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RESUMO

"DERIVADOS BIPIPERIDINILO E SUA UTILIZAQAO COMO INIBIDORES

DE RECEPTORES DE QUIMIOQUINAS"

Derivados de piperidina de férmula (I) como
divulgados na especificacdo tém propriedades farmacéuticas

interessantes, por exemplo, como inibidores de CCRb5.
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DESCRICAO

"DERIVADOS BIPIPERIDINILO E SUA UTILIZAQAO COMO INIBIDORES

DE RECEPTORES DE QUIMIOQUINAS"

A presente invencdo refere-se a derivados de
piperidina, processos para a sua producdo, suas utilizacdes

e composicdes farmacéuticas que os contém.

Mais particularmente, a presente invencdo propor-

ciona um composto de férmula I:

em que:

X é uma ligacdo directa; e -GHpCHp -GHRp -GIO) O -NH- oy NRgy

Ry ¢é fenilo opcionalmente substituido com Rip e/ou Rii;
heterocarilo opcionalmente substituido com R;p; e/ou Ri;; N-
6xido de heterocarilo opcionalmente substituido com Rig e/ou
R:1, ou naftilo opcionalmente substituido com Rip e€/ou Rii;
R, tem um dos significados apresentados para R;, ou ¢é
fluorenilo opcionalmente substituido com Rip e/ou Rii; Ci1-Cg
alquilo opcionalmente substituido com Rip; Cy,-Cs alcenilo
opcionalmente substituido com Rig; C3-Cs cicloalquilo

opcionalmente substituido com Rip; adamantilo opcionalmente
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substituido com R;p, ou Cs,-Cg cicloalcenilo opcionalmente
substituido com Rig;

Rs; tem um dos significados apresentados para R;, ou ¢é
fluorenilo opcionalmente substituido com Rig e/ou Rii,

ou

[(ON

em que A & -Bhp -NH- -NRg -8, 80~ 80y oy O~ n & 0, 1 ou 2, e cada
um dos anéis aromaticos, independentemente, estd opcio-
nalmente substituido com Rip;

cada um dos R,, independentemente, tem um dos significados
de Rs, ou & CGMIOH ORG FOL8L ou |

cada um dos Rs, independentemente, é H; C;-Cs; alquilo; Ci1-Cs
hidroxialquilo; C;-Cys alcoxialquilo; C1-Cs halogeno-alquilo;
fenilo; benzilo, ou heteroarilo;

cada um dos Rg, independentemente, tem um dos significados
apresentados para Rg;

cada um dos Ry, independentemente, tem um dos significados
apresentados para Rs;

Rg &€ H; C-Cs algquilo; Cy-Cs alcenilo; Cy,-Cg alcinilo; fenilo; benzi-

1o; ©N; GHNHy: OHyNHE: GHpNFGR g CHaNHOIORy: CHNRG GO CHNHCOWNHRA: CHNB CIOINHR,:
5 CHNRLCIONR R, CHoNHOICHIOR,, CHNRGCIDIOR,, CHaNHSU R, CHANIEO: Rl o CHaNRGAOLR;

cada Ry, independentemente, & C;-Cs alquilo; C3-Cg ciclo-
alguilo; Cy-Cs alcenilo; Cy;-Cs alcinilo; fenilo; benzilo;
heteroarilo, ou CFs3; Rjpy representa 1 até 4 substituintes
seleccionados independentemente de entre C1-Cs alquilo; Ci-

Cs hidroxialquilo; Cy,-Cs¢ alcoxialquilo; C:-C¢ halogeno-
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alquilo; C3-Cg cicloalguilo; Cy,-Cs alcenilo; C3-Cg ciclo-
alcenilo; Cy-C¢ alcinilo; fenilo; heterocarilo; N-6xido de
heteroarilo;

F: Ck Br; I; OH; ORy CONHy: CONHR,: CONRGR, ;OC{OWg OCIDORy OCIOINHR,: DC{OINFGRy;
OBOR; COOH; COGR, GFy; OHF, OHLF CN; MGy NHy: NHRg NMRgRg NHCIOMR,: NBDICH R, NHOEINHR
NHS{CHNH; NEGCIOINHRG: NRCIDINR R, MHCIONOR,: NR,DIOIOR,: NHEC, Ry NSO NRGEC,Ry: SRy
SRy S0Py, BiCHy o BIDUITHgl:

Ri; representa dois substituintes adjacentes que formam um
anel ndo aromatico de 4-7 membros anelado contendo opcio-
nalmente até dois heterodtomos seleccionados independen-
temente de entre N, O e 3, e

Y é -C(0) -,

na forma livre ou na forma de sal.

Qualquer alquilo, alcenilo ou alcinilo pode ser

linear ou ramificado. Halogeno ¢ F, Cl, Br ou I.

Por heteroarilo pretende-se designar um sistema
em anel aromatico, compreendendo sistemas mono-, bi- ou
triciclicos, que contém até 4 heterodtomos independen-
temente seleccionados de entre N, O e S, tais como, por
exemplo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazo-
lilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxa-
diazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, tetra-
zinilo, indolilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, benzimi-
dazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, ben-
zoxazolilo, gquinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, qui-

noxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo ou naftiridinilo.
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Um anel n&do aromatico de 4-7 membros anelado
preferido representado por R;; é€ um anel ndo aromatico de 5
ou ©6 membros anelado contendo opcionalmente 1 ou 2
oxigénios e inclui, por exemplo, -0-CH,-0O- ou -0-CH,-CH,-0-,

ligado a 2 atomos de carbono adjacentes.

Os compostos de férmula I podem existir na forma
livre ou na forma de sal, por exemplo, sais de adicgdo com,
por exemplo, &acidos orgédnicos ou inorgdnicos, por exemplo,
dcido cloridrico, &acido acético, gquando R;, R, e/ou Rj
compreenderem um Jgrupo amino opcionalmente substituido ou
um residuo heterociclico que possa formar sais de adicéo.
Quando os compostos de fédrmula I tiverem um ou mais centros
assimétricos na molécula, por exemplo, gquando um anel
piperidina estiver substituido, deve entender-se que a
presente invencdo abrange os varios isdmeros oOpticos, bem

como racematos, diastereoisdmeros e respectivas misturas.

