a dose diaria do composto da invencao
sera a dose eficaz a mais fraca do composto capaz de produzir um
efeito terapéutico.

[0098] Pode haver casos particulares em que dosagens mais
elevadas ou mais fracas sao apropriadas; essas dosagens ndo saem
do ambito da invengdo. Segundo a pratica habitual, a dosagem apro-
priada a cada paciente é determinada pelo médico, segundo o modo

de administracao, o peso e a resposta do referido paciente.
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[0099] A presente invengéo, segundo um outro de seus aspectos,
se refere também a um método de tratamento das patologias acima
indicadas que compreende a administragdo, em um paciente, de uma
dose eficaz de um composto, de acordo com a invencédo, ou um de

seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

férmula (1):
o
B [ :
V. (CH,),-—nN N—R3
A N4, NS
f:l 0
em que:

- m representa O ou 1;
- A representa:

A1

=
R2 [
S

e B representa um atomo de hidrogénio
ou

A representa um atomo de hidrogénio e B representa:

R1
4%

- R1 e R2, idénticos ou diferentes, representam indepen-
dentemente um atomo de hidrogénio ou de halogénio, um grupo C1-4
alquila, C1-4 fluoroalquila, C1-2 perfluoroalquila, C1-4 alcéxi ou um
grupo trifluorometoxi;

-né1ou?2;

- R3 representa um grupo de férmula:

N
N~ R5 N™gs N3 N5 N R5
em que R4 e RS5, idénticos ou diferentes, ficam situados
em quaisquer posi¢cdes disponiveis, e representam independen-

temente um atomo de hidrogénio ou de halogénio, uma hidroxila, um

grupo C1-4 alquila, C1-4 fluoroalquila, C1-2 perfluoroalquila, C1-4
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alcoxi, um grupo trifluorometéxi, um grupo ciano, um grupo COOH,
CONH2, CONR6R7 ou NHCOR,;

- R, R6 e R7 representam uma C1-C6 alquila;

ou sais farmaceuticamente aceitaveis.

2. Composto de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de que R4 e R5, idénticos ou diferentes, ficam situados
sobre quaisquer posicdes disponiveis, e representam independen-
temente CONH2, CONRGR7 ou NHCOR; ou sais farmaceuticamente
aceitaveis.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que:

- m representa 1;

- A representa:

e B representa um atomo de hidrogénio;

- R1 e R2, idénticos ou diferentes, representam indepen-
dentemente um atomo de hidrogénio ou de halogénio, um grupo C1-4
alquila, C1-4 fluoroalquila, C1-2 perfluoroalquila, C1-4 alcéxi ou um
grupo trifluorometéxi;

-né1ou2

- R3 representa um grupo de férmula:
—rr@':*"f | Nﬁl R4 f NH4@1--R4
SNTRs <7 N}":’F;E N%RE N’fﬁ
em que R4 e R5, idénticos ou diferentes, ficam situados
sobre quaisquer posicoes disponiveis, e representam independen-
temente um atomo de hidrogénio ou de halogénio, uma hidroxila, um

grupo C1-4 alquila, C1-4 fluoroalquila, C1-2- perfluoroalquila, C1-4

alcoxi, um grupo trifluorometéxi, um grupo ciano, um grupo COOH;
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ou sais farmaceuticamente aceitaveis.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R1 é diferente de H, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 4, caracterizado pelo fato de que R1 esta em posic¢ao -2-, -3-,
ou -4- e representa um atomo de cloro, um radical CF3 e R2
representa um hidrogénio ou um 3- ou 4-Cl, ou sais farmacéutica-
mente aceitaveis.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 5, caracterizado pelo fato de que R3 representa uma 2-piridinila ou
uma 2-pirimidinila, cada uma substituida por R4 e RS tais como definidos
na reivindicacao 1, ou sais farmaceuticamente aceitaveis.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que n = 1, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 7, caracterizado pelo fato de que:

R1 representa o 3-CF3;

R2 representa o 4-cloro;

R3 representa um residuo 2-piridila substituida em 5 por um
CF3en=1,

no estado de base ou de sais de adi¢ao a acidos.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
c¢des 1 a 8, caracterizado pelo fato de que ¢é escolhido dentre:

