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(57) Resumo: DERIVADOS DE PIPERIDINIL PIPERAZINA UTEIS
COMO INIBIDORES DE RECEPTORES DE QUIMIOCINAS. Em suas
muitas modalidades, a presente invengdo fornece uma nova ciasse de
compostos de férmula estrutural IA ou IR onde R'-R® sao como
descritos neste relatério Férmula [A ou IB como inibidores dos
receptores de CCR5, métodos de preparacio destes compostos,
composicdes farmacéuticas contendo um ou mais destes compostos,
métodos de preparagdo de  formulagdes  farmacéuticas
compreendendo um ou mais destes compostos, e métodos de
tratamento, prevencao, inibigdo, ou melhora de uma ou mais doengas
associadas com CCR5 usando tais compostos ou composicoes. A
invencdo também refere-se ao uso de uma combinagdo de um
composto desta invencdo e um ou mais outros agentes antivirais Uteis
no tratamento do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A invengéo
se refere ainda ao uso de um composto desta invengao, isolado ou em
combinagdo com um outro agente, no tratamento de rejeicdo a
transplante de érgao sélido, doenca do enxerto versus hospedeiro,
artrite, artrite reumatéide, doenca do intestino inflamatério, dermatite
atdpica, psoriase, asma, alergias ou esclerose multipla.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE PIPERIDINIL PIPERAZINA UTEIS COMO INIBIDORES DE RECEP-
TORES DE QUIMIOCINAS".

Campo da Invencao

A presente invengdo refere-se a compostos de piperidinila pipe-
razina Gteis como inibidores seletivos de receptores de quimiocinas, especi-
almente receptores de CCR5, composi¢ées contendo os compostos desta
invengdo, e métodos de tratamento usando os compostos inventivos. A in-
vengao também refere-se ao uso de uma combinagdo de um ou mais antivi-
rais ou outros agentes uteis no tratamento do virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV). A invengdo também refere-se ao uso de um composto desta
invengdo, isolado ou em combinagdo com um outro agente, no tratamento
de rejeigao a transplante de 6rgéo solido, doenga do enxerto versus hospe-
deiro, artrite, artrite reumatéide, doencga do intestino inflamatério, dermatite
atopica, psoriase, asma, alergias ou esclerose multipla.

Antecedentes da Invencao

A crise da saude mundial causada pelo HIV, o agente causador
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), é questionada. Apesar
dos recentes avangos em terapias medicamentosas terem tido sucesso em
reduzir a evolugao da AIDS, ainda é necessario encontrar uma maneira mais
segura, mais eficiente e mais barata de controlar o virus.

Ja foi relatado que o gene CCRS5 (receptor de quimiocinas CC 5)
tem seu papel na resisténcia a infec¢ao por HIV. A infecgao por HIV comeca
pela fixagao do virus a uma membrana celular alvo através da interagdo com
o receptor celular CD4 e uma molécula secundaria co-receptora de quimio-
cinas, e continua pela replicacado e disseminacao das celulas infectadas pelo
sangue e similares tecidos. Existem varios receptores de gquimiocinas, mas
para o HIV tropico para macréfagos, acredita-se que a cepa patogénica fun-
damental que replica in vivo nos estagios iniciais da infeccao, o principal re-
ceptor de quimiocinas necesséario para a entrada do HIV na célula seja o
CCRS. Por conseguinte, uma interferéncia na interagdo entre o receptor viral

CCRS5 e o HIV pode bloquear a entrada do HIV na célula. A presente inven-
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céo refere-se a moléculas pequenés que sao antagonistas de CCRS5.

Foi reportado que os receptores de CCR5 medeiam a transfe-
réncia de células em doengas inflamatérias tais como artrite, artrite reuma-
t6ide, dermatite atépica, psoriase, asma e alergias. Espera-se que inibidores
destes receptores sejam uteis no tratamento de-tais doengas, € no tratamen-
to de outras doengas ou condigOes inflamatérias tais como doenga do intes-
tino inflamatério, esclerose multipla, rejeicdo a transplante de érgao sélido e
doenga do enxerto versus hospedeiro. |

Derivados‘ de piperidina, que sdo antagonistas muscarinicos u-
teis no tratamento de distUrbibs cognitivos tal como mal de Alzheimer, estéo
descritos nas patentes US 5.883.096, 6.037.352, 5.889.006, 5.952.349, e
5.977.138. o

Compostos uteis como antagonistas do receptor de CCR5 estao
descritos nas patentes US 6.387.930, 6.602.885 e 6.391.865, nas PuinCa-
¢oes PCT WO 2000/66558, WO 2000/66559, WO 02/079194, WO
03/69252, WO 03/020716, WO 04/056770, na publicacdo de patente euro- -

-péia EP1421075, e nas publicacbes de patente US US 2004/0092745 e US

2004/0092551 e no pedido provisério US Série N° 60/516.954 depositado
em 3 de novembro de 2003. |

- A publicagdo PCT WO 2002/081449 publicada em 17 de outu--
bro de 2002 (R. Albert et al.), apresenta certos derivados bipiperidinilicos
Uteis como inibidores do receptor de quimiocinas. '

A-M. Vandamme et al., Antiviral Chemistry & Chemotherapy,

9:187-203 (1998) apresentam tratamentos clinicos atuais de infec¢des por
HIV-1 no homem que incluem combinagdes de pelo menos trés farmacos ou
a chamada terapia anti-retroviral altamente ativa ("HAART"). A HAART en-

volve varias combinagdes de inibidores da transcriptase reversa nucleosidi-

~cos ("NRTI"), inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosidicos

("NNRTI") e inibidores da protease do HIV ("PI"). Em pacientes sem sensibi-
lizacdo com farmacos ("drug-naive") e obedientes, a HAART é eficaz em .
reduzir a mortalidade e a evolugdo de HIV-1 para AIDS. No entanto, estas

terapias multimedicamentosas nao eliminam o HIV-1 e o tratamento prolon-
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gado resulta em resisténcia a mdltiplos farmacos. O desenvolvimento de

novas terapias medicamentosas para'oferecer um melhor tratamento de

© HIV-1 continua sendo uma prioridade. .

Sumario da Invencao

A presente invengdo fornece uma nova classe de compostos
como antagonistas do receptor de CCRS5, métodbs de preparagao destes
compostos, composigdes farmacéuticas contendo um ou mais destes com-
postos, e métodos de tratamento, prevengdo ou melhora de uma ou mais
doencas associadas com o receptor de CCR5. |

Um aspecto da’invengéo refere-se a um composto representado

pela férmula estrutural 1A:

R2 R3 R*
RS
1
R N)\(HG _R7
K/N /-
| ]
Ny
@)
Formula lA

ou um sal, solvato ou é.ste'r'farmaceuticamente aceitavel do mesmo;
onde: | |
R' é selecionado do grupo que consiste em R-fenila, R%-piridila,
R®-tiofenila, R%-naftila, e o
(I)t»?-z%f
RnQ )S
R? é selecionado do grupo que consiste em He alquila;
 R®é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, alcoxial-
quil-, cicloalquila, cicloalquilalquil-, R®-arila, R%-arilalquil-, R®-heteroarila, e R
heteroarilalquil-;
ou R? e R juntos sdo =0, =N(OR'®), ou =N-N(R'®)(R™);
R* R® R®e R’ sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em H e alquila; |

R® é selecionado do grupo que consiste em
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Ré 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio,'alquila, alcoxi, -CF3, -OCF3, CH3C(O)-,
"CN, CH3S(Oz)-, CF3S(02)-, -N(R®)(R™); |

R'® ¢ selecionado do grupo que consiste em H e alquila;

R" é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluoral-
quil-, R%-arilalquil-, R*-heteroaril-, alquila, alquil-S(O2)-, cicloalquil-S(O2)-, fiu-
oralquil-S(Oz)-, R*-aril-S(Oz)-, R*-heteroaril-S(Oz)-, N(R"*)(R™®)-S(02)-, alquil-
C(0O)-, cicloalquil-C(O)-, quoranuiI-C(O)-., R®-aril-C(O)-, alquil-NH-C(O)- e R®--
aril-NH-C(O)-;

R' ¢ H, alquila, ﬂuorallquil-, cicloalquilalquil-, hidroxialquil-, alquil-

O-alquil-, alquil-O-C(0)-alquil- ou N(R'®)(R'®)-C(O)-alquil-;

R e R" sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, alquila e cicloalquila, ou R'® e R' juntos sdo (C,-Ce)alquileno
e formam um anel com o 4tomo de nitrogénio ao qual estao ligados;

| R e R'® s3o independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquila, halogénio, -NR'®R'®, -OH, -CF3, -OCHs, -O-acila e -

- -OCFy;

R' é selecionado do grupo que consiste em R*O-, H.N- e
RPR2'N-:

R e R' s3o independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e alquila; _

R é selecionado do grupo que consiste em alquila, haloalquila
cicloalquila, heterociclila, aralquila, alquilarila, arila, e heteroarila; -

R?' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluor-
alquil-, R%arilalquil-, R®-heteroaril-, alquila, alquil-S(Oy)-, cicloalquil-S(O2)-,
fluoralquil-S(0s)-, R®-aril-S(O)-, R%-heteroaril-S(O5)-, N(R™)(R"®)-S(Oy)-, al-
quil-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, fluoralquil-C(O)-, R%-aril-C(O)-, alquil-NH-C(O)- e

R®-aril-NH-C(O)-;

Q e Z sao independentemente selecionados do grupo que con-



 sisteemCHeN;
néo, 1,2 30u4,
s€0,1,2,30u4;e
té,2,30u4,
5 com a condigdo de que quandon é 0, Z é CH.
Um outro aspecto da invengéo referé-se a um composto em
forma isolada e purificada, o referido composto representado pela férm_ula

estrutural IB:
R2 R3 R4

)\(Rs
N

'y |
(N
Uw
@)

Férmula IB
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; onde:
10 R' & selecionado do grupo que consiste em R°-fenila, R®-piridila,
R%tiofenila, R°-naftila, e
. 10
(’};T—z%f
R11Q )S |
R?é selecionado do grupo que consiste em H e alquila;
R® é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, alcoxial-
quil-, cicloalquila, cicloalquilalquil-, R®-arila, R%-arilalquil-, R*-heteroarila, e R®-
15 heteroarilalquil-; _
ou R? e R? juntos sdo =0, =NOR', ou =N-N(R"*)(R™);
R* R° R® e R’ sdo independentemente selecionados do grupo

que consiste em H e alquila;
R® é selecionado do grupo que consiste em

OH OH
15 / ’ OH
R Ny \;I NG RN
/ 4 | /N
W R1S R16
- R R, e ~

20 _ | R® é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
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grupd que consiste em H, halogénio, alquila, alcéxi, -CF3, -OCF3, CHzC(O)-,

-CN, CH3S(0O2)-, CF3S(02)-, -N(R™®)(R™);

R'® ¢ selecionado do grupo que consiste em H e alquila;

R' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluoral-
quil-, R-arilalquil-, R®-heteroaril-, alquila, alquil-S(O2)-, cicloalquil-S(Oy)-, flu-
oralquil-S(02)-, R®-aril-S(05)-, R%-heteroaril-S(02)-, N(R'®)(R"®)-S(02)-, alquil-
C(O)-, cicloalquil-C(O)-, fluoralquil-C(O)-, R®-aril-C(0)-, alquil-NH-C(O)- e R®-

~ aril-NH-C(0)-;

| R™ é H, alquila, fluoralquil-, cicloalquilalquil-, hidroxialquil-, alquil-

O-alquil-, alquil-O-C(0)-alquil- ou N(R'")(R"®)-C(0)-alquil-; '

R™ e R' sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, alquila e cicloalquila, ou R'® e R" juntos sdo (C,-Ce)alquila e
formam um anel com o atomo dé hitrogénio ao qual estao ligados;

R e R' sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquila, halogénio, NR'’R'®, -OH, -CFs, -OCHj, -O-acila e
-OCF;; - |

R' e R sdo independeniemente selecionados do grupo que -
consiste em H e alquila; '

Q e Z sao independentemente selecionados do grupo que con-
siste em CH e N;

néo0,1,2,30u4;

sé0,1,230u4;e

té1,230u4;

com a condi¢éo de que quandon ¢ 0, Z e CH.

Os compostos de férmula IA ou férmula. 1B podem ser Uteis co-
mo inibidores de CCR5 e no tratamento e na prevencao de doengas associ-
adas com CCR5 e com o virus da imunodeficiéncia humana.

Descricao Detalhada da Invencao

Em uma modalidade, a presente invengao apresenta compostos
de piperidinila piperazina que so representados pela férmula estrutural 1A
ou IB, ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

onde as varias por¢cdes sdo como descritas acima.
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Em uma outra modalidade, para a férmula estrutural IA,

R? é selecionado do grupo qUe consiste em H e (C4-Ce)alquila;

R® é selecionado do grupo qué consiste em H, (C4-Ce)alquila,
(C4-Ce)alcoxi(C4-Ce)alquil-, (Cs-Cig)cicloalquila, (Cs-Cio)cicloalquil(Cq-Ce) al-
quil-, R%-arila, R®-aril(C;-Ce)alquil-, R*-heteroarila, e R®-heteroaril(Cs-C) al-
quil-; . | .
ou R? e R® juntos sdo =0, =N(OR™), ou =N-N(R")(R™);
R* R%, R® e R’ sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em H e (C4-Cg)alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em

' R17 R17 R17
15 4 ’
RN N RE
: LN ]I/\/(N | N
% R15 R16
: R16 H16,e ~

R® é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio, (C4-Ce)alquila, (C1-Ce)alcoxi, -CFs, -
OCF3, CH3C(O)-, ~CN, CH3S(02)-, CF3S(02)-, -N(R')(R™); -

R ¢ sélecionado do grupo que consiste em H e (C-Ce)alquila;

R'"' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (C1-Ce)alquila,
flior(C1-Ce)alquil-, R-aril(Cs-Ce)alquil-, R%-heteroaril-, (C-C)alquila, (C1-Cé)
alquil-S(0)-, (Cs-Cs)cicloalquil-S(0,)-, flior(C+-Ce)alquil-S(Oy)-, R®-aril-
S(02)-, R®-heteroaril-S(0z)-, N(R'®)(R')-S(02)-, (C1-Ce)alquil-C(O)-, (Ca-Ce)
cicloalquil-C(O)-, flior(C4-Ce)alquil-C(O)-, R%-aril-C(O)-, (Ci-Ce)alquil-NH-
C(O)- e R®-aril-NH-C(O)-; |

R'? é H, (C4-Ce)alquila, fliior(C4-Ce)alquil-, (C3-C1o)cicloalquil(Cy-
Ce)alquil-, hidréxi(C,-Ce)alquil-, (C4-Ce)alquil-O-(C,-Ce)alquil-, (C1-Ce)alquil-O-
C(O)- (C:-Ce)alquil- ou N(R'®)(R'®)-C(0)- (C;-Ce)alquil-;

R'™ e R" sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, (C1-Ce)alquila e (Cs-Cio)cicloalquila, ou R™ e R' juntos séo
(C2-Ce)alquila e formam um anel com o 4&tomo de nitrogénio ao qual estdo
ligados; | _

R'™ e R'® sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em (C1-Ce)alquila, halogénio, -NR'®R'®, -OH, -CF3, -OCHs, -O-acila
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e -OCF;;; _ _
R'7 é selecionado do grupo que consiste em R¥®O-, HyN- e
R2°R21N-; ,

| R'" e R'" sdo independentemente selecionados do grupo’ que
consiste em H e (C1-'Ce)alquila; |

R é selecionado do grupo que consiste em (C4-Cg)alquila, ha-
lo(C1-Ce)alquila, (Cs-Cig)cicloalquila, heterociclila, aril(C1-Cg)alquila, (C4-Ce)
alquilarila, arila, e heteroarila; - A '

R*' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (Cs-Ce)alquila,
fluor-(C4-Cg)alquil-, R%-aril(C4-Ce)alquil-, Rg-heterbaril-, (C1-Ce)alquila, (C4-Cg)
alquil-S(O,)-, ciclo(Ca-Ce)anuil-S(Oz)-,v flor(C+-Ce)alquil-S(0z)-, R-aril--
S(O2)-, R%-heteroaril-S(02)-, N(R'™®)(R'®)-S(Oz)-, (C1-Ce)alquil-C(O)-, (C5-C)
cicloalquil-C(OQ)-, ﬂuor(C1-Ce)anUiI-C(O)-; R%-aril-C(0)-, (C;-Ce)alquil-NH-
C(O)- e R%-aril-NH-C(0)-; | |

Qe Z sao indepehdentemente selecionados do grupo qué con-
siste em CH e N; o

néo, 1,2 30u4

s60,1,2,30u4;e

te1,2,30u4
com a condi¢do de que quando n € 0, Z é CH.