Nos compostos de férmula I, os seguintes signifi-
cados s&do preferidos, individualmente ou em qualgquer sub-

combinacédo:

1. R; ¢é fenilo opcionalmente substituido com Rip;
heteroarilo opcionalmente substituido com Rig, ou

fenilo opcionalmente substituido com Rii;

2. R, ¢ fenilo opcionalmente substituido com Rip;

heteroarilo opcionalmente substituido com Rig; N-6xido
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de hetercarilo opcionalmente substituido com Rip, ou

naftilo opcionalmente substituido com Rip;

3. R; ¢é fenilo opcionalmente substituido com Rip;
heteroarilo opcionalmente substituido com Rig, ou

naftilo opcionalmente substituido com Rip;

4, Cada um dos Rs, Rs, Rg ou Ry, independentemente, &

H; C1-Cs algquilo, ou benzilo;

5. Rg &€ H; C1-Cg algquilo, ou Cy,-Cgs alcenilo;

6. Ry é& (C1-C¢ algquilo; C3-Cs cicloalgquilo; Cy-Cq
alcenilo; C,-Cs alcinilo; fenilo; Dbenzilo; hetero-

arilo, ou CFs;

7. Rip representa 1 até 3 substituintes seleccionados
independentemente de entre C;-Cs alquilo; C;-Cs hidroxial-
quilo; C,-C¢ alcoxialguilo; C:-Cs halogenoalgquilo; Cs3-Cg
cicloalquilo; Cy,-Cs alcenilo; C3-Cg cicloalcenilo; Cy-Cq
alcinilo; fenilo; hetercarilo; N-6xido de heteroarilo;
Fo oL Br, B OH; ORy; GONHy: DONHRg: CONRR, COIOIRg DCHRIOR OUDINHR, O
MF Ry 08D.Ry COOH, COURG CFy: OHF 5 CHF, G N4 MHG: NHRg: NRGRG: NHCD Ry NRGDIDWRG NHG

{OINHEg NHGIOINH yROCIUINHRG NRGGIUINRRy NHCIOR,, NRCIDIOR, NHSO.Ry NSO, Fgl:

NFgSURo; SRy SIORy SO:Fg o SiTHgy

8. R;1 representa -0-CH,-0- ligado a 2 &tomos de

carbono adjacentes;

9. X é& uma ligacdo directa ou -CH;-.
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Nos compostos preferidos de fédrmula I, Ry pode
representar 1-3 substituintes seleccionados de entre Ci-
salquilo; fenilo; Theterocarilo; N-6xido de heterocarilo;
F: Gl B | OH; ORy GONHy CONHRy; CONFGRg GOOH; GOORg GFy OHF;  GHAF, NHy: NHB,: NRRg:
NHO{OR,; NRyUIOIR,: NHOICHNHRG NHEIOINH,: NRGOIOINHRG: NRGOOINRRg NHCGIDIORy o

NRyCICHOR,.

Ry é preferivelmente C;-Cys algquilo; C3-Cg cicloal-
quilo; fenilo; benzilo, ou heteroarilo; mais preferivel-

mente, C1-Cs alquilo.

A presente invencdo também inclui um processo
para a preparacdo de um composto de fdérmula I, cujo pro-

cesso compreende :

a) para a preparacdo de um composto de férmula I em gque X &

uma ligacdo directa, “FHy -CHyGHy oy -BHRy o vy & 0O -CIOCHp, -BO)

ou ¥z~ amidar um composto de férmula II:

BB B By

em que R; e R; até Rg sédo como indicado acima e X' é uma

ligacdo directa, -SHeCHyGHy oy -CHRg

com um composto de férmula IITI:

P-4 !
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em que R, é como definido acima, Y' é& -CO- e A' & um grupo

separavel, por exemplo, Cl, Br ou OH,

b) para a preparacdo de um composto de férmula I em que X é
uma ligacdo directa e Y & -CH,-, submeter um composto de
fédrmula II como definido acima, em que X' é uma ligacéo

directa, a uma aminacdo redutora, ou

Cc) para a preparacdo de um composto de fédrmula I em que X é

CHge, “CHpGHz- ou OHRy e Y é -CO-, fazer reagir um composto de

férmula IV:

v

em que R, até Rg e Y' gdo como definido acima, com um

composto de férmula V:

Hy-xHal Y

em que R; &€ como definido acima e X" é CHy,- ou —-CHRg—;

e, quando necessario, converter o composto de férmula I
resultante obtido em forma livre na forma de sal desejada,

ou vice-versa.

Os passos reaccionais a), b) ou c¢) podem ser
realizados de acordo com métodos conhecidos na a&rea ou como

divulgado nos Exemplos abaixo. Quando Rg compreender um



PE1379504 -8 -

grupo que ndo deve participar na reaccdo, este grupo pode

ser protegido de acordo com métodos conhecidos na éarea.

Os compostos de férmula II, utilizados como

material de partida, podem ser preparados do modo seguinte:

]
Q By R
. !: /Rt 4

I R Hal X

il P————
NH: aminagio redutora - NBoc aminoarilacgio H

e se X' for uma

ﬁ, ligagdo directa

algquilagio se
X' for diferente de
uma ligagdo directa

: Yoo BB BBy s Bt
- 3( Noog = N
Ey——y " esprotecgio x‘
mse Rgnio for H A R R, R H, B, A A AR
0

ou aminagdo redutora

se Ry for H

¥ 4

em que X' e Ry até Rg sdo como definido acima e Hal é& Cl1,
Br ou I. Nas férmulas acima, Boc é um grupo protector que
designa tert-butiloxicarbonilo. Este grupo protector pode
ser substituido no esquema reaccional acima por qualguer
grupo protector de amino, por exemplo, como revelado em
"Protective Groups 1in Organic Synthesis" de T. W. Greene,
J. Wiley & Sons NI, 2% edicdo, Capitulo 7, 1991, e
referéncias ai citadas, por exemplo, benziloxicarbonilo ou

9-fluorenilmetoxicarbonilo.