- composto n° 1: 4-{2-[4-(4-cloro-3—trifluorometil-fenil)-3,6-
di-hidro-2H-piridin-1-il]-2-oxo-etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-
piperazin-2-ona;

- composto n° 2: 4-{2-[4-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-3,6-di-
hidro-2H-piridin-1-il] -2-oxo-etil}-1-(5-metil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;
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- composto n° 3: 4-{2-[4-(4-cloro-fenil)-3,6-di-hidro-2H-
piridin-1-il]-2-oxo-etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 4: 4-{2-oxo-2-[4-(3-trifluorometil-fenil)-3,6-di-
hidro -2H-piridin-1-il]-etil}-1-piridin-2-il-piperazin-2-ona;

- composto n°® 5: 4-{2-[4-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)—-3,6-
di-hidro-2H-piridin-1-il]-2-oxo-etil}-1-piridin-2-il-piperazin-2-ona;

- composto n° 6: 4-{2-[4-(4-cloro-fenil)-3,6-di-hidro-2H-piridin
-1-il]-2-oxo-etil}-1-piridin-2-il-piperazin-2-ona;

- composto n® 7: 4-{2-[4-(2,3-dicloro-3-fenil)-3,6-di-hidro-
2H-piridin-1-il]-2-oxo-etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 8: 4- {2-[4-(4-cloro-fenil)-3,6-di-hidro-2H-
piridin-1-il]-2-oxo-etil}-1-(6-cloro-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 9: 4- {2-[4-(3-cloro-3-fenil)-3,6-di-hidro -2H-
piridin-1-il]-2-oxo- etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 10: 4-{2-[4-(4-trifluorometil-fenil)-3,6-di-hidro-
2H-piridin-1-il]-2-oxo-etil}-1-(5-trifluorometil—piridin-2-il}-piperazin-2-ona;

- composto n°® 11: 4-{2-[4-(3-trifluorometil-fenil)-3,6-di-hidro-
2H-piridin-1-il]-2-oxo-etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 12: 4-{2-[4-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-3,6-
di-hidro-2H-piridin-1-il]-2-oxo-etil}-1-piridin-3-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 13: 1-(6-cloro-piridin-3-il)-4-{2-[4-(4-cloro-3-
trifluorometil-fenil)-3,6-di-hidro-2H-piridin-1-il]-2-oxo-etil}-piperazin-2-ona;

- composto n° 14: 4-{2-ox0-2-[5-(3-trifluorometil-fenil)-3,6-di-
hidro-2H-piridin-1-il]-etil}-1-(5-trifluorometil—piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 15: 4-{2—oxo0-2-[5-(3—trifluorometoxil-fenil)-
3,6- di-hidro-2H-piridin-1-il}-1-piridin-2-il-piperazin-2-ona;

- composto n° 16: 4-{2-[4-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2,5-di-
hidro-pirrol-1-il]-2-oxo- etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)piperazin-2-ona;

- composto n°® 17: 4-{2-[4- (3,5bis-trifluorometil-fenil)-3,6-di-
hidro -2H-piridin-1-il]-2-oxo- etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-
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piperazin-2-ona;

- composto n° 18: 4-{2-[4-(3-metil-fenil)-3,6-di-hidro-2H-
piridin -1-il]-2-oxo-etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 19: 4-{2-[4-fenil-3,6-di-hidro-2H-piridin-1-il]-2-
oxo-¢etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n° 20: 4-{2-oxo-2-[5-(2,3-diclorofenil)-3,6-di-
hidro-2H-piridin-1-il]-etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;

- composto n°® 21: 4-{2-oxo0-2-[5-(3-metoxi-fenil)-3,6-di-hidro-
2H-piridin-1-il]-etil}-1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-2-ona;
ou sais farmaceuticamente aceitaveis.