Em uma outra modalidade, para o composto de férmula estrutu-
ral 1B, ' '

| R? ¢ selecionado do grupo que consiste em H e (C4-Ce)alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em H, (C;-Ce)alquila,

(C4-Ce)alcoxi(Cq-Ce)alquil-, (Cz-Cio)cicloalquila, (Cs-Cig)cicloalquil(Cq-Ce) al-

quil-, R%-arila, R®aril(Cy-Ce)alquil-, R*-heteroarila, e R°-heteroaril(Cs-Ce) al-

quil-;

ou R? e R®juntos sdo =0, =N(OR"), ou =N-N(R"®*)(R™);

R* R°®, R® e R’ sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em H e (C4-Ce)alquila; ' '

R® é selecionado do grupo que consiste em
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N N \
1&16 R15]/\/{;‘16 ’ e Rgl/\j\:l

R® ¢ 1, 2 ou 3 substituintes indepev_ndentemente selecionados
do grupo que consiste em H, halogénio, (Cs-Ce)alquila, (C4-Ce)alcoxi, -CFs,
-OCF3, CHaC(O)-, -CN, CH5S(Oz)-, CFaS(02)-, -N(R™)(R");

R'0 ¢ selecionado do grupo que consiste em H e (C-Ce)alquila;

R'' & selecionado do grupo que consiste em H, (C-Ce)alquila,
flior(Cq-Ce)alquil-, R®-aril(C;-Ce)alquil-, R®-heteroaril-, (C1-Ce)alquila, (C1-Ce)
alquil-S(0,)-, (Cz-Cs)cicloalquil-S(O2)-, fluor(C1-Ca)alquiI-S(Og)-, - R%aril-
S(02)-, R°-heteroaril-S(0z)-, N(R')(R'®)-S(Oz)-, (C+-Ce)alquil-C(O)-, (Ca-Ce)
cicloalquil-C(Q)-, flior(C,-Ce)alquil-C(O)-, R%-aril-C(0)-, (C-Ce)alquil-NH-
C(O)- e R®-aril-NH-C(O)-; | |
. R' 6 H, (Ci-Ce)alquila, fitior(C-Cs)alquil-, (Cs-Co)cicloalquil(Cs-
Ce)alquil-, hidréxi(C4-Ce)alquil-, (C4-Ce)alquil-O-(C»-Ce)alquil-, (C1-Ce)alquil-O-
C(O)- (C+-Ce)alquil- ou N(R')(R'®)-C(0)- (C4-Ce)alquil-;

R'™ ¢ R'™ sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, (C1-Ce)alquila e (Cs-Cio)cicloalquila, ou R™ e R juntos s&o
(C2-Ce)alquila e formam um anel com o lét'omo de nitrogénio ao qUaI estdo -
ligados; | |

R'" e R'® sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em (Cy-Ce)alquila, halogénio, -NR'R'®, -OH, -CFs, -OCHs,, -O-acila |
e -OCFs; | | |

R e R'® sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e (C4-Ce)alquila;

Qe Z sao independentemente _selecionados do grupo que con-

siste em CH e N;

ne0,1,2,30u4;

sé0,1,2,30u4; e

té11,2, 3o0ud;
com a condicao de que quandon é 0, Z é CH.

Em uma outra modalidade, para os compostos de formula estru-
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tural 1A ou 1B, R' é R%fenila.
Em uma outra modalidade para os compostos de férmula estru-
tural IAou IB, R' é | |

Em umavoutra modalidade, para a férmula estrutural 1A ou IB,
onde R' é , |
: R10
( ’_)l—z_ﬁ\
t _(_J n
' R1 P - ) S
ZéCH,eQéN. , |
Em uma outra modalidade, para a formula estrutural |A ou 1B, R?

é hidrogénio e R® é selecionado do grupo que consiste em (C1-Ce)alquila,

(C1-Ce)alcéxi(C1-Ce)alquil-, e R%-arila.

Conforme usado nesta invengao, as féormulas estruturais |A, IB e
IC sao iguais exceto pela definicdo do substituinte R® nas referidas férmulas.

Conforme usado acima, e em todo este relatério, os termos a

seguir, a menos que de outra forma indicado, devem ser interpretados como

tendo os seguintes significados.

"Paciente" inclui tanto humanos quanto animais. |

"Mamifero" significa humanos e similares animais mamiferos.

"Alquila” significa um grupo hidrocarboneto alifatico que pode ser
de cadeia ou reta e compreendendo cerca de 1 a cerca de 20 atomos de
carbono na cadeia. Grupos alquila preferidos contém cerca de 1 a cerca de
12 atomos de carbono na cadeia. Grupo alquila mais preferidos contém cer-
ca de 1 a cerca de 6 atomos de carbono na cadeia. Ramificado significado
que um ou mais grupos alquila inferior, tais como metila, etila ou propila, es-
tdo presos a uma cadeia alquila linear. "Alquila inferior" significa um grupo
tendo cerca de 1 a cerca de 6 atomos de carbono na cadeia que pode ser

reta ou ramificada. O grupo alquila pode ser ndo-substituido ou opcional-
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mente substituido com um ou mais substituintes que podem ser iguais ou

~ diferentes, cada substituinte sendo independentemente selecionado do gru-

po que consiste em halo, alquila, arila, cicloalquila, ciano, hidréxi, alcoxi, al-
quiltio, amina, -NH(alquila), -NH(cicloalquila), -N(alquila),, carbéxi e -C(O)O-
alquila. Exemplos néo limitativos de grupos alquila adequados incluem meti-
la, etila, n-propila, isopropila e t-butila. Sempre que aplicavel, o termo "“alqui-

la" também inclui um alquila divalente, isto é, um grupo "alquileno”, obtido

‘por remogdo de um atomo de hidrogénio do grupo alquila. Exemplos de gru-

pos alquileno incluem metileno (-CH>-), etileno (-CH,CH_-), propileno (-CsHe-) €
similares incluindo onde apiicével estruturas de cadeia reta e de cadeia ra-
mificada. |

"Alquenila” significa um grupo hidrocarboneto alifatico contendo
pelo menos uma ligagdo dupla carbono-carbono e que pode ser de cadeia
reta ou ramificada e compreendendo cerca de 2 a cerca de 15 atomos de
carbono na cadeia. Grupos alquenila preferidos tém cerca de 2 a cerca de

12 4tomos de carbono na cadeia; e mais preferivelmente cerca de 2 a cerca

-de 6 atomos de carbono na cadeia. Ramificado significa que um ou mais

grupos alquila inferior tal como metila, etila ou propila, estdo presos a uma
cadeia alquenila linear. "Alquenila inferior" significa cerca de 2 a cerca de 6
atomos de carbono na cadeia que pode reta ou ramificada. O termo "alque-
nila substituida" significa que o grupo alquenila pode ser substituido com um
ou mais substituintes que podem ser iguais ou diferentes, cada substituinte
sendo independentemente selecionado do grupo que consiste em halo, al-
quila. arila, cicloalquila, ciano, alcoxi e -S(alquila). Exemplos néo limitativos
de grupos alquenila adequados incluem etenila, propenila, n-butenila, 3-
metilbut-2-enila, n-pentenila, octenila e decenila.

"Alquinila” significa um grupo hidrocarboneto alifatico contendo
pelo menos uma ligagao tripla carbono-carbono e que pode ser reto ou rami-
ficado e compreendendo cerca de 2 a cerca de 15 atomos de carbono na
cadeia. Grupos alquinila preferidos tém cerca de 2 a cerca de 12 atomos de
carbono na cadeia; e mais preferivelmente cerca de 2 a cerca de 4 atomos

de carbono na cadeia. Ramificado significa que um ou mais grupos alquila
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inferiér tal como metila, etila ou propila, estao presos a uma cadeia alquinila
linear. "Alquinila inferior" significa cerca de 2 a cerca de 6 atomos de carbo-
no na cadeia que pode ser reta ou ramificada. Exemplos ndo limitativos de
grupos alquinila adequados incluem etinila, propinila, 2-butinila e 3-metil-
butinila. O grupo aIduiniIa pode ser n&o-substituido ou opcionalmente substi-
tuido com um ou mais substituintes que podem ser iguais ou diferentes, ca-
da substituinte sendo independentemente selecionado do grupo que consis-
te em alquila, arila e cicloalquila. | |
"Arila" significa um sistema de anel aromético monociclico ou
multiciclico compreendendo cerca de 6 a cerca de 14 atomos de carbono,
de preferéncia cerca de 6 a cerca de 10 atomos de carbono. O grupo arila
pode ser opcionalmente substituido com um ou mais “substituintes de sis-

tema de anel' que podem ser iguais ou diferentes, e sdo como definidos

- nesta invengdo. Exemplos ndo limitativos de grupos arila adequados incluem

fenila e naftila.

"Heteroarila" significa um sistema de anel aromatico monociclico
ou multiciclico compreendendo cerca de 5 a cerca de 14 atomos no anel, de
preferéncia cerca de 5 a cerca d'e 10 &tomos no anel, onde um ou mais dos
atomos do anel é um elemento diferente de carbono, por exemplo nitrogé-
nio, oxigénio ou enxofre, isolado ou em combinagdo. Heteroarilas preferidas -
contém cerca de 5 a cerca de 6 atomos no anel. A "heteroarila" pode ser
opcionalmente substituida com um ou mais "substituintes de sistema de a-
nel" que podem ser iguais ou diferentes, e sdo como definidos nesta inven-

¢ao. O prefixo aza, oxa ou tia antes do nome raiz heteroarila significa que

~ pelo menos um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre, respectivamente,

esta presente como atomo do anel. Um atomo de nitrogénio de um heteroa-
rila pode ser opcionalmenté oxidado para dar o N-éxido correspondente.
Exemplos nao limitativos de heteroarilas adequadas incluem piridila, pirazini-
la, furanila, tienila, pirimidinila, piridona (inclusive piridonas N-substituidas),
isoxazolila, isotiazolila, oxazolila, tiazolila, pirazolila, furazanila, pirrolila, pira-
zolila, triazolila, 1,2,4-tiadiazolila, pirazinila, piridazinila, quinoxalinila, ftalazi-

nila, oxindolila, imidazo[1,2-a]piridinila, imidazo[2,1-b]tiazolila, benzofurazani-
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la, indolila, azaindolila, benzimidazolila, benzotienila, quinolinila, imidazolila,

tienopiridila, quinazolinila, tienopirimidila, pirrolopiridila, imidazopiridila, iso-

quinolinila, benzoazaindolila, 1,2,4-triazinila, benzotiazolila e similares. O

termo "heteroarila” também refere-se a porgdes heteroarila parcialmente
saturado tal como, por exemplo, tetrahidroisoquinolila, tetrahidroquinolila e
similares.

"Aralquila® ou "arilalquila” significa. um grupo aril-alquil- no qual o
arila e alquila sao como anteriorménte descritos. Aralquilas preferidas com-
preendem um grupo alquila inferior. Exemplos nao limitativos de grupos a-
ralquila adequados incluem 'benzila, 2-fenetila e naftalenilmetila. A ligacdo a
por¢ao principal é através do alquila.

"Alquilarila” significa um grupo alquil-aril- no qual o alquila e arila
S840 como anteriormente descritos. Alquilafilas preferidas compreend.em um
grupo alquila inferior. Um exemplo nao-limitativo de um grupo alquilarila a-
dequado ¢ tolila. A ligag&o a porgéo principal € através do arila.

"Cicloalquila” significa um sistema de anel néo aromatico mono-
ciclico ou multiciclico compreendendo cerca de 3 a cerca de 10 atomos de
carbono, de preferéncia cerca de 5 a cerca de 10 atomos de carbono. Anéis
cicloalquila preferidos contém cerca de 5 a cerca de 7 atomos no anel. O
cicloalquila pode ser opcionalmente substituido com um ou mais "substituin-
tes de sistema de anel" que podem ser iguais ou diferentes, e sdo como de- _
finidos acima. Exemplos nao limitativos de cicloalquilas monociclicas ade-
quadas incluem ciclopropila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila e similares.
Exemplos nao limitativos de cicloalquilas multiciclicas adequadas incluem 1-
decalinila, norbornila, adamantila e similares, assim como espécies parcial- |
mente saturadas tal como, por exemplo, indanila, tetrahidronaftila e simila-
res.

"Halogénio" significa fluor, cloro, bromo ou iodo. Preferidos sdo
fltior, cloro e bromo. '

» "Substituinte de sistema de anel" significa um substituinte preso
a sistema de anel aromatico ou ndo aromatico que, por exemplo, substitui

um hidrogénio disponivel no sistema de anel. Os substituintes de sistema de
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anel po'dérh ser iguais ou diferentes, cada um sendo independentemente
selecionado do grupo que consiste em alquila, alquenila, alquinila, arila, he-
t_eroarila, aralquila, alquilarila, heteroaralquila, heteroarilalquenila, heteroari-
lalquinila, alquilheteroarila, hidréxi, hidroxialquila, alcéxi, ariléxi, aralcéxi, aci-
la, aroila, halo, nitro, ciano, carbxi, alcoxicarbonila, ariloxicarbonila, aralco-
xicarbonila, alquilsulfohila, arilsulfonila, heteroarilsulfonila, alquiltio, ariltio,
heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquila, heterociclila, -C(=N-
CN)-NHz, -C(=NH)-NHp, -C(=NH)-NH(alquila), Y:Y2N-, Y;YzN-alquil-,
Y1Y:NC(O)-, Y1Y2N802- e -SO2NY,Y,, onde Y, e Y, podem ser iguais ou

diferentes e sdo independentemente selecionados do grupo que consiste

em hidrogénio, alquila, arila, cicloalquila, e aralquila. "Substituinte de sistema
de anel" também pode significar uma Unica por¢ao que substitui simultane-
amente dois hidrogénios disponiveis em dois atomos de carbono adjacentes

(um H em cada carbono) em um sistema de anel. Exemplos de tal porgéo

sao metilenodidxi, etilenodiéxi, -C(CH3)2- e similares que formam porgoes

tais como, por exemplo

%Ebb

"Heterociclila" significa um sistema de anel ndo aromatico saturado monoci-
clico ou rhulticiclico compreendendo cerca de 3 a cerca de 10 atomos no
anel, de preferéncia cerca de 5 a cerca de 10 atomos no anel, no qual um
ou mais dos atomos no sistema de anel € um elemento diferente de carbo-
no, por exemplo nitrogénio, oxigénio ou enxofre, isolado ou em combinagao.
Ndo ha atomos de oxigénio e/ou enxofre adjacentes presentes no sistema
de anel. Heterociclilas preferidas contém cerca de 5 a cerca de 6 atomo no
anel. O prefixo aza, oxa ou tia antes do nome raiz heterociclila significa que
pelo menos um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre, respectivamente,
esta presente como um anel do anel. Qualquer -NH em um anel heterociclila
pode existir na forma p'rotegida tal como, por exemplo, como um grupo -
N(Boc), -N(CBz), -N(Tos) e similares; tais prote¢des também s&o considera-
das parte desta invencao. A heterociclila pode ser}opcionalmente substituida

com um ou mais "substituintes de sistema de anel" que podem ser iguais ou
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diferentes, e sdo como definidos nesta invengdo. O atomo de nitrogénio ou

enxofre dA heterociclila pode ser opcionalmente oxidado para dar o N-6xido,

~ S-6xido ou S,S-diéxido correspondente. Exemplos néo limitativos de anéis

heterociclila monociclicos adequados incluem piperidila, pirrolidinila, pipera-
zinila, morfolinila, tiomorfolinila, tiazolidinila, 1,4-dioxanila, tetrahidrofuranila,
tetrahidrotiofenila, lactama, lactona, e similares.

Deve-se observar que nos sistemas de anel contendo heteroa-
tomos desta invengéo, nao ha grupos hidroxila em atomos de carbono adja-
centes aum N, O ou S, assim como nao grupos N ou S no carbono adjacen-

te a um outro heteroatomo. Dessa forma, por exemplo, no anel:
, . 4
2

51 . fff
N
n&o ha -OH preso diretamente a carbonos marcados 2 e 5.

Deve-se observar também que formas tautoméricas tais como,
por exemplo, as porgdes: . |
H e N OH
sao consideradas equivalentes em certas modalidades desta invengao.