Os compostos de férmula IV, utilizados como

material de partida, podem ser preparados do modo seguinte:
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 Tow,
RR 5 H? ELAICN se R nao:furiﬂ e
- . ' BrMgR,
[ H + O NEn ress———
) ' zzdsﬁizzgzz desprntecgau
. Fu ﬂ1 ﬂ,fnrff fh ﬂ, F\ a?

Yh_fa —asssssosssssslin .
desprotecgio

) [:: ;*:tj::>
amldagau

RN, N

em que R, até Rg e Y sdo como definido acima e Bn é

benzilo.

As reaccdes acima podem ser realizadas de acordo
com métodos conhecidos na &rea ou como aqui divulgado a

seguir.

Tanto quanto a producdo dos materiais de partida
ndo é particularmente descrita, os compostos sdo conhecidos
ou podem ser preparados analogamente a métodos conhecidos

na aArea ou como aqui descrito a seguir.

Os Exemplos seguintes sdo ilustrativos da
invencdo, sem limitacdo. Utilizam-se as seguintes abrevia-

turas:
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Bn = Benzilo

Boc tert-Butiloxicarbonilo

DMF Dimetilformamida

Il

DMSO = Dimetilsufdxido

BINAP = 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1"'"-binaftilo

THF Tetra-hidrofurano

TFA Acido trifluorocacético

TA = Temperatura ambiente

Exemplo 1: (2, 6-Dimetil-fenil)-(4-difenilamino-4'-metil-

[1,4']bipiperidinil-1'-il)-metanona

Uma mistura de (4'-Metil-[1,4']bipiperidinil-4-
il)-difenilamina (0,25 g, 0,71 mmol), &cido 2,6-dimetil-
benzdbdéico (0,32 g, 2,13 mmol), tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzotriazolo-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio (0,57 g, 1,5
mmol), EtN(i-Pr), (0,6 mL) e DMF (5 mL) ¢é agitada durante
16 horas a 20°C. A mistura ¢é diluida com éter de t-
butilmetilo (25 mL), é lavada com NaOH 2 N (25 mL) e soluc-
do salina (25 mL) e é seca com sulfato de sédio. O solvente
¢ removido e o residuo ¢é purificado por cromatografia
(S10,, éter de t-butilmetilo/ciclo-hexano 1:4 -> 1:0). O
composto do titulo é isolado na forma de um sélido incolor.

MS/EST 482 (M+H)';
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'H NMR (400 MHz, DMSO) & = 0,89 (3 H, s), 1,14-1,25 (3 H,
m), 1,39 (Il H, m), 1,59 (1 H, m), 1,75 (1 H, m), 1,83-1,95
(2 H, m), 2,01 (3 H, s), 2,13 (3 H, s), 2,11-2,24 (2 H, m),
2,85 (2 H, m), 2,95 (1 H, m), 3,01 (1 H, m), 3,35 (1 H, m),
3,70-3,83 (2 H, m), 6,77 (4 H, m), 6,92-7,05 (4 H, m), 7,12

(1 H, m), 7,26 (4 H, m).

O composto (4'-Metil-[1,4']bipiperidinil-4-il)-
difenilamina, utilizado como material de partida, pode ser

preparado do modo seguinte.

a) Uma mistura de fenil-piperidin-4-ilamina (4,14 g;
15,0 mmol), iodobenzeno (3,06 g; 15,0 mmol), Pd(OAc);
(0,14 g; 0,63 mmol); BINAP (0,43 g; 0,69 mmol), t-BuOK
(17,5 mL de solucdo 1 M em THF) em tolueno (20 mL) é
aquecida a 110°C durante 5 horas. A mistura é diluida
com acetato de etilo, ¢é extraida com hidrogeno-
carbonato de sdédio e solucdo salina e ¢é seca com
sulfato de sdédio. O solvente é removido e o residuo ¢é
sujeito a cromatografia (S10,, éter de t-butil-
metilo/ciclo-hexano 1:9 -> 1:1). O éster de tert-butilo
do acido 4-difenilamino-piperidino-1l-carboxilico é
isolado na forma de um sélido amarelo. MS/ESI 353

(M+H) *.

b) Uma mistura de TFA (5 mL), cloreto de metileno (5
mL), é&agua (0,25 mL) e éster de tert-butilo do &acido 4-
difenilamino-piperidino-l-carboxilico (1,5 g; 4,2 mmol)

é agitada durante 2 horas a 20°C. Adiciona-se hidroéxido
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de sdédio (4 N) e extrai-se a mistura com acetato de
etilo. A fase orgdnica é seca com sulfato de sdédio e o
solvente ¢é removido. Isola-se difenil-piperidin-4-

ilamina na forma de um éleo incolor. MS/ESI 253 (M+H)'.

c) Uma suspensdo de difenilpiperidin-4-ilamina (1,26 g,
5,00 mmol), 1-(tert-butiloxicarbonil)-4-piperidona
(1,00 g, 5,00 mmol) e isopropdéxido de titédnio(IV) (1,42
g, 5,00 mmol) em 1,2-diclorocetano (25 mL) ¢é agitada
durante 1 hora a 80°C e depois durante 16 horas a 20°C.
Adiciona-se cianeto de dietilaluminio (10 mL de solucédo
1 M em tolueno) e agita-se a mistura durante 24 horas
adicionais. Remove-se o solvente e dissolve-se o mate-
rial em bruto em tetra-hidrofurano (25 mL). Adiciona-se
gota-a-gota brometo de metil-magnésio (8,7 mL de
solucdo 3 M em éter) e agita-se a mistura durante 3
horas a 20°C. Adicionam-se cloreto de aménio (solucdo a
10%, 50 mL) e acetato de etilo (50 mL), a fase orgénica
¢ lavada com cloreto de amdénio (solucdo a 10%, 50 mL) e
hidrogenocarbonato de sédio (solucdo a 10%, 50 mL) e é
seca com sulfato de sédio e remove-se o solvente. O
residuo ¢é sujeito a cromatografia (Si0O;, acetato de
etilo/ciclo-hexano 1:9 -> 1:1). Isola-se o éster de
tert-butilo do &cido 4-difenilamino-4'-metil-[1,4']bi-
piperidinil-1'-carboxilico na forma de um sdélido

incolor. MS/ESI 450 (M+H)".