10. Processo de preparagdo do composto de férmula (l)
como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 9, em que A,
B, m, n, R3 sdo tais como definidos anteriormente, caracterizado pelo

fato de que compreende a etapa de reacdo de um composto de

férmula (1V):
. (CH
. _E:In_HF.”
il
—t). D
(V)

em que A, B, m e n sdo definidos como em formula geral (I)
e Hal representa um atomo de halogénio,

e de um composto de férmula geral (V):

em que R3 é definido como em férmula geral (1) em presenca de uma
base.
11. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

férmula (1V)
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B

_\ [CHg}n_Hm
{*‘ i

¥ o

m

(IV)

em que A, B, m e n sao definidos, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 9 e Hal representa um atomo de
halogénio;

com excegao da 2-cloro-1-[4-(2-metoxifenil)-3,6-di-hidro-
2H-piridin-1-il]-etanona, da 2-cloro-1-[4-(4-bromofenil)-3,6-di-hidro-2H-
piridin-1-ill-etanona e da 1-(3-bromopropionil)-4-fenil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina; no estado de base ou de sais de adi¢ao a acidos.

12. Medicamento, caracterizado pelo fato de que compre-
ende o composto de férmula (I) como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, ou um sal de adi¢gdo desse composto a um acido
farmaceuticamente aceitavel.

13. Composicédo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende o composto de formula (I) como definido em qualquer
uma das reivindicagcdes 1 a 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
assim como pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

14. Composto de formula geral (I) de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de ser para a
preparacdo de um medicamento destinado a preveng¢ao ou ao trata-
mento de doengas neurodegenerativas centrais e periféricas, a demén-
cia senil, a epilepsia, o Mal de Alzheimer, o Mal de Parkinson, a Coreia
de Huntington, a sindrome de Down, as doengas com prion, a amnésia,
a esquizofrenia, a depressdo, o transtorno bipolar, a esclerose lateral
amiotrofica, a esclerose em placas, as afecgdes cardiovasculares, os
danos cardiacos pos-isquémicos, as cardiomiopatias, o infarto do mio-
cardio, a insuficiéncia cardiaca, a isquemia cardiaca, o infarto cerebral;
as neuropatias periféricas, os danos no nervo Optico e na retina,

degenerescéncia do pigmento retiniano, glaucoma, a isquemia retinal, a
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degenerescéncia macular, os traumatismos da medula espinhal, os
traumatismos cranianos, a aterosclerose, as estenose, os disturbios da
cicatrizacdo, a alopecia, os canceres, os tumores, as metastases, as
leucemias, os disturbios respiratérios, a inflamacao pulmonar, a alergia,
a asma, a broncopneumopatia crénica obstrutiva, a dor cutanea,
somatica, visceral, e neurologica, as dores crénicas neuropaticas e
inflamatérias, as doencas autoimunes, a poliartrite reumatoide, a
espondilartrite anquilosante, o reumatismo psoriasica, a psoriase em
placas, as fraturas dsseas, as doencgas ésseas, a osteoporose.

15. Composto de acordo com a reivindicagao 14, caracteri-
zado pelo fato de que tem a capacidade de inibir a dimerizagdo do
receptor p75NTR independentemente de seu ligante.

16. Uso do composto de formula geral (I) como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de ser
na preparag¢ao de uma composi¢cao farmacéutica destinada a prevencéao
ou ao tratamento de doencas neurodegenerativas centrais e periféricas,
a deméncia senil, a epilepsia, o Mal de Alzheimer, o Mal de Parkinson,
a Coreia de Huntington, a sindrome de Down, as doengas com prion, a
amnésia,a esquizofrenia, a depresséao, o transtorno bipolar, a esclerose
lateral amiotrofica, a esclerose em placas, as afec¢des cardiovascu-
lares, os danos cardiacos pds-isquémicos, as cardiomiopatias, o infarto
do miocardio, a insuficiéncia cardiaca, a isquemia cardiaca, o infarto
cerebral; as neuropatias periféricas, os danos no nervo 6ptico e na
retina, degenerescéncia do pigmento retiniano, glaucoma, a isquemia
retinal, a degenerescéncia macular, os traumatismos da medula
espinhal, os traumatismos cranianos, a aterosclerose, as estenose, os
disturbios da cicatrizacdo, a alopecia, os canceres, os tumores, as
metastases, as leucemias, os disturbios respiratérios, a inflamacgao
pulmonar, a alergia, a asma, a broncopneumopatia cronica obstrutiva, a

dor cutanea, somatica, visceral, e neurologica, as dores crbnicas
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neuropaticas e inflamatérias, as doencas autoimunes, a poliartrite
reumatoide, a espondilartrite anquilosante, o reumatismo psoriasica, a
psoriase em placas, as fraturas dsseas, as doengas Osseas, a

osteoporose.