"Alquinilalquila'.' significa um grupo alquinil-alquil- na qual a al-
quinila e alquila sdo como anteriormente descritos. Alquihilalquilas preferidas
contém um grupo alquinila inferior e um grupo alquila inferior. A ligagéo a
por¢do principal é através do alquila. Exemplos ndo limitativos de grupos
alquinilalquila adequados incluem propargilmetila. |

"Heteroaralquila" significa um grupo heteroaril-alquil- no qual o
heteroarila e alquila sdo como anteriormente descritos. Heteroaralquilas pre-
feridas contém um grupo alquila inferior. Exemplos néo limitativos de grupos
aralquila adequados incluem piridilmetila, e quinolin-3-ilmetila. A ligacdo a
porgdo principal é através do alquila.

"Hidroxialquila" significa um grupo HO-alquil- no qual alquila é

como anteriormente definido. Hidroxialquilas preferidas contém alquila infe-
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rior. Exemplos nao limitativos de grupos hidroxialquila adequados incluem
hidroximetila e 2-hidroxietil.

"Acila” significa um grupo H-C(O)-, alquil-C(O)- ou cicloalquil-
C(O)- no qual varios grupos sdo como anteriormente descritos. A ligagéo a
porg¢ao principal € através do carboniia. Acilas preferidas contém um alquila
inferior. Exefnplos nao limitativos de grupo acila adequados incluem formila,
acetila e propanoil.

"Aroila" significa um grupo aril-C(O)- no qual 0 grupo arila é co-
mo anteriormente desérito. A ligagcao a porgao principal é através do carboni-
la. Exemplos néo limitativos de grupos adequados incluem benzoila e 1- naf-
toila. |

"Alcédxi" significa um grupo alquil-O- no qual o grUpd alquila é
como anteriormente descrito. Exemplos n&o limitativos de grupos alcoxi a-
dequados incluem metdxi, etéxi, n-p:ropéxi, isoprbpéxi e n-butdxi. A Iigagéo a
porcao principal é através do oxigéhio de éter.

"Ariléxi" significa um grupo aril-O- no qual o grupo arila é como

-anteriormente descrito. Exemplos ndo limitativos de grupos ariloxi adequa-

dos incluem fendxi e naftdxi. A ligagdo a porgao principal é através do oxi-

"génio de éter.

~ "Aralquiléxi” significa um grupo aralquil-O- no qual o grupo aral- -
quila € como anteriormente descrito. Exemplos néo limitativos de grupos
aralquildxi adequados incluem benzildxi e 1- ou 2-naftalenometdxi. A ligacao
a porgao principal é através do oxigénio de éter.

"Alquiltio" significa um grupo alquil-S- no qual o grupo alquila é
como anteriormente descrito. Exemplos nao limitativos de grupos alquiltio
adequados incluem metiltio e etiltio. A ligagédo a porgdo principal € através
do enxofre. _ |

"Ariltio" significa um grupo aril-S- no qual o grupo arila é como
anteriormente descrito. Exemplos nao limitativos de grupos ariltio adequados
incluem feniltio e naftiltio. A ligagdo & porgao principal é através do enxofre.

"Aralquiltio" significa um grupo aralquil-S- no qual o gfupo aral-

quila é como anteriormente descrito. Um exemplo néo limitativo de um grupo
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arélquiltio adequado é benziltio. A ligagdo a porgdo principal é através do
enxofre. ‘
"Alcoxicarbonila” significa um grupo alquil-O-CO-. Exemplos ndo
limitativos de grupos alcoxicarbonila adequados incluem metoxicarbonila e
etoxicarbonila. A ligagao a porcao principal é através do carbonila.
"Ariloxicarbonila" significa um grupo afiI-O‘-C(O)-. Exemplos nao

limitativos de grupos ariloxicarbonila adequados incluem fenoxicarbonila e

“naftoxicarbonila. A ligagdo a porgéo principal é através do carbonila.

"Aralcoxicarbonila" significa um grupo aralquil-O-C(O)-. Um e-
xemplo nao limitativo de um grupo aralcoxicarbonila adequado é benziloxi-
carbonila. A Iiga¢éo a por¢ao principal € através do carbonila.

"Alquilsulfonila” significa um grupo alquil-S(O,)-. Grupos preferi-
dos séo aqueles nos quais 0 grupo anuiIaI ¢ alquila inferior. A ligagao a por-
¢do principal é através do sulfonila.

"Arilsulfonila" significa um. grupo aril-S{O.)-. A ligagéo a porgéo
principal é através do sulfonila.

' O termo "substituido" significa que um ou mais hidrogénios do
atomo designéd_o é substituido com uma seleg¢ao do grupo indicado, contan-
to que a valéncia normal do atomo designado nas circunstancias existentes
ndo seja ultrapassada, e que a substituicao resulte em um composto esta-
vel. Combinagdes de substituintes e/ou variaveis sé sao permissiveis se tais
combinagdes resultarem em compostos estaveis. Por "composto estavel" ou
"estrutura estavel" entende-se um composto que é suficientemente robusto
para sobreviver ao isolamento até um grau de pureza utila de uma mistura
reacional, e ser formulado em um agente terapéutico eficaz.

O termo "opcionalmente substituido® significa substituicao op-
cional com os grupos, radicais ou por¢cdes especificados.

O termo "isolado” ou "em forma isolada" para um composto refe-
re-se ao estado fisico do referido composto depois de ser isolado de um
processo de sintese ou de uma fonte natural ou uma combinagdo dos mes-
mos. O termo "purificado" ou "em forma purificada" ou "em forma isolada e

purificada" para um composto refere-se ao estado fisico do referido compos-
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to depois de ser obtido de um processo ou processos de purificagdo descri-
tos neste relatério ou bastante conhecidos pelo versado na técnica, em pu-
reza suficiente para ser caracterizado por técnicas analiticas padrdes descri-
fas neste relatdrio ou bastante conhecidas pelo versado na técnica.

Deve-se observar também que se presume que qualquer carbo-
no assim como heteroatomo com valéncias nédo satisfeitas no texto, esque-
mas, exemplos e tabelas neste relatério tenha o numero suficiente de ato-
mos de hidrogénio para satisfazer as valéncias.

Quando se diz que um grupo funcional em um composto é "pro-
tegido", isto quer dizer que o grupo esta em uma forma modificada para im-
pedir reagdes secundarias indesejadas no local protegido quando o compos-
to for submetido a uma reacdo. Grupos protetores adequados serdo reco-
nhecidos pelos especialistas na técnica bem como por referéncia a livros

didaticos tradicionais tal como, por exemplo, T. W. Greene et al., Protective

Groups in ofganic Synthesis (1991), Wiley, New York.

_ Quando -qualquer variavel (por exemplo, arila, heterociclo, R?,
etc.) ocorre mais de uma vez em qualquer constituinte ou na férmula |, sua
definicdo em cada ocorréncia é 'independente de sua definicdo em qualquer
outra ocorréncia. | '

Conforme usado nesta invengao, o termo "composigao" abrange -
um produto compreendendo os ingredientes especificados nas quantidades
especificadas, assim como qualquer produto que resulta, direta ou indireta-
mente, da combinag¢ao dos ingredientes especificados nas quantidades es-
pecificadas. _ |

Pré-farmacos e solvatos dos compostos da invengdo também
sdo considerados nesta invencdo. O termo "pré-farmaco”, conforme usado
neste relatdrio, indica um Composto que é um precursor do farmaco que,
com sua administragdo a um individuo, sofre conversao quimica por proces-
sos metabdlicos ou quimicos para produzir um composto de férmula | ou um
sal e/ou solvato do mesmo. Uma discussdo sobre pré-farmacos pode ser
encontrada em T. Higuchi e V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems
(1987) 14 da A.C.S. Symposium Series, e em Bioreversible Carriers in Drug
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Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association

and Pergamon Press, ambos aqui incorporados a titulo de referéncia.
"Solvato" significa uma associacao fisica de um composto desta

invengdo com uma ou mais moléculas de solvente. Esta associagdo fisica

envolve graus variaveis de ligagcdo idnica e covalente, inclusive ligagao hi-

~drogénio. Em certos casos 0 solvato vai poder ser isolado, por exemplo

quando uma ou mais moléculas de solvente sdo incorporadas na rede de

‘cristal do sélido cristalino. "Solvato" abrange solvatos em fase de solugao e

solvatos isolaveis. Exemplos ndo limitativos de solvatos adequados incluem
etanolatos, metanolatos, e similares. "Hidrato" é um solvato em que a molé-
cula de solvente é H,0. |
Esteres farmaceuticamente aceitaveis dos presentes compostos
incluem os seguintes grupos: (1) ésteres de acido carboxilico obtidos por
esterificagdo dos grupos hidréxi, nos quais a por¢ao ndo carbonila da porgao
acido carboxilico do grupo éster é selecionado de alquila de cadeia reta ou

ramificada (por exemplo, acetila, n-propila, t-butila, ou n-butila), alcoxialquila

(por exemplo, metoximetila), aralquila (por exemplo, benzila), ariloxialquila

(por exemplo, fenoximetila), arila (por exemplo, fenila opcionalmente substi-
tuida com, por exemplo, halogénio, Cs.4alquila, ou Cq.salcédxi ou amina); (2)
ésteres de sulfonaio, tal como alquil- ou aralquilsulfonila (por exemplo, me-
tanossulfonila); (3) ésteres de aminoacido (por exemplo, L-valila ou L-
isoleucila); (4) ésteres de fosfonato e (5) ésteres de mono-, di- ou trifosfato.
Os ésteres de fosfato podem ser ainda esterificados, por exemplo, por um
C1-20 dlcool ou derivado reativo do mesmo, ou por um 2,3-di (Ce.24)acila gli-
cerol.

"Quantidade eficaz" ou "quantidade terapeuticamente eficaz"
descreve uma quantidade de um composto ou de uma composigao da pre-
sente invengao eficaz para inibir as doengas mencionadas acima e dessa
fofma produzir o efeito terapéutico, melhorador, inibitério ou preventivo de-
sejado.

Os compostos de formula 1A ou IB podem formar sais que tam-

bém estdo dentro do escopo da invengédo. Fica entendido que uma referén-
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cia a um composto de férmula | inclui referéncia a sais dos mesmos, a me-
nos que de outra forma indicado. O termo "sal (sais)", conforme usado nesta
inveng&o, indica sais acidos formados com 4acidos inorgénicos e/ou organi-
c'os, bem como sais basicos formados com bases inorganicas e/ou organi-
cas. Além disso, quvando um composto de férmula | contém uma porgao ba-
sica, tal como, porém sem limitagdo, uma piridina ou imidazol, e uma porgao
acida, tal como, porém sem limitacdo, um acido carboxilico, zwitterions
("sais internos") podem ser formados e estes estdo incluidos no termo “sal
(sais)" conforme usadb nesta invencado. Sais farmaceuticamente aceitaveis
(isto €, atoxicos, fisiologicamente aceitaveis) S80 preferidos, embora outros
sais também sejam Uteis. Sais dos compostos da férmula | podem ser for-
mados, por exemplo, por reagcao de um composto de férmula | com uma
quantidade de &cido ou base, tal como uma quantidade equivalente, em um
meio tal como um meio no qual o qual precipita ou em um meio aquoso se-
guido de liofvilizagéo.

Sais de adi¢cdo de acido exemplificativos incluem acetatos, as-
corbatos, benzoatos, benzenossulfonatos, bissulfatos, “boratos, butiratos,
citratos, camforatos, camforassulfonatos, fumaratos, cloridratos, bromidra-
tos, hidroiodetos, lactatos, maleatos, metanosSquonatos, naftalenossulfona-
tos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos,
tartaratos, tiocianatos, toluenossulfonatos (também conhecidos como tosila-
tos), e similares. Além disso, &cidos que geralmente sdo considerados ade-
quados para a formagao de sais farmaceuticamente aceitaveis a partir de
compostos farmacéuticos basicos estdo discutidos, por exemplo,'por P. Sta-
hl et al., Camille G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties,
Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH; S. Berge et al., Journal of
Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of

Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al., The Practice of Medici-

nal Chemistry (1996), Academic Press, New York; e em The Orange Book
(Food & Drug Administration, Washington, D.C. em seu website). Estes tex-
tos estao aqui incorporados a titulo de referéncia.

Sais basicos exemplificativos incluem sais de amonio, sais de
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metal alcalino tais como sais de sédio, litio e potassio, sais de metais alcali-
nos terrosos tais como sais de calcio e magnésio, sais com bases orgénicas
(por exemplo, aminas organicas) tais comd diciclohexilaminas, t-butila ami-
nas, e sais com aminoacidos tais como arginina, lisina e similares. Grupos
contendo nitrogénio bdsicos podem ser quaternizados com agentes tais co-
mo alquila halogenetos inferiores (por exemplo metila, etila, e butila cloretos,
brometos e iodetos), sulfatos de dialquila (por exemplo dimetila, dietila, e
sulfatos de dibutila), halogenetos de cadeia longa (por exemplo decila, lauri-
la, e estearila cloretos, brometos e iodetos), aralquila halogenetos (por e-
xemplo benzila e fenetil brometos), e similares. ,

TOdds estes sais de 4cido e sais de base devem ser sais farma-
ceuticamente aceitaveis dentro do escopo da invengdo e todos os sais de
acido e de base séo considerados equivéle‘ntes as formas livres dos com-
postos correspondentes para os propdsitos da invengao.

Um ou mais compostos da invengdo também podem existir co-
mo solvato, ou ser opcionalmente convertido em um solvato. A preparacdo
de solvatos geralmente é conhecida. Assim, por exemplo, M. Caira et al., J.
Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611 (2004) descrevem a preparagao dos
solvatos do antifungico fluconazol em acetato de etila bem como de agua.
Preparagdes similares de solvatos, hemissolvatos, hidratos e similares estao
descritas por E. C. van Tonder et al., AAPS PharmSciTech., _5_(1), article 12
(2004); e A. L. Bingham et al., Chem. Commun., 603-604 (2001). Um pro-
cesso tipico ndo limitativo envolve dissolver o composto inventivo em quan-
tidades desejadas do solvente desejado (organico ou agua ou misturas dos
mesmos) a uma temperatura maior que temperatura ambiente, e resfriar a
solugdo a uma taxa suficiente para formar cristais que sao entdo isolados
por métodos tradicionais. Técnicas analiticas tal como por exemplo espec-
troscopia IV mostram a presenga do solvente (ou dgua) nos cristais como
um solvato (ou hidrato).

Os compostos de férmula IA, férmula 1B, e sais, solvatos, éste-
res e pro-farmacos dos mesmos, podem existir em sua forma tautomérica

(por exemplo, como uma amida ou um imino éter). Todas estas formas tau-
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toméricas s&o contempladas como 'parte da presente invengao.

Todos os isdbmeros (por exemplo, isdmeros geométricos, isbme-
ros 6ticos e similares) dos presentes compostos (inclusivé aqueles dos sais,
solvatos, ésteres e pré-farmacos dos compostos assim como dos sais, sol-
vatos e ésteres das pré-farmacos), tais como aqueles que podem existir de-
vido a carbonos assimétricos em varios substituintes, inclusive formas enan-
tioméricas (que podem existir mesmo na auséncia de carbonos assimétri-
cos), formas de rotamero, atropisdmeros, e formas diastereoméricas, sdo
considerados dentro do escopo desta invengdo, assim como 0s isdmeros
posicionais (tais como, por exemplo, 4-piridila e 3-piridila). Os estereoiséme- '
ros individuais dos compostos da invengédo podem, por exemplo, ser subs-
tancialmente livres de similares isbmeros, ou podem ser misturadbs, por e-
xemplo, como racematos ou com todos 0s outros estereoisémeros ou ¢om
outros estereoisdmeros selecionados. Os centros quirais da presente inven-
¢do podem ter a configuragdo S ou R segundo definicdo da /UPAC 1974

Recommendations. O uso dos termos "sal”, "solvato”, "éster", "pré-farmaco”

‘e similares, aplica-se igualmente ao sal, solvato, éster, e pré-farmaco de

enantidmeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautdmeros, isdmeros posicio-

‘nais, racematos ou pro-farmacos dos compostos inventivos.

Formas polimérficas dos compostos de formula IA e IB, e dos
sais, solvatos, ésteres e pro-farmacos dos compostos de férmula | estdo
incluidas na presente invengao.