d) Uma mistura de &cido trifluorocacético (2 mL) e &gua

(0,1 mL) ¢é adicionada gota-a-gota a uma solucdo do
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composto a) acima (0,81 g, 1,80 mmol) em cloreto de

metileno (5 mL) e agita-se a mistura durante 3 horas a

20°C. Adicionam-se hidrogenocarbonato de sdédio (solucéo

a 10%, 10 mL) e acetato de etilo (20 mL) e a fase

orgénica ¢é seca com sulfato de sédio. O solvente ¢&

removido e o residuo ¢ sujeito a cromatografia (RP-18,

metanol/H,0 1:3 -> 0:1). Isola-se o composto do titulo

na forma de um 6leo incolor. MS/ESI 350 (M+H)"; 'H NMR

(400 MHz, CDClz) & = 0,88 (3 H, s), 1,35 (4 H, m),

(4 H, m), 1,93 (2 H, m), 2,15 (2 H, m), 2,58 (2 H,

2,87 (2 H, m), 2,96 (2 H, m), 3,76 (1 H, m), 6,78 (4 H,

m), 6,94 (2 H, m), 7,22 (4 H, m).

Seguindo o procedimento do Exemplo 1 e utilizando

(4'-metil-[1,4"']bipiperidinil-4-il)-difenilamina como mate-

rial de partida podem preparar-se os compostos de fér-

mula Xi:

em que R, tem os significados apresentados na Tabela 1.

Tabela 1

MO /AT

Bxemplc Ry MS/EST (M+H)

A

v 2
n‘

O

X
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(continuacéo)
Exempio Rea MS/EST (M+HY'
35 4973
26 530
377 G
3> ]
NS
39 § 547
W,

Exemplo de Referéncia 41: [4'-Metil-1'-(2,4,6-trimetil-

benzenossulfonil)-[1,4']bipiperidinil-4-il]—-difenilamina

Uma mistura de (4'-metil-[1,4']Jbipiperidinil-4-
il)-difenilamina (70 mg, 0,20 mmol) e cloreto de 2,4,6-
trimetil-benzenossulfonilo (65 mg, 0,30 mmol) e diisopro-
piletilamina (0,50 mL) em cloreto de metileno (3 mL) &
agitada durante 4 horas a TA. A mistura ¢é diluida com

acetato de etilo, ¢é extraida com hidrogenocarbonato de

o\

s6édio (solucdo a 10%) e seca com sulfato de sédio. O

solvente é removido e o residuo é sujeito a cromatografia
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(S10,, ¢éter de t-butilmetilo/ciclo-hexano 1:9 -> 1:0). O
composto do titulo é isolado na forma de um sélido incolor.

MS/ESI 532 (M+H)™".

Exemplo de Referéncia 42: [1'-(2, 6-Dimetil-benzil)-4"'-

metil-[1,4']bipiperidinil-4-il]-difenilamina

W,

SO

Uma mistura de (4'-Metil-[1,4']bipiperidinil-4-

il)-difenilamina (70 mg, 0,20 mmol) e 2,6-dimetilbenzaldei-
do (34 mg, 0,25 mmol) e Na(OAc)sBH (53 mg, 0,25 mmol) em
1,2-dicloroetano (10 mL) é agitada a TA durante 16 horas. A
mistura ¢é diluida com acetato de etilo, ¢é extraida com
hidrogenocarbonato de sdédio (solucdo a 10%) e & seca com
sulfato de sédio. O solvente é removido e o residuo &
sujeito a cromatografia (Si0O,, éter de tert-butilmetilo/me-
tanol 1:0 -> 10:1). O composto do titulo é isolado na forma
de um s6lido incolor.

MS/ESI 468 (M+H)™".

Exemplo 43: (2,6-Dimetil-fenil)-(4-difenilamino-[1,4']bipi-

peridinil-1'-il)-metanona
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Uma mistura do sal de TFA de [1,4']bipiperidinil-
4-il-difenilamina (77 mg, 0,23 mmol), &cido 2,6-dimetilben-
zbico (100 mg, 0,67 mmol), tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzo-triazolo-1-il1l)-1,1,3,3-tetrametilurdénio (254 mg, 0,67
mmol), EtN(i-Pr), (2 mL) e DMF (3 mL) é agitada durante 5
horas a TA. A mistura ¢ diluida com éter de tert-
butilmetilo (10 mL), é lavada com NaOH 2 N e solucdo salina
e é seca com sulfato de sdédio. O solvente & removido e o©
residuo é purificado por cromatografia (SiO,, éter de t-
butilmetilo/ciclo-hexano 1:1 -> acetato de etilo -> acetato
de etilo/H,0 98:2). O composto do titulo é isolado na forma
de um s6lido incolor.

MS/ESI 468 (M+H)™".

O composto [1,4']bipiperidinil-4-il-difenilamina,
utilizado como material de partida, pode ser preparado do

modo seguinte.

a) Uma mistura de difenilpiperidin-4-il-amina (1,06 g;
4,2 mmol), éster de tert-butilo do &cido 4-oxo-
piperidino-l-carboxilico (1,0 g; 5,0 mmol), AcOH (0,62
g; 10,3 mmol) e Na(OAc)sBH (1,0 g; 4,7 mmol) em 1,2-
dicloroetano (15 mL) é agitada durante 4 horas a 65°C.
A mistura ¢é diluida com éter de t-butilmetilo, &
extraida com NaOH 1 N e é seca com sulfato de sdédio. O
solvente é removido e o residuo é sujeito a
cromatografia (Si0,, éter de t-butilmetilo/ciclo-hexano

1:9 -> 1:0). O éster de tert-butilo do &cido 4-dife-
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nilamino-[1,4"'"]bipiperidinil-1'-carboxilico ¢é isolado
na forma de um sélido incolor.

MS/ESI 436 (M+H)™'.

b) Uma mistura de éster de tert-butilo do &cido 4-
difenilamino-[1,4"']bipiperidinil-1'-carboxilico (1,06
g; 2,4 mmol), TFA (2,5 mL), HyO (0,25 mL) e cloreto de
metileno (5 mL) é agitada a TA durante 4 horas. A
mistura é adicionada gota-a-gota a éter e o precipitado
formado ¢é removido por filtracdo. O sal de TFA de
[1,4"'"]bipiperidinil-4-il-difenilamina é isolado na

forma de um sélido incolor. MS/ESI 336 (M+H)™'.

Seguindo o procedimento do Exemplo 2 acima e uti-
lizando como material de partida [1,4']bipiperidinil-4-il1-

difenilamina podem preparar-se os compostos de fédrmula Xj:

em que R, tem um dos significados apresentados na Tabela 2.

Tabela 2

Exemplo R, MS/EST

44 *‘-“‘5, 469
e

45 e_@ . 485
# S
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(continuacéo)

Exemplo Ry MS/ESI
46 470
47 509
48 486
49 547
50 525

Exemplo 51: {4-[(4-Bromofenil)-fenilamino]-4'-metil-[1,4"']-

bipiperidinil-1'-il}-(2, 6—dimetil-fenil)-metanona

By

Uma mistura de [4-(4-bromo-fenilamino)-4'-metil-
[1,4"]bipiperidinil-1"'-i1]1-(2,6-dimetilfenil)-metanona (97
mg; 0,20 mmol), iodobenzeno (41 mg; 0,20 mmol), Pd(OAc);
(1,9 mg; 0,008 mmol), BINAP (5,7 mg; 0,009 mmol) e t-BuOCOK
(0,23 mL de solucdo 1 M em THF) em tolueno (3 mL) &
aquecida a 110°C durante 16 horas. A mistura é diluida com
acetato de etilo e ¢é filtrada. A solucdo resultante ¢
extraida com NaOH 2 N e solucdo salina e & seca com sulfato

de sé6dio. O solvente é removido e o residuo ¢ sujeito a
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cromatografia (em primeiro lugar Si0O,, éter de t-butil-
metilo/ciclo-hexano 1:4 -> 1:0 e subsequentemente RP-18,
metanol/H,O0 7:3). O composto do titulo ¢ isolado na forma

de um sé6lido incolor. MS/ESI 560 (M+H)™.

O composto [4- (4-bromo-fenilamino)-4'-metil-
[1,4]bipiperidinil-1"-1i1]-(2,6-dimetilfenil)-metanona,
utilizado como material de partida, pode ser preparado do

modo seguinte.

a) Prepara-se 8-(l-benzil-4-metil-piperidin-4-il)-1,4-
dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano a partir de 1,4-dioxa-8-
aza-espiro[4.5]decano e 1l-benzil-piperidin-4-ona se-
guindo o procedimento descrito no exemplo 1lc). MS/ESI

331 (M+H)".

b) Uma mistura de 8-(l-benzil-4-metil-piperidin-4-il)-
1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano (2,0 g, 6,1 mmol) e
Pd(OH),; (20%) em carvdo (1 g) em metanol (30 mL) &
hidrogenada durante 16 horas a TA. O catalisador ¢
removido por filtracdo e remove-se o solvente. O
composto 8- (4-metil-piperidin-4-il)-1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]decano em bruto é isolado na forma de um

bleo amarelo. MS/ESI 241 (M+H)".

c) Obtém-se (2,06-dimetil-fenil)-[4-(1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]dec-8-il)-4-metil-piperidin-1-il]-metanona a
partir de 8-(4-metil-piperidin-4-il)-1,4-dioxa-8-aza-

espiro[4.5]decano em bruto e acido 2,6-dimetil-benzdico
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seguindo o procedimento descrito no exemplo 1. MS/ESI

373 (M+H)".

d) Uma solucdo de (2,6-dimetil-fenil)-[4-(1,4-dioxa-8-
aza-espiro[4.5]dec-8-1il)-4-metil-piperidin-1-il]-
metanona (915 mg; 2,46 mmol) em dioxano (30 mL) e HCI
(6 N; 30 mL) ¢é agitada durante 4 horas a 50°C. A
mistura ¢ diluida com acetato de etilo (50 mL), ¢é
extraida com NaOH 2 N e solucdo salina e & seca com
sulfato de sdédio. A remocdo do solvente d& origem a 1'-
(2,6-dimetil-benzoil)-4"'-metil-[1,4"]bipiperidinil-4-
ona isolada na forma de um sélido incolor. MS/ESI 329

(M+H) ",

e) Uma mistura de 1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4'-metil-
[1,4'"]bipiperidinil-4-ona (49,3 mg; 0.15 mmol), 4 -
bromo-fenilamina (29 mg, 0,165 mmol), &cido acético (18
mg; 0,30 mmol) e NaBH(OAc); (35 mg; 0,165 mmol) em
(CH,Cl), (4 mL) ¢é agitada durante 16 horas a TA. A
mistura é diluida com acetato de etilo, é extraida com
NaOH 2 N e solucdo salina e ¢ seca com sulfato de
sédio. O solvente é removido e o residuo é sujeito a
cromatografia (RP-18, metanol/H,O0 8:2 -> 1:0). 0
composto [4-(4-bromo-fenilamino)-4'-metil-[1,4] bipipe-
ridinil-1'-il]-2, 6-dimetilfenil)-metanona ¢ isolado na

forma de um sélido incolor. MS/ESI 484 (M+H)".