Os compostos de formula 1A e IB podem ser uteis como inibido-
res de CCR5 e no tratamento e prevencdo de doengas associadas com

- CCRS5 e com o virus da imunodeficiéncia humana. Eles podem ser lteis pa-

ra o tratamento, prevengdo e/ou melhora de doengas tais como, por exem-

plo, sindrome da imunodeficiéncia adquirida ("AIDS"), rejeicao a transplante

de 6rgao sdlido, doenga do enxerto versus hospedeiro, artrite, artrite reuma-

téide, doenga do intestino inflamatério, dermatite atdpica, psoriase, asma,
alergias ou esclerose multipla. Portanto, um aspecto da invencéo refere-se a
uma composi¢do farmacéutica para o tratamento de HIV compreendendo

um ou mais compostos de férmula |A ou de féormula IB.
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Ainda um outro aspecto da invengéo refere-se a um método de

tratamento do virus da imunodeficiéncia humana que compreende adminis-

~trar a um paciente com necessidade de tal tratamento uma quantidade tera-

peuticamente eficaz de um ou mais compostos de férmula IA ou IB. Um ou-
tro aspecto da invengao refere-se a um método para tratar rejeicao a trans-
plante de érgéb solido, doenga do enxerto versus hospedeiro, artrite, artrite
reumatdide, doenga do intestino inflamatério, dermatite atdpica, pson’ase,
asma, alergias ou esclerose multipla que compreende administrar a um pa-
ciente com necessidade de tal tratamento uma quantidade terapeutibamente
eficaz de um ou mais compostos de férmula IA ou IB.

Ainda um outro aspécto desta invengao refere-se a um método
para tratar o virus da imunodeficiéncia humana que compreende administrar
a um paciente com necessidade de tal tratamento o um ou mais compostos
de formula IA ou IB em combinagdo com um ou mais agentes antivirais ou
outros agentes uteis no tratamento. Um outro aspecto desta invengéo refe-
re-se a um método para tratar rejeicdo a transplante de 6érgéo sélido, doenga
do enxerto versus hospedeiro, artrite, artrite reumatéide, doenga do intestino
inflamatério, dermatite atopica, psoriase, asma ou alergias que compreende
administrar a um paciente com necessidade de tal tratamento um ou mais -
compostos de formula 1A ou IB em combinagdo com um ou mais agentes
antivirais ou outros agentes Uteis no tratamento. O CCR5 e os agentes anti-
virais ou outros agentes que sao componentes da combinagao podem ser
administrados em uma dosagem Unica ou podem ser administrados separa-
damente. Um kit compreendendo formas de dosagem separadas dos ativos
também é contemplado.

Exemplos nao limitativos de tais agentes de combinacao inclu-

~em inibidores de transcriptase reversa a nucleosideos e nucleotidicos

("NRTI"s), inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosidicos ("NNRTI"s),
inibidores de protease ("Pl"s), outros agentes antivirais, agentes terapicos
anti-HIV e similares.

- O termo "inibidores de transcriptase reversa a nucleosideos e

nucleotideos" conforme usado nesta invengao significa nucleosideos e nu-
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cleotideos e analogos dos mesmos que inibem a atividade da transcriptase
reversa do HIV-1, a enzima que catalisa a conversdao de HIV-1 RNA viral
gendémico em HIV-1 DNA proviral.

' NRTIs adequados tipicos incluem zidovudina (AZT) disponivel
sob o nome comercial RETROVIR da Glaxo-Wellcome Inc., Research Trian-
gle, NC 27709; didanosina (ddl) disponivel sob o nome comercial VIDEX da
Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; zalcitabina (ddC) disponivel

- sob o nome comercial HIVID da Roche Pharmaceuticals, Nutiey, NJ 07110;

estavudina (d4T) disponivel sob a marca registrada ZERIT da Bristol-Myers
Squibb Co., Princeton, NJ 08543; lamivudina (3TC) disponivel sob o nome
comercial EPIVIR da Glaxo-Wellcome Research Triangle, NC 27709; abaca-
vir (1592U89) descrito no dbcumento WQ096/30025 e disponivel sob a marca
registrada ZIAGEN da Glaxo-WeIicome Research Triangle, NC 27709; ade-
fovir dipivoxila [bis(POM)-PMEA] disp.om’vel sob o nome comercial PREVON
da Gilead Sciences, Foster City, CA 94404; lobucavir (BMS-180194), um

inibidor da transcriptase reversa a nucleosideo descrito no documento EP-

- 0358154 e EP-0736533 e em desenvolvimento pela Bristol-Myers Squibb,

Princeton, NJ 08543; BCH-10652, um inibidor da transcriptase reversa (na
forma de uma mistura racémica de BCH-10618 e BCH-10619) em desenvol-

vimento pela Biochem Pharma, Laval, Quebec H7V, 4A7, Canada; emitrici-

tabina [(-)-FTC] licenciada pela Emory University segundo a Patente US N°
5.814.639 da Emory Univ. e em desenvolvimento pela Triangle Pharmaceu-
ticals, Durham, NC 27707; beta-L-FD4 (também conhecido como beta-L-
D4C e denominado beta-L-2’, 3’-dicledxi-5-fldor-citidena) licenciado pela Ya-

le University para Vion Pharmaceuticals, New Haven CT 06511; DAPD, o

purina nucleosideo, (-)-beta-D-2,6,-diamino-purina dioxolano descrito no do-
cumento EP 0656778 e licenciado pela Emory University e pela University of
Georgia para Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; e lodenosina
(FddA), 9-(2,3-dideséxi-2-fIL'Jor-b-D-treb-pentofuranosila)adenina, um inibidor
estavel da transcriptase reversa a base de purina descoberto pelo NIH e em
desenvolvimenté pela U.S. Bioscience Inc., West Conshohocken, PA 19428.

O termo inibidores da transcriptase reversa nao nucleosidicos"
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- conforme usado nesta invencao significa nao-nucleosideos que inibem a

atividade da transcriptase reversa do HIV-1.

NNRTIs adequados tipicos incluem nevirapina (BI-RG-587) dis-
ponivel sob 0 nome comercial VIRAMUNE da Boehringer Ingelheim, o fabri-
cante da Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216; delaviradina (BHAP,
U-90152) dispbm’vel sob 0 nome comercial RESCRIPTOR da Pharmacia &
Upjohn Co., Bridgewater NJ 08807; efavirenz (DMP-266) uma benzoxazin}-2-
ona descrita no documento WO94/03440 e disponivel sob 0 nome comercial
SUSTIVA da DuPont Pharmaceutical Co., Wilmington, DE _19880-0723;
PNU-142721, uma furopiridina-tio-pirimida em desenvolvimento pela Phar-
macia e Upjohn,‘Bridgewater NJ 08807; AG-1549 (antigo Shionogi # S-1153);
5-(3,5-diclorofenila)-tio-4-isopropil-1-(4-piridila)metil-IH-imidazol-2-ilmetila car-
bonato descrito no documento WO 96 /10019 e em desenvolvimento clinico
pela Agouron P‘harmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020; MKC-442 (1-
(etéxi-metila)-5-(1-metiletila)-6-(fenilmetila)-(2,4(1H,3H)-pirimidinadiona) dis-

coberta pela Mitsubishi Chemical Co. e em desenvolvimento pela Triangle

-Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; e (+)-calanolida A (NSC-675451) e B,

derivados de cumarina descritos da Patente US N° 5.489.697 do N_IH, licen-
cidos para Med Chem Research, que esta co-desenvolvendo a (+) calanoli- -
da A com a Vita-Invest como um produto para ser administrado por via oral.

O termo "inibidor de protease” conforme usado nesta invengdo
significa inibidores da protease do HIV-1, uma enzima necesséria para a
clivagem proteolitica de precursores de poliproteina viral (por exemplo, poli-
proteinas virais GAG e GAG Pol), nas proteinas funcionais individuais en-
contrados no HIV-1 infeccioso. Inibidores da protease do HIV incluem com-
postos tendo uma estrutura peptidomimética, peso molecular alto (7600 dal- |
tons) e. carater peptidico substancial, por exemplo CRIXIVAN (disponivel na
Merck) assim como inibidores nao-peptidicos da protease por exemplo,
VIRACEPT (disponivel na Agouron).

Pls adequados tipicos incluem saquinavir (Ro 31-8959) disponi-
vel como cédpsulas em géis dura sob o nome comercial INVIRASE e como

capsulas em géis mole sob o nome comercial FORTOVASE da Roche
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Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110-1199; ritonavir (ABT-538) disponivel sob

0 nome comercial NORVIR da Abbott Laboratories, Abbott Park, ILA 60064,

indinavir (MK-639) disponivel sob o nome comercial CRIXIVAN da Merck &
Co., Inc., West Point, PA 19486-0004; nelfnavir (AG-1343) disponivel sob 0

~ nome comercial VIRACEPT da AgoUron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA

92037-1020; amprenavir (141W94), nome comercial AGENERASE, um ini-

bidor de protease nao-peptidico em desenvolvimento pela Vertex Pharma-

| ceuticals, Inc.', Cambridge, MA 02139-4211 e disponivel na Glaxo-Wellcome,

Research Triangle, NC através de um programa de acesso expandido; lasi-
navir (BMS-234475) disponivel na Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ '

- 08543 (originalmente descoberto pela Novartis, Basel, Suica (CGP-61755);

DMP-450, uma uréia ciclica descoberta pela Dupont e em desenvolvimento
pela Triangle Pharmaceuticals; BMSe2322623, um azapeptidio em desen-
volvimento pela Bristol-Myers Squibb, Princeton,' NJ 08543, como um Pl de
HIV-1 de segunda geragdo; ABT-378 em desenvolvimento pela Abbott, Ab-
bott Park, ILA 60064; e AG-1549 um imidazol carbamato oralmente ativo
descoberto pela Shionogi (Shionogi #S-1153) e em desenvolvimento pela
Agouron Pharmaceutlcals Inc., LaJolla CA 92037-1020.

Outros agentes antivirais incluem hidroxiuréia, ribavirina, IL-2, IL-

12, pentafusida e Yissum Project N® 11607. Hidroxiuréia (Droxia), um inibi- -

dor da ribonucleosideo trifosfato redutase, a enzima envolvida na ativagao
de células T, foi descoberta no NCI e esta em desenvolvimento pela Bristol-
Myers Squibb; em estudos. pré-clinicos, ela mostrou ter um efeito sinergisti-
co sobre a atividade da didanosina e foi estudada com estavudina. IL-2 esta
descrita em Ajinomoto EP-0142268, Takeda EP-0176299, e Chiron Patentes
US N°° RE 33653, 4530787, 4569790, 4604377, 4748234, 4752585, €
4949314, e esta disponivel sob o nome comercial PROLEUKIN (aldesleukin)
da Chiron Corp., Emeryville, CA 94608-2997 como um po0 liofilizado para
infusdo IV ou administracdo sc com reconstituicao e diluicao com &gua; uma
dose de cerca de 1 a cerca de 20 milhdes IU/dia, sc é preferida; uma dose
de cerca de 15 milhGes IU/dia, sc é mais preferida. A IL-12 esta descrita no
documento W096/25171 e esta disponivel na Roche Pharmaceuticals, Nu-
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tley, NJ 07110-1199 e American Home Products, Madison, NJ 07940; uma
dose de cerca de 0,5 micrograma/kg/dia a cerca de 10 microgramarkg/dia,

scé preferida. Pentafusida (DP-178, T-20) um peptidio sintético de 36 ami-

noéacidos, descrito na Patente US N° 5.464.933 licenciada pela Duke Univer-
sity para Trimeris que estd desenvolvendo a pentafusida em colaboragao
com a Duke University; a pentafusida age inibindo 'a fusédo do HIV-1 a mem-
branas alvo. A pentafusida (3-100 mg /dia) é dada como uma infuséo ou
inje¢cao sc continua junto com efa\)irenz e 2 Pls para pacientes positivos pa-
ra HIV-1 refratarios a uma terapia combinada tripla; € preferido o uso de 100
mg/dia. Yissum Project N° 11607, uma proteina sintética a base da proteina:
Vif do HIV-1, estd em desenvolvimento pré-clinico pela Yissum Research
Development Co., Jerusalém 91042, Israel. Ribavirina, 1-B-D-ribofuranosil-
1H-1 ,2,4-triazo|-_3-carboxamida, esta disponivel na ICN Pharmaceuticals,
Inc., Costa Mesa, CA; sua produgédo e formulagéo estdo descritas ha Paten-
te US N° 4.211.771.

O termo "terapia anti-HIV-1" conforme usado nesta invengao
significa qualquer. droga anti-HIV-1 que tenha se mostrado utila para tratar
infecgbes por HIV-1 no homem seja isolada ou como parte de terapias com-
binadas de multiplos farmacos, especialménte as terapias combinadas tri- -
plas € quadruplas. Terapias anti-HIV-1 conhecidas adequadas tipicas inclu-
em, porém sem Iimitagéo,’terapias combinadas de multiplos farmacos tais
como (i) pelo menos trés farmacos anti-HIV-1 selecionadas de dois NRTIs,
um Pl, um segundo PI, e um NNRTI; e (ii) pelo menos dois farmacos anti-
HIV-1 selecionados de NNRTIs e Pls. Terapias combinadas de multiplos
farmacos HAART - adequadas tipicas incluem:

(a) terapias combinadas triplas tal como dois NRTIs e um Pl; |
ou (b) dois NRTIs e um NNRTI; e (c) terapias combinadas quadruplas tais
como dois NRTIs, um Pl e um segundo Pl ou um NNRTI. No tratamento de
pacientes sem sensibilizacdo, é preferivel comegar o tratamento anti-HIV-1
com a terapia combinada tripla; o uso de dois NRTIs e um PI é preferido a
nao ser que haja intolerancia a Pls. Complacéncia o farmaco é essencial.

Os niveis plasmaticos de CD4" e HIV-1-RNA devem ser monitorados a cada
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3-6 .meses'. Caso a carga viral atinja um patamar, um quarto farmaco, por
exemplo, um Pl ou um NNRTI deve ser adicionado. Vide a tabela abaixo
onde estédo descritas outras terapias combinadas: |

TERAPIAS COMBINADAS COM MULTIPLOS FARMACOS ANTI-HIV-1

A. Terapias combinadas triplas o '

1. Dois NRTIs' + um PI?
2. Dois NRTIs' + um NNRTI®

B. Terapias combinadas quadruplas®

Dois NRTIS + um Pl + um segundo Pl ou um NNRTI
C. ALTERNATIVAS:®

Dois NRTI'

Um NRTI® + um PI?

Dois Pls® + um NRTI ou NNRTP®

Um PI2 + um NRTI” + um NNRT®
Notas para a tabela |

1. Um dos seguintes: zidovudina + lamivudina; zidovudina +
didanosina; estavudina + lamivudina; estavudina + didano-
sina; zidovudina. + alcitabina

2. Indinavir, nelfinavir, ritonavir ou saquinavir capsulas em géis
mole.

Nevirapina ou delavirdina..
Vide A-M. Vandamne et al. Antiviral Chemistry & Chemo-
therapy 9:187 pags. 193-197 e Figuras 1 + 2. |

5. Regimes alternativos sao para pacientes que nao podem
seguir um regime recomendado por causa de problemas de
complacéncia ou toxicidade, e para aqueles que sem éxito
ou que sofrem reincidéncia com um regime recomendado.
Combinagbes de dois nucleosideos podem levar a resistén-
cia do HIV e fracasso clinico em rhuitos pacientes.