Exemplo 52: {4-[Benzil-(4-bromo-fenil)-amino]-4'-metil-

[1,4']bipiperidinil-1'-il}-(2, 6-dimetil-fenil)-metanona
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Uma mistura de {4-[(4-bromofenil)-fenilamino]-4"'-
metil-[1,4"']bipiperidinil-1"'"-il1}-(2,6-dimetil-fenil) -
metanona (97 mg; 0,20 mmol), bromometil-benzeno (376 mg,
2,2 mmol) e K,CO3 (138 mg; 1,0 mmol) em DMF (3 mL) ¢é
agitada a 100°C durante 16 horas. A mistura é diluida com
acetato de etilo, é extraida com NaOH 2 N e solucdo salina
e é seca com sulfato de sédio. O solvente ¢é removido e o
residuo é sujeito a cromatografia (em primeiro lugar SiO,,
éter de t-butilmetilo e subsequentemente RP-18, metanol/H;0
8:2). O composto do titulo é isolado na forma de um sdélido

incolor. MS/ESI 574 (M+H)™.

Exemplo 53: [4—- (Benzil-fenil-amino)-4'-metil-[1,4"']bipi-

peridinil-1'-il]-(2, 6—dimetil-fenil)metanona

E preparado a partir de (2,6-dimetil-fenil)-(4'-
metil-4-fenilamino-[1,4"']lbipiperidinil-1'"-il)-metanona e
brometo de benzilo seguindo um procedimento semelhante ao
descrito no exemplo 52. MS/ESI 496 (M+H)'. O material de

partida pode ser preparado a partir de 1'-(2,6-dimetil-ben-
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zoil)-4'-metil-[1,4"]bipiperidinil-4-ona seguindo um proce-
dimento semelhante ao descrito no exemplo 5le). MS/ESI 406

(M+H) .

Seguindo o procedimento do Exemplo 53 acima e

utilizando os materiais de partida apropriados podem pre-

parar-se os compostos de férmula Xs:

em que -X-R; tem os significados indicados na Tabela 3

abaixo.

Tabela 3

Exemplo -X-R; MS/ESI (M+H)"

54 —M 517
55 b 497

Exemplo 56: (2,4-Dimetil-piridin-3-il)-{4'-metil-4-[fenil-

(4-trifluorometil-fenil)-amino]-[1l,4']bipiperidinil-1'-il}

Joor,

-metanona
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E preparado a partir do éster de tert-butilo do
acido 4- (4-trifluorometil-fenilamino)-piperidino-1-carbo-
xilico utilizando um procedimento como descrito no exemplo
1. MS/ESI 551 (M+H)'. O material de partida ¢é preparado a
partir de 4-trifluorometilfenilamina e éster de tert-butilo
do 4&cido 4-oxo-piperidino-l-carboxilico seguindo o pro-

cedimento descrito no exemplo 5le). MS/ESI 345 (M+H)".

Exemplo 57: [4-(Bifenil-4-il-fenil—-amino)-4'-metil-[1,4']-

bipiperidinil-1'-il]-(2, 6—dimetil-fenil)-metanona

E preparado a partir do éster de tert-butilo do
dcido 4-fenilamino-piperidino-l-carboxilico e 4-bromobi-
fenilo utilizando um procedimento como descrito no exemplo

1. MS/ESI 558 (M+H)".

Exemplo 58: {4-[ (4-Bromo—fenil)-fenil—-amino]-[1,4']bipi-

peridinil-1'-il}- (4, 6—dimetil-pirimidin-5-il)-metanona
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E preparado a partir de [1,4']lbipiperidinil-4-il-
(4-bromo-fenil)-fenilamina e &cido 4,6-dimetil-pirimidino-
5-carboxilico seguindo o procedimento descrito no exemplo

1. MS/ESI 548 (M+H) .

O composto [1,4']bipiperidinil-4-il- (4-bromo-fe-
nil)-fenilamina, utilizado como material de partida, pode

ser preparado do modo seguinte.

a) O éster de tert-butilo do &cido 4-(4-bromo-fenil-
amino) -piperidino-l-carboxilico é preparado a partir de
4-bromo-fenilamina e éster de tert-butilo do éacido 4-
oxo-piperidino-l-carboxilico como descrito no exemplo

51 e). MS/ESI 355 (M+H)".

b) O éster de tert-butilo do acido 4-[(4-bromo-fenil) -
fenilamino]-piperidino-1l-carboxilico é preparado a
partir do éster de tert-butilo do &acido 4-(4-bromo-
fenilamino)-piperidino-l-carboxilico e iodobenzeno como

descrito no exemplo 51. MS/ESI 431 (M+H)".

c) Prepara-se (4-bromo-fenil)-fenilpiperidin-4-il-amina
a partir do éster de tert-butilo do é4cido 4-[ (4-bromo-
fenil)-fenilamino]-piperidino-l-carboxilico como des-

crito no exemplo 1b). MS/ESI 331 (M+H)'.

d) Prepara-se o éster de tert-butilo do &cido 4-[(4-
bromo-fenil)-fenilamino]-[1,4"']bipiperidinil-1"'-car-

boxilico a partir de (4-bromo-fenil)-fenil-piperidin-4-
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il-amina e éster de tert-butilo do é&cido 4-oxo-pipe-
ridino-l-carboxilico como descrito no exemplo 43a).

MS/ESI 514 (M+H)" .

e) Prepara-se [1,4']bipiperidinil-4-il-(4-bromo-fenil) -
fenilamina a partir do éster de tert-butilo do acido 4-
[ (4-bromo-fenil)-fenilamino]-[1,4"] bipiperidinil-1"-
carboxilico como descrito no exemplo 1b). MS/ESI 414

(M+H) "

Utilizando um procedimento como divulgado acima e
0s materiais de partida correspondentes podem preparar-se

os compostos de férmula Xu:

em que R, é como definido na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4

Exemplo R, MS/ESI (M+H)"

)
59 - _zj 546
HE
L
60 .@ 587
a
H
61 “‘zi{ 603
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(continuacéo)
Exemplo MS/ESI (M+H)"
62 563
63 564
64 548
65 625
66 041
Exemplo 67: (2, 6-Dimetil-fenil)-[4-(fenil-piridin-3-il-

amino)-[1,4']bipiperidinil-1'-il]-metanona

E preparado a partir do éster de tert-butilo do
acido 4-fenilamino-piperidino-l-carboxilico e 3-bromo-
piridina wutilizando um procedimento como descrito no

exemplo 58 e 58b) até e). MS/ESI 469 (M+H)".