6. Maior parte dos dados obtidos com saquinavir e ritonavir
(cada 400 mg bid). | |

7. Zidovudina, estavudina ou didanosina.
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Uma outra modalidade da inven¢do fornece um método para

determinar se um paciente recebera o composto da féormula

OA&NJC;L(

@

B “”b;g

o método compreendendo a etapa de determmar se uma amostra de plas-
ma, urina, bile ou fezes obtida do paciente mostra a presenga de um com-

5 posto de formula estrutural IB.
Uma outra modalidade da invencao fornece um processo para

preparar um composto representado pela férmula estrutural IC:

Formula IC
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo; onde:
R' & selecionado do grupo que consiste em R*-fenila, R*-piridila,
10 R®-tiofenila, R®-naftila, e
R‘IO
(I)t»l—z‘(”rTf
| RHQ—(J)s
R? é selecionado do grupo que consiste em H e alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, alcoxial-
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quil-, cicloalquila, cicloalquilalquil-, R%-arila, R®-arilalquil-, R%heteroarila, e R°-
heteroarilalquil-; '

ou R? e R® juntos sdo =0, =N(OR'?), ou =N-N(R"*)(R™);

R* R° R® e R’ sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em H e alquila;

R%é selecionado do grupo que consiste em

R R17

15 4

j; L
N

4
" R16 RS, e R ’

R® é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio, alquila, alcéxi, -CFs, -OCF3, CHzC(O)-,
-CN, CH3S(Oz)-, CFS(02)-, -N(R')(R™) |

R'0 ¢ selecionado do grupo que consiste em H e alquila;

R'" é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluoral-
quil-, R%-arilalquil-, R®-heteroaril-, alquila, alquil-S(Os)-, cicloalquil-S(Oy)-, flu-
oralquil-S(02)-, R*-aril-S(02)-, R*-heteroaril-S(Ox)-, N(R'®)(R'®)-S(02)-, alquil-
C(0)-, cicloalquil-C(O)-, fluoralquil-C(0)-, R®-aril-C(O)-, alquiI-NH-C(O)- e R
aril-NH-C(O)-; | | _

R' ¢ H, alquila, fluoralquil-, cncloalqunlalqunl- hldrOX|a|qU||- alquﬂ-
O-alquil-, alquil-O-C(0)-alquil- ou N(R'®)(R"®)-C(0)-alquil-;

R™ e R'" sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, alquila e cicloalquila, ou R'® e R' juntos s&o (C2-Ce)alquileno
e formam um anel com o &tomo de nitrogénio ao qual estdo ligados;

R'" e R' sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquila, halogénio, -NR'R"?, -OH, -CF3, -OCHs, -O-acila e
-OCFj3; ,

R'” é selecionado do grupo que consiste em R*°O-, e R*R'N-;

R™ e R" s3o independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e alquila;

R% & selecionado do grupo que consiste em H, alquila, haloal-
qwla cicloalquila, heterocncllla aralquila, alquilarila, arila, e heteroarila;

R?' é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluor-
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'~ alquil-, R%arilalquil-, R%heteroaril-, alquila, alquil-S(Oz)-, cicloalquil-S(O2)-,

fluoralquil-S(O)-, R%-aril-S(05)-, R®-heteroaril-S(02)-, N(R'®)(R'®)-S(O2)-, al-
quil-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, quoranuiI-C(O)Q, Rg-ariI-C(O)-, alquil-NH-C(O)- e

R%-aril-NH-C(O)-;

Q e Z sdo independentemente selecionados do grupo que con-
sisteem CHeN;

néo, 1,2, 30u4;

sé0,1,2,30u4;e

té1,2,30u4;

com a condigao de que quandon é 0, Z é CH;

que compreende reagir uma amina da férmula

Ri(R:’ Rf |
1 R
NH

com um &cido carboxilico de férmula RECOOH ou com um cloreto de acido
de férmula R°C(O)CI; onde R'-R°® sdo como definidos para a férmula .

Em uma modalidade do processo acima mencionado, ,

R? é selecionado do grupo qué consiste em H e (C4-Ce)alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em H, (Cq-Ce)alquila,
(C1-Ce)alcdxi(Cy-Ce)alquil-, (Ca-Cro)cicloalquila, (Cs-Cio)cicloalquil(Cy-Ce)al-
quil-, R%-arila, R%aril(C;-Ce)alquil-, R®-heteroarila, e R°-heteroaril(C;-Ce) al-
quil-; | |

ou R? e R® juntos sdo =0, =N(OR"), ou =N-N(R'?)(R"%;

R* R® R® e R’ sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em H e (Cs-Ce)alquila;

R? é selecionado do grupo que consiste em

R17 R17 R17
. 15 2R ’
N ey
| N . ]l/\/<N I/(N
% R1S R16
R16 R16, e A

R® é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados
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do gvrAup'o que consiste em H, halogénio, (Cs-Ce)alquila, (C1-Ce)alcdxi, -CFs, _
-OCF3, CHyC(0)-, -CN, CH3S(02)-, CF3S(02)-, -N(R"®)(R™);
R'? ¢ selecionado do grupo que consiste em H e (C;-Ce)alquila;
R'' é selecionado do grupo que consiste em H, (Cy-Cg)alquila,
flior(C4-Ce)alquil-, R%-aril(C-Cg)alquil-, R®-heteroaril-, (C1-Ce)alquila, (C1-Ce)
alquil-S(0)-,  (Cs-Co)cicloalquil-S(Oz)-,  flior(Cy-Ce)alquil-S(Oz)-,  R%-aril-
S(02)-, R*-heteroaril-S(0z)-, N(R™®)(R'®)-S(02)-, (C1-Ce)alquil-C(O)-, (Ca-Ce)

~ cicloalquil-C(O)-, flior(C4-Ce)alquil-C(O)-, R®-aril-C(0)-, (Cs-Ce)alquil-NH-

C(0)- e R%aril-NH-C(O)-; |

R'? é H, (C,-Ce)alquila, flior(C;-Ce)alquil-, (Ca-C1o)cicloalquil(C4-
Ce)alquil-, hidroxi(C+-Ce)alquil-, (C4-Ce)alquil-O-(C2-Ce)alquil-, (C4-Ce)alquil-O-
C(0)- (C1-Ce)alquil- ou N(R'®)(R'®)-C(O)- (C+-Ce)alquil-; |

R e R sdo indepéndentemente selecionados do grupo que
consiste em H, (C;-Ce)alquila e (Cs-Cio)cicloalquila, ou R*® e R' juntos sdo

(Co-Ce)alguila e formam um anel com o 4&tomo de nitrogénio ao qual estao

| ligados;

R' e R' sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em (Cs-Ce)alquila, halogénio, -NR'R'®, -OH, -CF3, -OCHj, -O-acila

R'7 é selecionado do grupo que consiste em R°0 e R*°R?'N-;
R'® ¢ R' sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e (C4-Cg)alquila;

R% & selecionado do grupo que consiste em H, (C;-Ce)alquila,
halo(C4-Ce)alquila, (Cs-Cqp)cicloalquila, heterociclila, aril(C;-Cg)alquila, (C1-Ce)
alquilarila, arila, e heteroarila;

R?' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (Cq-Ce)alquila,
fluor-(C1-Ce)alquil-, R%-aril(Cs-Ce)alquil-, R®-heteroaril-, (Ci-Ce)alquila, (C1-Ce)
alquil-S(0,)-, ciclo(Cs-Ce)alquil-S(Oy)-, flior(Cq-Ce)alquil-S(Oy)-, R®-aril-S(0.)-,
R®-heteroaril-S(02)-, N(R'®)(R')-S(0.)-, (C1-Ce)alquil-C(0)-, (C3-Cé) cicloal-
quil-C(O)-, fldor(C4-Ce)alquil-C(O)-, R®-aril-C(0)-, (C;-Ce)alquil-NH-C(O)- e
R®-aril-NH-C(0)-; a |

Q e Z sdo independentemente selecionados do grupo que con-



10

33

- sisteem CHe N;

néo,1,2,3o0u4;

sé0,1,2,30u4;e

te 1,2, 3o0u4;
com a condicao de que quandon é 0, Z é CH.

Erh uma outra modalidade do processo acima mencionado, a
reagdo da amina com o acido carboxilico ou cloreto de acido é conduzida na
presencga de um ou mais agentes de acoplamento por amidagao, tal como 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT) e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropila)-3-etila
carbodiimida (DEC). _

Uma outra modalidade da invengao fornece os compostos a. se-
guir na Tabela 1. A Tabela 1 também fornece os dados espectrais de massa
(HRMS) para os compostos.

TABELA1

Estrutura : : HRMS

F\© _ 631,3433

I .
O 5223068
o e | |
FaC k/N\b _N - |
N. s N-OH :
O .
(g\ 538,3000
o
FaC . K/N\b =N
N = N‘OH
(@]
|
N 624,3464
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_ A Tabela 2 abaixo fornece adicionalmente os dados de atividade
(ICso em nanomolar, nM) para os compostos listados na Tabela 1, determi-
nados pelo ensaio de replicacao de luciferase detalhado em uma seg¢do pos-
terior deste relatério.

Tabela 2

Estrutura : Replicacao de HIV IC5
-~ | luciferase (nM, Yu-2)

F\© 43

N
0
\E _ >100
OO
FC LN N _
No s N-oH
I = - '
O 8
SO R
FsC (N _N
N. s N-OH
o)
|
I | 0,4

Os compostos da presente invengdo, também chamados de
compostos inventivos, sdo particularmente uteis como antagohista de CCRS.

Os compostos da invengéo. podem ser feitos por procedimentos
conhecidos na literatura, ou pelos métodos descritos nos exemplos abaixo.
Os esquemas de preparagao e 0s eXemplos nao devem ser interpretados
como limitativos do escopo da inven¢do. Caminhos mecanisticos alternati-
vos e estruturas andlogas dentro do escopo da invengdo deverdo ser evi-

dentes para os especialistas na técnica.
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Os solventes e reagentes a seguir podem ser mencionados pe-
las abrevia¢bes indicadas: tetrahidrofurano (THF); etanol (EtOH); metanol
(MeOH); acido acético (HOAc ou AcOH); eiila acetato (EtOAc); N,N-dimetil-
formamidé (DMF); &cido trifluoracético (TFA); anidrido trifluoracético (TFAA);
1-hidroxi-benzotriazol (HOBT); acido m’-CIoroperbenzéico (MCPBA); trietila-
mina (EtsN); éter dietilico (Et20); terc-butdxi-carbonila (BOC); 1,8-diazabi-
ciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU); dimetila sulféxido (DMSO); acido p-tolue-
nossulfénico (p-TSA); bis(trimetilsiiila)-amida de potassio (KHMDA); 4-dime-
tilaminopiridina (DMAP); N,N,N-diiospropiletilamina (DIPEA); Alloc: aliloxi-
carbamato; MeCN: acetonitrila; e cloridrato de 1-(3-dimetil-aminopropila)-3-
etila carbodiimidé (EDCI, DEC ou EDC). RT é temperatura ambiente.

Os compostos representados pela seguinte invengdo podem ser
preparados por_cohdigﬁes tradicionais de acoplamento de uma aminé e um
acido carboxilico (R®.CO,H) (ou cloreto de &cido, R®(C(O)CI) (esquema 1).

Exemplos representativos estdo mostrados abaixo.

Esquema 1 :
_ EDC
HOBT
iperE‘l
4
2 13 R4 ' R2 RS R
' RS HO_ R° X R®
1 \lr R N 6
R N 6 7 R R
K/N ) /R © ' ‘\/N A
1 or _WNTRS
C|\ITR8 ©
O
Exemplo 1.
O
4 &
O\\S"O/\ K/N N/OH
V/ ) . M N
0
Etapa 1

MOEt ) + BnO—NHz

benzeno
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" Etila acetoacetato (7,5 g, 58 mmols) e O-benzila hidroxila amina

(7,1 g, 58 mmols), e MgSO, (5 g) foram recuperados em benzeno e agitados

a 25°C por 24 horas. Filtragdo e concentragdo deram a oxima.

Etapa 2

BnO., CO,El
’ U SnCI4 W
— o
OEt  CH4CN NH; NI
: ~OBn

A oxima (1,0 g, 4,25 mmols) foi recuperada em CH3;CN (8ml)e
resfriada para 0°C. SnCl, (4,3 ml, 1,0 M em CH2CI2) foi adicionado em go-
tas & solugao a 0°C. A solugao foi ag'itada a 0°C por uma hora. A solugéo foi
resfriada bruécamente com NaxCOs; saturado (aq.). A mistura foi extraida
com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram Iavédas_com salmdu-
ra e secadas (MgSO4). Filtracdo e concentragdo deram um 6leo incolor. Pu-
rificacdo por cromatografia instanténea (3/1 hexanos/EtOAc, SiOg) deu 415

mg (35 %) da enamida como um éleo incolor.

Etapa 3 o
p Cu(OAc)s COEt
NH Nl - piridina ' N| >
2 "~oBn P N
OBn

A enamida (415 mg, 1,5 mmol) e Cu(OAc), (400 mg) foram re-
cuperados em piridina. A mistura foi aquecida a 100°C por 4 horas. A solu-
o foi resfriada e concentrada. O residuo foi distribuido entre EtOAc e 10%
NH4OH (aq). A camada aquosa foi extraida com EtOAc. As cémadas organi-
cas combinadas foram lavadas com salmoura e secadas (MgSO4). Filtragdo

e concentragdo deram um odleo castanho. Purificagdo por cromatografia ins-

‘tantanea (9/1 hexands/EtOAc, SI10;) deram 330 mg (80%) do pirazol como

um Oleo incolor.

Etapa 4 :
POE CO,H
W NaOH
N-p [\
e dioxano N~N
n an

O éster (545 mg, 1,99 mmol) e 1 N NaOH (aq, foram recuperados
em dioxano/EtOH. A solugéo foi aquecida a 75°C por 24 horas. A solugéo foi
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" concentrada. A solucio foi acidificada com 1 M HClgq) (pH = 2-3). O precipi-

tado branco formado foi recolhido e secado a alto vacuo. O écido foi obtido
como um pé branco (314 mg, 64%). 1H RMN (CDCI3, 400 mHz) & 2,07 (s,
3H), 2,46 (s, 3 H), 5,26 (s, 2 H), 7,25 - 7,37 (m, 5 H). HRMS calculada para
C13H150sN (MH") 247,1083; Encontrada: 247,1089.

Etapa 5 .
F EDC . F
HOBT
iPI’zNEt
| Nk/ o Q OANJ\ 0Bn
2N N ’
\VAR NH N-p v o LN N
A A
OBn O

A piperidina A (vide abaixo para sintese de A; 122 mg, 0,24
mmol), EDC (56'mg, 0,29 mmol), HOBT (40 mg, 0,29 mmol), iPr2Net
(93 mg, 0,73 mmol), e o acido (61 mg, 0,24 mmol) foram recuperados em
CH3CN. A solugao foi agitada a 25°C por 18 horas. A solugao foi concentra-
da. O residuo foi distribuido entre EtOAc e 1.N NaOH (aqg.). A camada aquo-
sa foi extraida com EtOAc. As camadas de EtOAc combinadas foram lava- |
das com salmoura e secadas (MgSO4). Filtragéo e concentragao deram um
dleo amarelo. Purificagdo por cromatografia em camada fina preparatéria
15/1 CH.Clo/metanol, SiO, deu a amida como um odleo incolor (166 mg,
95%). MS baixa res (MH") 721. '

Etapa 6
e C
O/\NJ\ N o PQ/BaSO, J\
o\ ’ n N
V/\S“;N k/N\b T A Qé'g KA 'l
| N { v o N M N

(o]
Exemplo 1 o

O éter O-benzilico (135 mg, 0,19 mmol) e Pd/BaSO, (40 mg)
foram recuperados em MeOH. A mistura foi colocada em um aparelho Parr
e carregado com 0,0703 kg/cm2 (10 psi) Ha. A mistura foi agitada a 25°C por
30 minutos. Filtragdo deu um o6leo amarelo. Purificagdo por cromatografia

em camada fina preparétéria (15/1 CHClz/metanol, SiO2) deu 79 mg (67%)
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do Exempld 1 (primeiro composto na Tabela 1) como um éleo incolor. P.f.
(2 HCI): 214-215 °C, HRMS calculada para CaxHigOsNeFS (MH™): 631,3442;
Encontrada: 631,3433. '

Sintese da piperidina A

G

Etapa 1

Na(AcO);BH
OH
OH
HIO/\ . O/\
MeO

4-Piperidina-metanol (10 g), p-anisaldeido (13 ml), e Na(AcO);BH
(22 g) foram recuperados em CH,Cl; (250 ml) e agitados a 25°C (19 horas).

A solugao foi diluida com CH.Cl, e lavada com NaOH (ag.) 1 N. A camada

aquosa foi extraida com CH:Cl,.. As camadas orgénicas combinadas foram

‘secadas (NaS0,), filtradas e concentradas, o que deu um 6leo amarelo. 0]

residuo foi recuperado em Et,O e lavado com HCl (ag.) 1 M. A camada aci-
da aquosa foi extraida com Et,O. A camada acida foi resfriada para 0°C e |
basificada pela adigéo de péletes de NaOH (pH = 10-12). A mistura foi extraida
com CH,Cl,. As camadas orgénicas combinadas foram secadas (Na>SO,), fil-

tradas e concentradas o que deu o alcool (18,4 g, 90%) como um dleo gros-

'» M CHO
PMB’N oxalyl chloride PMB’N

EtzN
DMSO (7,2 ml) foi recuperado em CH,Cl, (200 ml), e a solugao
resultante foi resfriada para -40°C (CO2/CH3CN). Cloreto de oxalila (8,9 ml)
em CHxCl, (15 ml) foi adicionado em gotas a solugédo a -40°C (agitador me-

So.

cénico). Depois da adi¢éo, a solugéo foi agitada a - 40°C por 30 minutos. 0]
alcool (1'8,4 g) em CH.Cl; (40 ml) foi adicionado a solugédo a -40°C. Depois
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- da adigéo, a solugéo resultante foi agitada a -40°C por 30 minutos. Trietila-

mina (33 ml) foi adicionada & solugéo a -40°C quando entdo formou-se um

| precipitado. A mistura foi agitada a -40°C Vpor 15 minutos e em seguida a

25°C por 45 minutos. A solugéo foi diluida com CH,CI, e lavada com NaOH
(aq.) 1 N. A camada aquosa foi extraida com CH,Cl,.. As camadas orgénicas
combinadas fdram secadas (Na.SOy), filtradas, e éoncen_tradas o que deuo
aldeido como um 6leo amarelo (17,7 g, 97 %).

Etapa 3 |

N,
 _CHO ©:NIN Q-NN'
oy
PMB~ | OXNJ\
- HNJ\ one N (N

L\/N‘Boc

O aldeido (11,3 g), (S)-N-Boc-metila piperazina (9,7 g),' e benzo-

“Boc

triazol (5,7 g) foram recuperados em benzeno (350 ml) e aquecidos com re-

mogao azeotropica de H20 (sifao Dean-Stark) por 4,75 horas. A solugéo foi

“resfriada e concentrada. O aduto benzotriazol foi usado como tal na etapa

seguinte.

Etapa 4 v '
< 2 N .
N’ F ‘MgBr \©
N N
PMB PMB’N K/'\LBoc

“Boc

o aduto benzotriazol bruto da etapa anterior (48 mmols) foi recuperado em
THF seco (200 ml). A solucao foi resfriada para 0°C. Brometo de 3-fluor-
fenila magnésio (290 ml de uma solugdo 0,5 M em THF) foi adicionado a
solucéo a 0°C. A solugdo heterogénea castanha resultante foi aquecida até
25°C e agitada a essa temperatura por 5 horas. A solugéo foi lentamente
resfriada bruscamente com bitrato de sddio 25% em peso, e a mistura foi
concentrada no rotovaporizador. O residuo foi distribuido entre EtOAc e ci-
trato de sédio 25%. A camada aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas

organicas combinadas foram lavadas com salmoura e secadas (NaSOs).
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Filtragdo e concentracdo deram um 6leo amarelo. Purificagdo por cromato-
grafia instantanea duas vezes (1% vez: 2/1 hexanos/acetona, 2° vez: 4/1 he-

xanos/acetona) deu 17,8 gramas (72 %) da piperazina desejada como um

6leo incolor.
Etapa 5 '
e O
: HCI
O, = 0
PMB” “Boc : pmg Y NPT

A Boc-piperazina (750 mg) e_3 ml de HCI 4,0 M em dioxano fo-
ram recuperados em MeOH e agitados a 25°C (16 horas). A solugéo foi
concentrada. O residuo foi distribuido entre CHzCly € NaOH (aq) 1 N. A ca-

mada aquosa foi extraida com CHQCI2. As camadas organicas combinadas
foram secadas (MgSQ,). Filtragéo e concentragdo deram 582 mg (97 %) da
piperazina como uma espuma amarela.

Etapa |

6 : g
T . U
T N-Boc

. N/l\‘ i N/K
PTSA CN -
O/\ L_H Oﬂ LN ,
PMB | N~ -
A oL CN PMB \@
N\
Boc

< |
A piperazina (582 mg), N-Boc-4-piperidona (281 mg) e acido p-

toluenossulfénico (3 mg) foram recuperados em tolueno e aquecidos ao re-
fluxo com remogao azeotropica da H,O (Dean Stark, temperatur'a do banho
de 6leo = 150°C) por 2,5 horas. A solugéo foi resfriada e acetona cianoidrina
(0,2 ml) foi adicionada. A solugao foi aquecida ao refluxo por mais 3 horas. A
solugéo foi resfriada. A ciano-amina em tolueno foi usado como tal na etapa
seguinte.
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" Etapa 7 _

O R

/Lj MeMgBr
~ N
PMB"O/\ (NP | O/\NJ\
\O\L PMB" K/N\b
Boc N
' “Boc

A solugéo da ciano-amina acima (1,4 mmol) em tolueno foi dilui-
da com THF, e MeMgBr (2,4 ml de uma solugéo 3,0 M em Et,0) foi adicio-
nada a solugéo. A solugéo resultante foi agitada a 25°C por 18 horas. A mis-

tura foi resfriada bruscamente com citrato de sddio 25%. A mistura foi extra-
ida com EtOAc. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
salmoura e secadas (MgSQ,). Filtragdo e concentragéo deram 887 mg da

piperidina metilada (100% com base na piperazina de partida na Etapa 6).

Etapa 8
Fu -
> S

r:::],/\N/Lj TFAA :
I N iProNEt NJ\
! N LN
“Boc : _ : N '
' “Boc

A piperidina protegida com PMB (887 mg) e iPr2NEt (0,5 ml) fo-
ram recuperados em CHCl,. Anidrido trifluoracético (0,3 ml) foi adicionado,
e a solugdo foi agitada a 25°C por 1 hora. A solugéo' foi concentrada, e o
residuo foi recuperado em MeOH/NaOHpq) 1 N. A solugdo foi aquecida a
75°C por 3 horas. A solugéo foi resfriada e concentrada. O residuo foi distri-
buido entre CH2Cl; € NaOHgq) 1 N. A camada aquosa foi extraida com
CH.Cl,. As camadas organicas combinadas foram secadas (MgSO,), filtra-
das, e concentradas o que deu a‘piperidina como um d6leo amarelo. Este

material foi usado diretamente na etapa seguinte.
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F : |
| \© /H [>—so0.ci ' F\© J\
HrO/\T\/N\b\LB N O\\S,O/\NK/N\O\BOC |

A piperidina da Etapa 8 (1,46 mmol) e Et;N (0,45 ml) foram re-

cuperados em CH,Cl, e resfriados para 0°C. Cloreto de ciclopropilsulfonila
(230 mg) foi adicionado, e a solugdo resultante foi a‘gitada a 25°C (2,5 ho-
ras). A solugéo foi diluida com CHQC‘IQ e lavada com NaOH (ag.) 1 N. A ca-
mada aquosa foi extraida com CHzCly. As camadas organicas combinadas
foram secadas (MgSQ.), filtradas, e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia instantanea (3/1 hexanos/acetona, SiOz) o que deu 693
mg (80 % da ciano-amina da Etapa 6) como um 6leo amarelo.

.Etapa 10

“_N N .
5 MeOH Q\S,r\OAK/N
\/ © N.

. Boc NH

A Boc piperidina (693 mg) foi recuperada em MeOH. HCI 4,0 M
em dioxano foi adicionado (2,5 ml), e a solugao resultante foi agitada a 25°C
(18 horas). A solucgao foi concentrada. O residuo foi distribuido entre HClaq,)
1 M e Et,O. A camada aquosa foi extraida com Et,O. A camada aquosa foi
resfriada e basificada com péletes de NaOH (pH = 10-12). A mistura foi
extraida com CHCl,. As camadas de CH,Cl, combinadas foram secadas
(MgSQ.,), filtradas, e concentradaé o} qué deu 419 mg (62%) da piperidina A
como uma espuma amarela.

_ Os outros compostos da Tabela 1 foram preparados usando um
procedimento similar e reagentes apropriados.

Para preparar composigdes a partir dos compostos descritos por

esta invencado, veiculos inertes farmaceuticamente aceitdveis podem ser
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- sOlidos ou liquidos. Preparagdes em forma sdlida incluem pds, comprimidos,

granulos dispersiveis, capsulas, cépsulas em géis ("cachets") e supositdrios.
Os pés e compkimidos podem ser compreendidos de cerca de 5 a cerca de
95 por cento de ingrediente ativo. Veiculos sélidos adequados sdo conheci-
dos na literatura, por exemplo carbonato de magnésio, estearato de magné-
sio, talco, aglcar ou lactose. Comprimidos, pds, capsulas em géis e capsu-

las podem ser usados como formas de dosagem sdélidas adequadas para

administracdo oral. Exemplos de veiculos farmaceuticamente aceitéveis e

métodos de produgéo para varias composigdes podem ser encontrados em
A. Gennaro (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Edition,
(1990), Mack Publishing Co., Eaéton, Pennsylvania.

Preparagbes em forma liquida incluem solugbes, suspensdes e
emulsées. Um exemplos disto inclui, porém sem limitagdo, solugdes em a-
gua ou em agua-propileno glicol para inje¢do parenteral ou adi¢ao de ado-
¢antes e opacificadores para soluges, suspensoes e emulsdes orais. Pre-
paragcGes em forma liquida também podem incluir solugcdes para administra-
¢ao intranasal. ‘ |

Preparagdes aerossois adequadas pafa inalagcdo podem incluir
solugdes e sdlidos em forma de pd, que podem estar em combinagédo com
um veiculo farmaceuticamente aceitavel, tal como um gas comprimido iner-
te, por exemplo nitrogénio. |

Também estdo incluidas preparacdes em forma solida que de-
vem ser convertidas, imediatamente antes do uso, em preparagdes em for-
ma liquida para administragcdo oral ou parenteral. Tais formas liquidas inclu-
em solugdes, suspensdes e emulsoes.

O composto da invengdo também pode ser distribuido por via
transdérmica. As composicles transdérmicas podem adquirir a forma de
cremes, logGes, aerossdis e/ou emulsGes e podem ser incluidas em um em-
plastro transdérmico do tipo matriz ou reservatério que sdo convencionais na
técnica para esta finalidade.

Os compostos da invencdo também podem ser administrados

por via oral, intravenosa, intranasal ou subcutanea.
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De preferéncia o composto é administrado por via oral.‘ _

De preferéncia, a preparagdo farmacéutica esta em uma forma
de dosagem unitaria. Em tal forma, a preparagdo € subdividida em doses
ljnitérias de tamanho adequado contendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz do compdsto de férmula IA ou IB. |

A quantidade de composto ativo erri uma dose unitaria de prepa-
ragcdo pode ser variada ou ajustada de cerca de 10 mg a cerca de 500 mg,
de preferéncia de cerca de 25 mg a cer'éa de 300 mg, mais preferivelmente
de cerca de 50 mg a cerca de 250 mg, e ainda mais preferivelmente de cer-
ca de 55 mg a cerca de 200 mg, de acordo com a aplicagao particular.

A dosagem precisa do composto inventivo empregado pode ser
variada dependendo das necessidades do paciente e da gravidade da con-
dicdo sendo tratada. A determinagao do regime de dosagem apropriado pa-
ra uma situagao particular é de conhecimento do versado na técnica. A titulo
de conveniéncia, a dosagem diaria total pode ser fracionada e admini.strada
em por¢des durante o dia conforme necessario.

A quantidade e a freqiéncia de administragdo dos compostos da -
invengado e/ou dos sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos serdo
reguladas a critério do clinico assistente levando em consideragéo fatores
tais como. idade, condi¢ao e tamanho do paciente assim como a gravidade -
dos sintomas sendo tratados. Um regime de dosagem diario recomendado
tipico para administragao oral pode variar de cerca de 100 mg/dia a cerca de
300 mg/dia, de preferéncia 150 mg/dia a 250 mg/dia, mais preferivelmente
cerca de 200 mg/dia, em duas a quatro doses fracionadas. |

As doses e regimes de dosagem dos NRTIs, NNRTIs, Pls e si-
milares agentes usados em combinagdo com os compostos desta invengéo

serdo determinados pelo clinico assistente tendo em vista as doses e regi-

mes de dosagem aprovados nas bulas da embalagem ou como descrito nos

protocolos, levando em consideragao a idade, o sexo e a condi¢ao do paci-
ente e a gravidade da condicéo tratada. ' '
Em uma modalidade preferida, o composto da presente inven-

cao pode ser usado para tratar o virus da imunodeficiéncia humana pela
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administragdo a um paciente com necessidade de tal tratamento de uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais compostos de férmula 1A

~ ou IB, de preferéncia em combinagdo com um ou mais veiculos farmaceuti-

camente aceitaveis. Um ou mais, de preferéncia um a quatro, agentes antivi-
rais Gteis na terapia anti-HIV-1 podem ser usados em combinagdo com o
composto da presente invengdo. O agente ou agentes ahtivirais podem ser
combinados com ou mais compostos da presente invengao em uma unica
forma de dosagem. O um ou mais compostos da presente invengao e o a-
gente ou agentes antivirais podem ser administrados em qualquer ordem tal
co'mo, por exemplo, em sequéncia, concorrentemente, simultaneamente e
outras ordens. As quantidades dos varios ativos nesta terapia combinada
podem ser quantidades (quantidades de dosagem) diferentes ou podem ser
quantidades (qu_anfidades de dosagem) iguais. Os varios ativos tar_nbém po-
dem estar presentes em quantidades fixas na mesma forma de dosagem,
por exemplo, 10 mg de um composto de acordo com a reivindicacdo 1 e 10
mg de um agente antiviral presentes em um Unico comprimido. llustrativo de
tal "Unico comprimidb" seria, por exemplo, o medicamento anticolésterol
VYTORIN® (disponivel na ‘Merck Schering-Plough Pharmaceuticals, Kenil-
worth, New Jersey). , _

Os agentes antivirais contemplados para uso em combinagdo
com o composto da presente invengdo compreendem inibidores da trans- _
criptase reversa nucleosidicos e nucleotidicos, inibidores da transcriptase
reversa ndo nucleosidicos, inibidores de protease e similares farmacos anti-
virais listadas abaixo que ndo se enquadram nessas classificacdes. Exem-
plos especificos de agentes antivirais incluem, porém sem limitagdo, zidovu-
dina, lamivudina, zalcitabina, didanosina, estavudina, abacavir, adefovir dipi- |
voxila, lobucavir, BCH-10652, emitricitabina, beta-L-FD4, DAPD, lodenosina,
nevirapina, delaviridina, efavirenz, PNU-142721, AG-1549, MKC-442, (+)-
ca'lanolida A e B, saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, lasinavir, DMP-
450, BMS-2322623, ABT-378, amprenavir, hidroxiuréia, ribavirina, IL-2, IL-
12, pentafusida, Yissum N2 11607 e AG-1549. Em particular, as combina-

¢Oes conhecidas como HAART séo contempladas para uso em combinagao
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com o composto desta invencao.

Para tratamento combinado com mais de um agente ativo, onde
0s agentes ativos estdo em formulagdes de dosagem separadas, os agentes
ativos podem ser administrados separadamente ou juntos. Além disso, a
administracao de um elemento podé ser anterior, concorrente, ou subse-
gliente a administragéo' do outro agente ativo.

Um outro aspecto da invengédo fornece um meétodo para tratar
rejeicdo a transplante de 6rgao sélido, doenga do enxerto versus hospedei-
ro, artrite, artrite reumatdide, doenga do intestino inflamatério, dermatite ato-
pica, psoriase, asma, alergias ou esclerose multipla que compreende admi-
nistrar a um paciente com necessidade de tal tratamento uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais compostos de férmula IA ou IB, de
preferéncia em combinagdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente

aceitaveis. Em uma outra modalidade, o0 método para tratar rejeicdo a trans-

plante de érgao solido, doenca do enxerto versus hospedeiro, artrite reuma-

téide, doenga do intestino inflamatério ou esclerose multipla compreende
ainda administrar um ou mais outros agentes uteis no tratamento das referi-
das doengas em combinagdo com um ou mais compostos de formula 1A ou
IB.

. Agentes conhecidos no tratamento de artrite reumatdide, trans-
plante e doenga do enxerto versus hospedeiro, doenga do intestino inflama-
tério e esclerose multipla que podem ser administrados em combinagdo com
0 composto da presente in\)engéo sao os seguintes:

Rejeicdo a transplante de 6rgéo sélido e doenga do enxerto ver-
sus hospedeiro: imunosSupressores tais como ciclosporina e interleucina-10
(IL-10), tacrolimus, globulina antilinfocito, anticorpo OKT-3, e esteroides;

Doenga do intestino inflamatério: IL-10 (vide US 5.368.854), es-

_ teréides e azulfidina;

Artrite reumatéide: metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, es-
terdides e micofenolato mofetil; ' -
Esclerose multipla: interferon-beta, interferon-alfa, e esteréides.

Um outro aspecto da invengao refere-se a um kit compreenden-
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" do em recipientes separados em uma unica embalagem uma composi¢ao

farmacéutica para uso em combinagdo para tratar o virus da imunodeficién-

cia humana. Em um recipiente, uma composigdo farmacéutica compreende

um ou mais compostos de férmula 1A ou IB em um ou mais veiculos farma-
ceuticamente aceitaveis, e em recipientes separados, uma ou mais compo-
sicOes farmacéuticas compreendendo uma quantidade eficaz de um ou mais
agentes antivirais ou outros agentes Uteis no tratamento do virus da imuno-
deficiéncia humana em um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis.
O objetivo da terapia para HIV-1 da presente invengéo é reduzir
a carga viral de HIV-1-RNA abaixo do limite detectével. O "limite detectavel
de HIV-1-RNA" ho contexto da presente invengao significa que existem me-
nos de cerca de 200 a menos de cerca de 50 cdpias de HIV-1-RNA por ml
de plasma do paciente medido pela metodologia de PCR quantitativa muliti-

ciclica de transcriptase reversa. HIV-1-RNA ¢é de preferéncia medido na pre-

~ sente invengao pela metodologia de Amplicor -1 Monitor 1.5 (disponivel na

Roche Diagnostics) ou de Nuclisens HIV-1 QT -1.