Seguindo um procedimento como divulgado acima

podem preparar-se os compostos de foédrmula Xs:
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em que R; é como apresentado na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5
Exemplo MS/ESI (M+H)"
68 471
69 510
70 526
71 486
72 487
Exemplo 73: (4, 6-Dimetil-pirimidin-5-il)-[4'-metil-4-

(fenil-piridin-3-il-amino)-[1,4']lbipiperidinil-1'-il]-

Q
SO

E preparado a partir de fenil-piperidin-4-il-pi-

metanona

ridin-3-il-amina e éster de tert-butilo do &cido 4-fenil-
amino-piperidino-l-carboxilico wutilizando um procedimento

como descrito no exemplo 1, 1lc) e 1d). MS/ESI 485 (M+H) ™.
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Seguindo o procedimento revelado no exemplo 73

podem preparar-se os compostos de férmula Xg:

em que R, tem os significados apresentados na Tabela 6.

Tabela ©

Exemplo R, MS/ESI (M+H)"

E )
74 E . 500
“’ X
w~ &
75 {‘S 540
n r

"
Q
76 __d 483
Exemplo 77: {4-[ (4-Bromo—-fenil)-fenil-amino]-4'-metil-

[1,4']bipiperidinil-1'-il}-(4, 6—dimetil-pirimidin-5-il)-

E preparado a partir de 4-bromo-fenil)-fenilpi-

metanona
B

Q

peridin-4-il-amina e éster de tert-butilo do &cido 4-fe-
nilamino-piperidino-l-carboxilico wutilizando um procedi-
mento como descrito no exemplo 1, 1lc) e 1d). MS/ESI 562

(M+H) .
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Exemplo 78: {4-[4-Bromo-fenil)-fenil-amino]-4'-metil-[1,4']-
bipiperidinil-1'-il}-(2,4-dimetil-l1-oxi-piridin-3-il)-

metanona

E preparado a partir de (4-bromo-fenil)-fenil-
piperidin-4-il-amina e éster de tert-butilo do &acido 4-
fenilamino-piperidino-1l-carboxilico utilizando um procedi-
mento como descrito no exemplo 1, 1lc) e 1d). MS/ESI 577

(M+H) *.

Exemplo 79: [4-(Benzo[l,3]dioxol-5-il-benzil-amino)-4"'-me-

til-[1,4']bipiperidinil-1'-il]—-(2, 6—dimetil—-fenil)-metanona
)
(a ,
Q
J\» ‘

E preparado a partir de 1'-(2,6-dimetil-benzoil) -
4'-metil-[1,4"']bipiperidinil-4-ona e benzol[l,3]dioxol-5-11-
amina seguindo um procedimento como descrito nos exemplos

51 e 52. MS/ESI 540 (M+H)™.

Exemplo 80: {4-[1,3-Benzodioxol-5-il-(2-metil-tiazol-4-il-

metil)—-amino]-4'-metil-1l,4'-bipiperidinil-1'-il}- (2, 6—dime-

til-fenil)-metanona
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E preparado a partir de 1'-(2,6-dimetil-benzoil) -
4'-metil-[1,4"]bipiperidinil-4-ona e benzol[l,3]dioxol-5-11-
amina seguindo um procedimento como descrito nos exemplos

51 e 52. MS/ESI 561 (M+H)".

Exemplo 81l: {4-[(4-Bromo-fenil)-piridin-3-il-amino]-4'-me-

til-[1,4']bipiperidinil-1'-il}-(2,4-dimetil-l1-oxi-piridin-

3-il) -metanona

E preparado a partir do éster de tert-butilo do
acido 4-(piridin-3-ilamino)-piperidino-l-carboxilico e 1,4-
dibromobenzeno seguindo o procedimento descrito no exemplo

1. MS/ESI 578 (M+H)".

Exemplo 82: [4-(Benzil-fenil-amino)-4'—-metil-[1,4']bipipe-

ridinil-1'-il]-(2,4-dimetil-l1-oxi-piridin-3-il)-metanona
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E preparado a partir de fenil-piperidin-4-il-ami-
na seguindo um procedimento descrito nos exemplos 52 e 1.

MS/ESI 513 (M+H)™ .

Exemplo 83: (2,4-Dimetil-l-oxi-piridin-3-il)—-{4'-metil-4-

[ (2-metil-tiazol-4-ilmetil)—-fenil—-amino]-[1,4']bipiperidi-

nil-1'-il}-metanona

E preparado a partir de (4'-metil-[1,4']bipipe-
ridinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-fenilamina utili-
zando o procedimento descrito no exemplo 1. MS/ESI 534

(M+H) .

O composto (4'-metil-[1,4']bipiperidinil-4-il1)-
(2-metil-tiazol-4-ilmetil) fenilamina, utilizado como mate-
rial de partida, é obtido de modo seguinte. Uma mistura do
éster de tert-butilo do acido 4-(benzil-fenilamino)-4'-
metil-[1,4"]bipiperidinil-1'-carboxilico (1,0 g, 2,160
mmol), formato de aménio (0,5 g, 7,92 mmol) e PdA(OH), (20%)
em carvdo (0,25 g) em metanol (25 mL) ¢é aquecida sob
refluxo durante 3 horas. O catalisador ¢é removido por
filtracdo e ¢é lavado com metanol. Remove-se o solvente e
dissolve-se o residuo em acetato de etilo. A solucédo

orgénica é extraida com NaOH 1 N e solucdo salina e é seca
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com sulfato de sdédio. A remocgdo do solvente d& origem ao
éster de tert-butilo do 4cido 4'-metil-4-fenilamino-
[1,4"]bipiperidinil-1'-carboxilico em bruto, que ¢é utili-
zado no passo seguinte sem purificacdo suplementar. MS/ESI

374 (M+H)".