Ensaios Uteis para determinar a atividade antagomstlca de
CCR5 bem como a atividade inibitéria da replicagédo de HIV estao descritos
detalhadamente no pedido de patente Série N° INO1481K. foram usados o0s
seguintes ensaios para determinar a atividade antagonistica de CCR5 e a
atividade inibitéria da replicégéo de HIV dos compostos da inven'géo.

Ensaio_de quimiotaxia: O ensaio de quimiotaxia € um ensaio

funcional que caracteriza as propriedades agonistas vs. antagonistas dos
compostos de teste. O ensaio mede a capacidade de linhagem celular muri-
na ndo aderente expressando CCR5 humano (BaF-550) para migrar através
de uma membrana em resposta a compostos de teste ou a ligandos naturais
(isto é, RANTES, MIP-1B). As células migram pela membrana permeavel em
dire¢do aos compostos com atividade agonista. Os compostos que sao an-
tagonistas néo sé deixam de induzir a quimiotaxia, como também sao capa-
zes de inibir a migragao celular em respostas a ligandos de CCR5 conheci-
dos. A atividade dos compostos inventivos também foi medida pelo ensaio

de quimiotaxia.
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Procedimento para o ensaio de quimiotaxia: Células Ba/F3-hCCR5

clone 550 (também conhecidas como B550) foram cultivadas em RPMI-
1640 suplementado com 10 % soro bovino fetal (FBS), 1 X Pen-Strep, 1 X
Glutamax, 1 X HEPES, 1 X 2-mercaptoetanol, e miL-3 a 1 ug/l. Todos os
reagentes para a cultura de tecido foram adquiridos na Invitrogen (Carisbad,
Califérnia), a menos qUe de outra forma especificado. O FBS foi adquirid.o
na Gemini Bio-Products, Woodland, Califérnia. IL-3 de camundongo foi ad-
quirida na R & D Systems, Minneapolis, Minnesota.

MIP-1B(hMIP-1B) humano foi adquirido na R & D Systems e foi
usado a uma concentragdo final de 1 nM no ensaio. Os compostos foram
reconstituidos em DMSO e diluidos no.meio do ensaio de quimiotaxia, de
0,1 nM a 1000 nM (concentragdes finais).

Para o ensaio, as células foram lavadas duas vezes no meio

RPMI 1640 puro, e entdo ressuspendidas na concentragao apropriada no

‘meio de ensaio. O meio de ensaio consistia em meio de 10% Ba/F3 em

RPMI 1640. A densidade final de células para o ensaio foi de aproximada-

mente células a 2,5 x 10° per ml. A quimiotaxia foi efetuada usando o siste-

ma ChemoTx® de 96 compartimentos com tamanho de poro do filtro de 5
microns (NeuroProbe, Inc., Gaithersburg, Mariland, Cat. #: 101-5). |

- Os compostos foram usados em um cenario de quimiotaxia an- .
tagonista de acordo com as instru¢bes do fabricante. Em resumo, cada
composto foi misturado com hMIP-1 e aproximadamente 29 ul da mistura
foram colocados no compartimento inferior do sistema ChemoTx de 96
compartimentos. A tela de filtro foi colocada em cima e 25 ul de células mis-
turados com a concentragdo apropriada de composto foram colocados no
filtro. As placas reunidas foram incubadas por 2 horas a 37°C em uma ca-

mara umidificada. Depois da incubacgao as células foram removidas por ras-

pagem e o sistema de placas foi centrifugado por 5 minutos a 1000 rpm em

uma centrifuga IEC Centra-8R. A tela de filtro foi removida e a placa Che-
moTx foi invertida sobre uma placa de 96 compartimentos com uma funila
de placa. O sistema de placas foi centrifugado por 5 minutos a 1000 rpm. O

volume nos compartimentos foi completado até 100 ul com meio e as placas
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- ficaram em repouso por aproximadamente 20 minutos. O numero de células

migratérias foi medido usando o ensaio luminescente com Glo para titulagéo

~ de células ("Cell Titer Glo Luminescent Assay") da Promega (Madison, Wis-

consin), e o luminémetro de microplacas TROPIX TR717 (PE Applied Bi-
osystems, Boston, Massachusetts)) de acordo com as instrugdes do fabri-
cante.

Ensaio de replicacido de luciferase:

Plasmidios codificando o genoma de comprimento integral de
HIV-1 pNL-4-Luc com a alga gp 120 V-3 substituida pelo fragmentd Bgl Il de
HIV-1 ADA, YU-2 ou HxB (ADA-Luc-FL, YU-2-Luc-FL e HxB-Luc-FL) foram-
adquiridos com é Dra. Susan Pontow (Washington University, St. Louis MO).
Estoques do virus repérter de luciferase de replicagdo competente foram
gerados por transfécgéo de plasmidios em células 293T usando oS reagen-
tes de transfecgcao Superfect (Qiagen) ou Mirus. Os estoques virais foram
recolhidos 48 horas depois da transfecgéo e titulados para produgéo de luci-
ferase em células U-87-CCR5 ou CXCR4. Células U87-CD4-CCR5
(104/compartimento) foram plaqueadas em placas de cultura de células de
96 compartimentos e incubadas por uma noite. O rheio foi removido e subs-
tituido por 50 pl de meio de cultura fresco (DMEM, 10% FCS) e 50 ul de
composto foram diluidos no meio. As células fdram incubadas com o com-
posto a 37°C por 1 hora. O sobrenadante resultante foi removido e substitu-
ido por 20 pl de meio comehdo composto e infectado com igual volume de
estoque de virus diluido ou nao diluido a 37°C por 3 - 4 horas. As células
foram lavadas uma vez com DMEM, e 200 pl de meio contendo composto
foram adicionados. As culturas foram incubadas por 3 dias, as células foram
lisadas em tampao de lise de luciferase (Promega, Madison, WI) e transferi-
das para placas Immulon (Dynex Technologies, Chantilly VA). Um volume
igual de substrato de luciferase (Promega, Madison WI) foi adicionado aos
lisados e as placas foram lidas imediatamente em um luminémetro Wallac.
Foram determinadas concentragdes inibitdrias de cinquenta e noventa e cin-
co por cento usando o software GraphPad PRISM.

Embora a presente invengéo tenha sido descrito em conjunto
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com as modalidades especificas apresentadas acima, muitas alternativas,
modificagbes e variagdes serdo evidentes para os especialistas na técnica.
Todas essas alternativas, modificagdes e variagdes se enquadram no espiri-

to e escopo da presente invengao.
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1. Composto representado pela férmula estrutural 1A:
R2 R3 R* |

X RS |
R °N -
i\wr i ,;*7
\CN\H/RB

Férmula IA
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo; onde:
R' é selecionado do grupo que consiste em R%-fenila, R-piridila, |
R®-tiofenila, R%-natftila, e
10
(’)t—'?—zﬁr?f _
Rl )S

R? é selecionado do grupo que consiste em H e alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, alcoxial-
qU|I- cncIoanuula cncloalqunalquul- R®-arila, R%-arilalquil-, R%-heteroarila, e R®-
heteroarilalquil-; '

ou R? e R®juntos sdo =0, N(OR12) ou =N-N(R™®)(R";

R*, R®, R® e R sio independentemente selecionados do grupo

que consiste em H e alquila;

R é selecionado do grupo que consiste em

RY7 R17

15

R N

mﬁ_ I( I/(N
rie U7 Re g R v

R%é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogéni-o, alquila, alcoxi, -CF3, -OCF3, CH3C(O)-,
-CN, CH3S(02)-, CF5S(0O5)-, -N(R™®)(R');

R'? ¢ selecionado do grupo que consiste emHe alquila;

R'" é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluoral-
quil-, R%-arilalquil-, R>-heteroaril-, alquila, alquil-S(Oy)-, cicloalquil-S(Oy)-, flu-
oralquil-S(0y)-, R%aril-S(0.)-, R%heteroaril-S(0y)-, N(R'®)(R'®)-S(0,)-, alquil-
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C(0)-, cicloalquil-C(O)-, fluoralquil-C(O)-, R%aril-C(O)-, alquil-NH-C(O)- & R®--
aril-NH-C(0)-; |

R'? é H, alquila, fluoralquil-, cicloalquilalquil-, hidroxialquil-, alquil-
O-alquil-, alquil-O-C(O)-alquil- ou N(R'®)(R'®)-C(0O)-alquil-;

R' e R™ sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, alquila e cicloalquila, ou R™ e R™ juntos si0 (C,-Ce)alquileno
e formam um anel com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados;

R'™ e R'® sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquila, halogénio, -NR'®R'®, -OH, -CF3, -OCHs, -O-acila e

v -OCFs;

R' é selecionado do grupo que consiste em R®O-, HoN- e
RPR2'N-: '

R' e R' sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e alquila; ” ‘

R?° é selecionado do grupo que consiste em alquila, haloalquila

cicloalquila, heterociclila, aralquila, alquilarila, arila, e heteroarila;

R?' é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluor-
alquil-, Rgv-arilalquil-, R®-heteroaril-, alquila, alquil-S(Oy)-, cicloalquil-S(Oy)-,

fluoralquil-S(Oz)-, R-aril-S(02)-, R™-heteroaril-S(Oz)-, N(R')(R'®)-S(Oz)-, al-
- quil-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, fluoralquil-C(O)-, R®-aril-C(O)-, alquil-NH-C(O)- e .

R%-aril-NH-C(O)-;

Q e Z séo independentemente selecionados do grupo que con-
siste em CH e N; '

néo,1,2 30u4;

s€0,1,2,30u4;e

té1t,2,30u4;
com a condi¢ao de que quandon é 0, Z € CH.

2. Composto de acordo com a reivindicag¢ao 1, onde:

R? ¢ selecionado do grupd que consiste em H e (C4-Ce¢)alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em H, (C4-Cg)alquila,
(C1-Ce)alcoxi(Cq-Cg)alquil-, (Cas-Cp)cicloalquila, (Cs-Cqo)cicloalquil(C4-Ce) al-
quil-, R®%arila, R%aril(C;-Ce)alquil-, R%-heteroarila, ¢ R%heteroaril(C-Cg) al-
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quil-;

ou R? e R® juntos sdo =0, =N(OR'?), ou =N-N(R'®)(R™);
R?* R® R® e R’ sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em H e (C4-Cg)alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em

H17 17
;;:{ R I:{ \I;<
RIG R16 e

R® é 1,2 ou 3 substituintes independentemente selecionados
do grupo que consiste em H, halogénio, (C1-Ce)alquila, (C4-Ce)alcoxi, -CFa,
-OCF3, CH3C(O)-, -CN, CH3S(Og)-, CF3S(02)-, -N(R'™)(R");

R’_O é selecionado do grupo que cohsiste emHe (C4-Ce)alquila;

R'" é selecionado do grupo que consiste em H, (Ci-Ce)alquila,
flior(C4-Ce)alquil-, R®-aril(C4-Ce)alquil-, R®-heteroaril-, (C1-Ce)alquila, (C+-C)
alquil-S(02)-, (Cs-Ce)cicloalquil-S(02)-, flior(Cy-Ce)alquil-S(O2)-, R%-aril-S(0,)-, |
R®-heteroaril-S(02)-, N(R™)(R')-S(05)-, (C+-Ce)alquil-C(O)-, (Ca-Cs) cicloal-
quil-C(O)-, flljor(C1'-C6)alquiI-C(O)-, R®-aril-C(O)-, (Cs-Ce)alquil-NH-C(O)-
R%-aril-NH-C(0)-;

R' é H, (C-Ce)alquila, quor(C1 Ce)alqun- (Cs-Cqo)cicloalquil(Cq-
Cs)alquil-, hidréxi(C4-Ce)alquil-, (C4-Ce)alquil-O-(C2-Ce)alquil-, (C1-Ce)alquil-O-
C(O)- (C;-Ce)alquil- ou N(R')(R')-C(0O)- (C1-Ce)alquil-;

R'™ e R sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, (C1-Ce)alquila e (C3-Co)cicloalquila, ou R™ e R juntos sdo
(C2-Ce)alquila e formam um anel com o atomo de nitrogénio ao qual estdo
ligados;

R' e R' sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em (C;-Ce)alquila, halogénio, -NR'®R'®, -OH, -CF3, -OCHjs, -O-acila
e -OCF3; |

R' ¢ selecionado do grupo que consiste em RZ°0-, HoN- e
RPR?'N-; ' '

R'® e R™ sido independentemente selecionados do grupo (jue

consiste em H e (C+-Ce)alquila;
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R ¢ selecionado do grupo que consiste em (C;-Cg)alquila, ha- -
lo(C1-Ce)alquila, (Ca-Cio)cicloalquila, heterociclila, aril(Cs-Ce)alquila, (C4-Ce)
alquilarila, arila, e heteroarila; ‘ ' ’

| ~ R®' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (Ci-Ce)alquila,
quor-(C1-C6)aquiI-, Rg-ariI(CrCs)alquinl-, R%-heteroaril-, (Cq-Cg)alquila, (C4-Cg)
alquil-S(O2)-, ciclo(Ca-Ce)alquil-S(O2)-, ﬂuor(C1-Ce)élquil-S(Oz)-, Rg-aril'-S(Oz)'-,
R®-heteroaril-S(02)-, N(R'®)(R®)-S(02)-, (C1-Ce)alquil-C(O)-, (C3-Ce) cicloal-
quil-C(O)-, fluor(C4-Ce)alquil-C(O)-, R®-aril-C(O)-, (C1-Ce)alquil-NH-C(O)- e

R%-aril-NH-C(0)-;

Qe Z sdo independentemente selecionados do grupo que con-
sisteem CHeN; | -

néo, 1,2 30u4,

sé€0,1,2,30u4;e

i €1,2,30u4;

com a condigéo de que quando n é'O, Z é CH.

3. Composto em forma isolada e purificada, o referido composto

representado pela férmula estrutural IB:

R2 g3 R*

X RS
R¢ R7
N
Férmula IB _
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo; onde:
R' é selecionado do grupo que consiste em R°-fenila, R*-piridila,
R°-tiofenila, R%-naftila, e
: R10
(5 l—zHrTf
R1iQ )S
R? é selecionado do grupo que consiste em H e alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, alcoxial-

quil-, cicloalquila, cicloalquilalquil-, R%arila, R®-arilalquil-, R®-heteroarila, e R®-
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" heteroarilalquil-;

ou R? e R®juntos s&do =0, =NOR'", ou =N-N(R'*)(R™);

R%, R°, R® e R sdo independeﬁtemente selecionados do grupo
que consiste em H e alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em

OH OH
R15 N’\ N, N/‘ R15 NIOH
Ly L ¥
W R15 R16
R'6 R, e ~

R® é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio, alquila, alcéxi, -CFa, -OCFj, CH3C(O)-,
-CN, CH3S(02)-, CF3S(0y)-, -N(R™)(R'); |

R'C ¢ selecionado do grupo que consnste em H e alquila;

R" ~ é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluoral-

quil-, R%-arilalquil-, R%heteroaril-, alquila, alquil-S(0)-, cicloalquil-S(Og)-, flu-

 oralquil-S(Oz)-, R%-aril-S(Oy)-, R*-heteroaril-S(Oy)-, N(R“’)(R‘g) -S(Oz)-, alquil-

C(O)-, cucloalqwl C(O)-, fluo_ralqwl C(0)-, R%aril- C (O)-, alquil-NH- C(O)- e
R®-aril-NH-C(O)-; |
' R'2 ¢ H, alquila, fluoralquil-, cicloalquilalquil-, h|drOX|a|qU|I- alquﬂ-
O-alquil-, alquil-0-C(O)-alquil- ou N(R'7)(R"®)- -C(0)- alquil-; |

R™ e R s3do independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, alquila e cicloalquila, ou R* e R™ juntos sio (C.-Ce)alquila e -
formam um anel com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados; -

| R' e R'® sdo independentemente selecionados do grupo que

consiste em alquila, halogénio, -NR'R'®, -OH, -CFs, -OCHs, -O-acilae
-OCF;3;

‘R" e R™ s3o independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e alquila;

Qe Z séo mdependentemente selecionados do grupo que con-
sisteem CHe N;

néo, 1,2 30u4,

sé0,1,2,30u4;e

té1,2,30u4;
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com a cOndigéo de que quando n é'O, Z éCH.

4. Composto de acordo com a reivindicagéo 3, onde:

R? é selecionado do grupo que consiste em H e {C4-Ce)alquila;

R3 ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (C-Ce)alquila,
(C1-Ce)alcéxi(C1-Ce).alquil-, (Cs-Cho)cicloalquila, (Cs-Cqo)cicloalquil(C4-Ce) al-
quil-, R%-arila, R%-aril(Cy-Ce)alquil-, R°-heteroarila, e R®-heteroaril(C-Cq) al-
quil-;

ou R? e R® juntos s&o =0, =N(OR™?), ou =N-N(R"*)(R™);

R* R® R® e R’ sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em H e (C4-Ce)alquila; | |

R® é selecionado do grupo que consiste em

- R17 R17 R17
15 ’ ;
RN, N, RSN,
| N E’(N : l N
‘1:‘1. R15 R16
R'6 R'%, e Y

R°¢1,20u3 substituihtes indepehdentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénib, (C1-Ce)alquila; (C4-Ce)alcdxi, -CF3, -OCFs,
CHaC(0)-, -CN, CH3S(O2)-, CF3S(O2)-, -N(R™)(R");

' R'? ¢ selecionado do grupo qué consiste em H e (C+-Ce)alquila;.

R' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (C:-Cs)alquila,

| flior(C,-Ce)alquil-, Rg-ariI(C1-Ce)anuiI5, R%-heteroaril-, (C1-Ce)alquila, (C1-Ce)

alquil-S(02)-, (Cs-Ce)cicloalquil-S(02)-, fltor(C4-Ce)alquil-S(Oy)-, Rg-ariI-S(Oz)-,.

" R®-heteroaril-S(0)-, N(R)(R'®)-5(0,)-, (C1-Ce)alquil-C(O)-, (C5-Ce) cicloal-

quil-C(O)-, flior(C-Ce)alquil-C(O)-, R®-aril-C(O)-, (C;-Ce)alquil-NH-C(O)- e
R%-aril-NH-C(O)-; |
"~ R™4¢ H, (C,-Ce)alquila, flior(C1-Ce)alquil-, (Cs-Cro)cicloalquil(Ci-
Ce)alquil-, hidréxi(Cs-Ce)alquil-, (C1-Ce)alquil-O-(C2-Ce)alquil-, (Cs-Ce)alquil-O-
C(O)- (C1-Ce)alquil- ou N(R'")(R'®)-C(O)- (C+-Ce)alquil-; '
R'™ e R sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, (C-Ce)alquila e (Ca-Cro)cicloalquila, ou R™ e R™ juntos s&o

(C2-Ce)alquila e formam um anel com o atomo de nitrogénio ao qual estao

~ ligados;

R' e R sdo independentemente selecionados do grupo que
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- consiste em (C+-Ce)alquila, halogenlo -NR”F{18 -OH, -CFs, -OCHa, -O-acila
e - OCFa,

R' e R'® sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e (C4-Cg)alquila;
Qe Zséao mdependentemente selemonados do grupo que con-
sisteem CHe N
néo, 1,2 30u4;
s€0,1,2,30u4;e
té1,2,30u4;
com a condi¢do de que quando n é 0, Z é CH.
5. C'omposto de acordo com as reivindicagOes 1-4, onde R' é
R’-fenila. S
6. C‘om'posto de acordo com as reivindicagdes 1-4, onde R' é
10 .
(Pt—'lq-z%f
el ks
7. Cdmposto de acordo com a reivindicagao 6, onde em Z é CH,
eQéN. | | |
8. Composto de acordo com as reivindicagdes 1-7, onde R? é
hidrogénio e R® é selecionado do grupo que consnste em (C4 Cs)alquna (Cq-
Ce)alcoxi(Cq-Ce)alquil-, e R%-arila.
9. Composto de acordo com as reivindicagdes 1-2, onde o refe-

rido composto é

I
O\

F30

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
10. Composto de acordo com as reivindicagdes 3-4, selecionado

do grupo que consiste em
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O |
N. A N-OH

| | 0

ou um sal, éster ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo. -

Z

11. Composicéo farmacéutica compreendendo uma quantidade =

terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto de acordo com as rei-

‘vindicagdes 1-10 em combinagdo com pelo menos um veiculo farmaceuti-
~ camente aceitavel.

12. Composic¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 11,
adicionalmente compreendendo um ou mais agentes antivirais no tratamen-
to do virus da imunodeficiéncia humana. | | _

13. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 12,
onde o referido agente antiviral é selecionado do grupo que consiste em ini-
bidores da transcriptase reversa nucleosidicos, inibidores da transcriptase
reversa nao nucleosidicos e .inibidores de protease.

14. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 13
onde o referido agente antiviral é selecionado do grupo que consiéte em zi-
dovudina, lamivudina, zalcitabina, didanosina, estavudina, abacaVir_, adefovir
dipivoxila, lobucavir, BCH-10652, emitricitabina, beta-L-FD4, DAPD, lodeno-
sina, nevirapina, delaviridina, efavirenz, PNU-142721, AG-1549, MKC-442,
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(+)-calanoclida A e B, saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfihavir, lasinavir, DMP-
450, BMS-2322623, ABT-378, amprenaVir, hidroxiuréia, ribavirin, 1L-2, 1L-12,

| pentafusida, Yissum N° 11607 e AG-1549.

15. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 12,
onde o referido pelo menos um composto de acordo com a reivindicagao 1 e

o referido um ou mais agentes antivirais estao presentes em diferentes

quantidades de dosagem ou quantldades de dosagem fixas.

16. Método de mublgao da replicagao do virus da |munodefIC|en-
cia humana, o referido método compreendendo administrar a um paciente
com necessidade de tal tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um ou mais cbmpostos como definidos nas reivindicagdes 1-10.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, onde a referida
admlmstragao é oraI intravenosa ou subcutanea. |

18. Método de acordo com a reivindicagao 16, compreendendo
ainda administrar um ou mais agentes antivirais uteis no tratamento do virus
da |munodef|cuencna humana.

, 19. Método de acordo com a reivindicagdo 18, onde o referido
agente antiviral é selecionado do grupo que consiste em inibidores da trans-
criptase reversa nucleosidicos, inibidores da transcriptase reversa nao nu- -
cleosidicos e inibidores de protease. ‘

20. Método de inibigao da replicacdo do virus da imunodeficién-
cia humana, o referido método compreendendo administrar a um paciente
com necessidade de tal tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz
da composi¢ao farmacéutica como definido na reivindicagéo 12.

21. Kit compreendendo em recipientes' separados em uma unica
embalagem composigdes farmacéuticas para serem usadas em combinagao
para tratar o virus da imunodeficiéncia humana que compreende em um re-
cipiente uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo pelo menos um
composto como definido nas reivindicagdes 1-10, em um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, e em urh recipiente separado, uma ou mais
composigdes farmacéuticas compreendendo um ou mais agentes antivirais

Uteis no tratamento do virus da imunodeficiéncia humana em um ou mais
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veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

22. Método para determinar se um paciente recebeu o composto

da férmula
: H3CO

acg '\/Nb ;L(

@

Q\ N

<% J@%

o método compreendendo a etapa de determinar se uma amostra de plas-
5 -ma, urina, bile ou fezes obtida do paciente mostra a presenga de um com-
posto como definido na reivindicagéo 3 ou 4.

23. Processo para preparar um composto representado pela for-
mula estrutural IC:
R2 R? R4

*Cw

A Férmula IC .
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo; onde:
10 'R' ¢ selecionado do grupo que consiste em R®-fenila, R>-piridila,
R®-tiofenila, R®-naftila, e
R10
([}fl—z(")ﬁe”
R11Q—d)s v A
R? é selecionado do grupo que consiste em H e alquila;

R? é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, alcoxial-



10

15

20

25

11

- quil-, cicloalquila, cicloalquilalquil-, R%-arila, R®-arilalquil-, R®-heteroarila, e R®-

heteroarilalquil-; A
ou R? e R® juntos s&o =0, =N(OR"), ou =N-N(R")(R");
" R* R®, R® e R sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em H e alquila;

R® é selecionado do grupo que consiste em

R17 R17 R17
15 ]
Rj'/\?” e X
‘ y 4 N
e n15]/\( 16~
R'e R, e R~ ~v

_ R® é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do’
grupo que consiste em H, halogénio, alquila, alcéxi, -CFj, ‘-OCF3, CH5C(O)-,
CN, CH3S(Oz)-, CF3S(Oz)-, -N(R™)R™);

R' ¢ selecionado do grupo que consiste em H e alquila;

R" ¢ selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluoral-
quil-, R®-arilalquil-, R®heteroaril-, alquila, alquil-S(O)-, cicloalquil-S(Oz)-, flu-
oralquil-S(Oz)-, R®-aril-S(02)-, Rg-.heteroariI-S'(Og)-, N(R'®)(R"®)-S(0y)-, alquil-

"C(0)-, cicloalquil-C(O)-, fluoralquil-C(O)-, R%-aril-C(O)-, alquil-NH-C(0)- e R®-

aril-NH-C(0O)-; _ .
'R'™ ¢ H, alquila, fluoralquil-, cicloalquilalquil-, hidroxialquil-, alquil-
O-alquil-, alquil-O-C(O)-alquil- ou N(R'®)(R'®)-C(0)-alquil-; |

R™ e R" sao independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, alquila e cicloalquila, ou R™ e R™ juntos sdo (C2-Ce)alquileno
e formam 'um anel com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados;

R' e R'® sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquila, halogénio, -NR'®R'®, -OH, -CF3, -OCHjs, -O-acila e
-OCF3;.

R ¢ selecionado do grupo que consiste em R®0- e R®R?'N-;

R' e R sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e alquila; | | o

| R? ¢é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, haloal-

quila cicloalquila, heterociclila, aralquila, alquilarila, arila, e heteroarila;

R?' é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, fluor-
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alquil-', R%-arilalquil-, R®-heteroaril-, alquila, alquil-S(Oy)-, cicloalquil-S(O,)-,
fluoralquil-S(O,)-, R-aril-S(0y)-, R%-heteroaril-S(05)-, N(R'®)(R')-S(0y)-, al-
quil-C(0)-, cicloalquil-C(O)-, fluoralquil-C(O)-, Rg-aril-C(O)-,' alquiI-NH-C(O)'- e
| R%-aril-NH-C(O)-; |

Qe Zsao independentemehte selecionados do grupo que con-
siste em CH e N; |

néo, 1,2 3ou4;

sé0,1,2,30u4; e

té1,2 30u4: |

com a condicao de que quando n é O. Z é CH;

compreendendo reagir uma amina da férmula
R2 g3 R*

X RS
R °N
é £
| \E:NH

com um &cido carboxilico de férmula R]COOH ou um cloreto de &cido de
férmula R°C(O)CI; onde R'-R® sdo como descritos para a férmula I.

24. Processo de acordo com a reivindicagdo 23, onde:

R? é selecionado do grupo que consiste em H e (C;-Ce)alquila;

- R? é selecionado do grupo que consiste em H, (C-Ce)alquila,
(C4-Ce)alcodxi(Cq-Ce)alquil-, (C3-Cqo)cicloalquila, (Cs-Cio)cicloalquil(Cy-Ce) lal-
quil-, R%-arila, R®-aril(C;-Ce)alquil-, R®-heteroarila, e R®-heteroaril(C;-Cs) al-
quil-; | | ' |

ou R? e R® juntos séo =0, =N(OR™), ou =N-N(R")(R");

R%, R°, R® e R’ sdo independentemente ‘selecionados do grupo
que consiste em H e (C4-Ce)alquila; |

R%é selecionado do grupo que consisté em

X I

R16 R16 e

7 -

R°é1,2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio, (C4-Ce)alquila, (C4-Ce)alcoxi, -CF3, -OCFa,
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- CH3C(0)-, -CN, CH3S(Ox2)-, CF3S(0x)-, -N(R')(R");

R'? ¢ selecionado do grupo que consiste em H e (C;-Ce)alquila;

R é selecionado do grupo que consiste em H, (C1-Ce)alquila,
fltior(C-Ce)alquil-, R%-aril(C-Ce)alquil-, R®-heteroaril-, (C1-Ce)alquila, (C1-Ce)
alquil-S(O2)-, (Csz-Ce)cicloalquil-S(O5)-, fluor(C4-Ce)alquil-S(O2)-, R%aril-S(0,)-,
R%-heteroaril-S(Oz)-, N(R™®)(R'®)-S(O2)-, (C1-Ce)alquil-C(O)-, (C3-Cs) cicloal-
quil-C(0)-, flaor(C4-Cs)alquil-C(O)-, R%-aril-C(O)-, (C1-Ce)alquil-NH-C(O.)-_ e
RC-aril-NH-C(O)-; - - | | -

R'2 ¢ H, (C4-Cg)alquila, flior(C+-Ce)alquil-, (C3-C1o)<_:icloalquil(C1-
Ce)alquil-, hidréxi(C-Ce)alquil-, (C1-Ce)alquil-O-(C2-Ce)alquil-, (C4-Ce)alquil-O--
C(0)- (C+-Ce)alquil- ou N(R'®)(R"®)-C(O)- (C1-Ce)alquil-;

R' e R sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, (Ci-Ce)alquila e (Ca-Cro)cicloalquila, ou R™ e R™ juntos sao
(C2-Ce)alquila e formam um anel com o d&tomo de nitrogénio ao qUal estao
ligados;

R'S e__H16 sjo independentemente selecionados do grupo que

_consiste em (C;-Ce)alquila, halogénio, -NR'™R®, -OH, -CF3, -OCHj, -O-acila

e -OCFj3;

R'7 & selecionado do grupo que consiste em RPO- e R*R?'N-;

R e R'™ sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H e (C1-Ce)alquila; ‘

R ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (C;-Ce)alquila,
halo(C;-Ce)alquila, (Cs-Cio)cicloalquila, heterociclila, aril(C4-Ce)alquila, (C+-Ce) -
alquilarila, arila, e heteroarila; ' ‘

R?' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (C:-Ce)alquila,
quor-(C1-C5)alquiI-, R°®-aril(C;-Cg)alquil-, Rg-heteroaril-, (C4-Ce)alquila, (C1-Ce) |
alquil-S(Oy)-, ciclo(C3-Ce)anuil-_S(02)-, fltor(C4-Ce)alquil-S(Oy)-, R%aril-S(02)-,
R®-heteroaril-S(Oy)-, N(R'"®)(R"%)-5(02)-, (C1-Ce)alquil-C(O)-, (C3-Ce) cicloal-
quil-C(O)-, flior(Cy-Ce)alquil-C(O)-, R%-aril-C(0)-, (C1-Ce)alquil-NH -C(O)- e
R%-aril-NH-C(O)-;

- QeZsdo independentemente selecionados do grupo que con-

siste em CH e N;
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néo,1,2,30u4;

$sé0,1,2,30u4;e

té1,2 30u4
cbm a condicdo de que quandon é0,Zé CH. -

25. Processo como deﬁhido nas reivindicagdes 22-23, onde a
reagdo da amina com o 4cido carboxilico ou o cloreto de acido é conduzida |
na presenga de um ou mais agentes de acoplamento por amidégéo.

26. Processo de acordo comsa reivindicagdo 24, onde os referi-
dos agentes de écopléménto por arhidagéo compreendem 1-hidroxibenzo-

triazol (HOBT) e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropila)-3-etila carbodiimida

(DEC).
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RESUMO
Patente de Invencdo: "DERIVADOS DE PIPERIDINIL PIPERAZINA UTEIS
COMO INIBIDORES DE RECEPTORES DE QUIMIOCINAS".

Em suas muitas modalidades, a presente invengdo fornece uma
nova classe de compostos de férmdla estrutural IA ou IB ondev R'-R® sao
como descritos neste relatorio |

R2 R3 R*
R5

R °N RS p7
K/N /1
\CN\H/RB
O
Férmula lA ou IB
como inibidores dos receptores de CCR5, métodos de preparagdo destes
compostos, composi¢cdes fa‘rmacéuticas contendo um ou mais destes com-
postos, métodos de preparagdo de formulagdes farmacéuticas compreen-
dendo um ou mais destes compostos, e métodos de tratamento, prevengao,
inibicdo, ou melhora de uma ou mais doengas associadas com CCR5 usan-
do tais compostos ou composigoes. A invencdo também refere-se ao uso de
uma combinagdo de um composto desta invencédo e um ou mais outros a- -
gentes antivirais uteis no tratamento do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). A invengédo se refere ainda ao uso de um corﬁposto desta invencao,
isolado ou em combinagdo com um outro agente, no tratamento de rejeicao
a transplante de 6rgéo sélido, doenga do enxerto versus hospedeiro, artrite,

artrite reumatoide, doenga do intestino inflamatério, dermatite atépica, psori-
ase, asma, alergias ou esclerose multipla.
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