O éster de tert-butilo do adcido 4'-metil-4-fenil-
amino-[1,4"']bipiperidinil-1'-carboxilico ¢é convertido em
(4'"-metil-[1,4"]bipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-
ilmetil)-fenilamina utilizando um procedimento descrito nos

exemplos 52 e 1d).

Os compostos de férmula I, na forma livre ou na
forma de sal farmaceuticamente aceitédvel, exibem propri-
edades farmacoldgicas de wvalor, por exemplo, como antago-
nistas de CCR5, por exemplo, como indicado em testes in

vitro, e assim sdo indicados para terapia.

a) Ensaio de ligacdo membranar de CCR5

Utiliza-se o CCR5 humano para gerar transfec-
tantes estédveis em células CHO Kl. As membranas preparadas
a partir destes transfectantes de CCR5 sdo utilizadas num
ensaio de ligacdo de ligandos radioactivos utilizando como
ligando 125-I MIP-la, e os compostos de fédrmula I séo
testados quanto a actividade inibidora. Os dados s&do apre-
sentados em ICsg, isto €&, a concentracdo do composto
necesséaria para se obter 50% de inibicdo da ligacdo de [I-

125]MIP-1a. Neste ensaio, os compostos de fédrmula I tém um
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ICs¢ £ 1 uM. Os compostos dos Exemplos 16, 53 e 83 tém um

ICsy de 2 até 3 nM, respectivamente.

b) Ensaio funcional de CCR5 — mobilizacdo de Ca’’

Utiliza-se o CCR5 humano para gerar transfectan-
tes estaveis em células CHO Kl. Estes transfectantes de
CCR5 sdo utilizados para avaliar a mobilizacdo de Ca’" em
resposta a estimulacdo pelos ligandos do CCR5 MIP-la, MIP-
13, HCC-1(9-74) ou RANTES. Para o ensaio, as células sé&o
carregadas com um fluorocromo sensivel ao Ca’" (Fluo3 ou
Fluo4) . Utilizam-se concentracdes dos ligandos entre 0,01 -
100 nM para induzir mobilizacdo de Ca%y que é monitorizada

num fluordédmetro com pardmetros apropriados.

Para avaliar a actividade dos compostos a serem
testados faz-se uma leitura de referéncia da fluorescéncia,
apbés o que os compostos, na concentracdo desejada, sé&o
adicionados as células e depois regista-se a fluorescéncia
durante um certo periodo de tempo, para determinar se os
compostos exibem efeitos agonistas. Em seguida, o agonista
¢ adicionado a mistura e a fluorescéncia é monitorizada. A
inibicdo do fluxo de Ca’" na presenca dos compostos a serem
testados é calculada a partir da inibic¢do da fluorescéncia
maxima induzida pelo agonista. Os valores ICsy sé&o
calculados a partir de curvas de resposta a dose obtidas
com o0s compostos. Neste ensaio, os compostos de férmula I
tém um ICsy £ 1 uM. Por exemplo, os compostos do Exemplo 1,

18 e 52 tém um ICso de 10, 9 e 4, respectivamente.
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c) Ensaio funcional de CCR5 - quimiotaxia

Geram-se transfectantes de CCR5 em células T

Jurkat ou na linha de células pré-B de ratinho L1.2.

Testa-se a migracdo de transfectantes de CCR5 num
sistema de insercdes de cémaras de tecidos trans-cavidades
com o agonista do CCR5 MIP-la a concentracgdes de 1-100 nM.
As células gue migraram em resposta ao agonista, comparado
com um controlo de tampdo, sdo quantificadas num citdmetro
de fluxo. Os compostos a serem testados sdo adicionados as
células e aos compartimentos de agonista. 0Os valores ICso
sdo calculados a partir de curvas de resposta a
concentracdo obtidas com os compostos na presenca de MIP-
la. Neste ensaio, os compostos de férmula I tém um ICey £ 1

uM.

d) Experiéncias realizadas em modelos de animais murinos
mostram que a remodelacdo da parede de vasos apds lesédo
experimental (por exemplo, induzida por homotransplantacédo)

é significativamente inibida na auséncia de CCRS funcional.

Em consequéncia, os compostos de fédrmula I séo
Uteis na prevencdo e/ou tratamento de doencas ou pertur-
bacdes mediadas por interaccgdes entre receptores de
quimioquinas, por exemplo, CCR5, e seus ligandos, por
exemplo, em transplantacdo, como rejeicdo aguda ou crédnica

de homo- ou xeno-enxertos de érgdos, tecidos ou células, ou
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funcdo retardada de um enxerto, doencas autoimunes, por
exemplo, artrite reumatdide, 1lUpus eritematoso sistémico,
tiroidite de Hashimoto, esclerose multipla, miastenia
gravis, diabetes de tipo I ou II e as perturbacdes a elas
associladas, vasculite, anemia perniciosa, sindroma de
Sjoegren, uveite, ©psoriase, alopecia areata e outras,
doencas alérgicas, por exemplo, asma alérgica, dermatite
atdépica, rinite/conjuntivite alérgica, dermatite alérgica
de contacto, doencas inflamatdérias opcionalmente com
reaccdes subjacentes aberrantes, por exemplo, doenca
inflamatéria do intestino, doenca de Crohn ou colite
ulcerativa, asma intrinseca, lesdo pulmonar inflamatdria,
lesdo inflamatdéria do figado, lesdo glomerular infla-
matdria, aterosclerose, osteoartrite, dermatite de contacto
irritante e outras dermatites eczematosas, dermatite
seborreica, manifestacdes cutédneas de perturbacdes mediadas
pelo sistema imunoldgico, doenca inflamatdéria do olho,
queratoconjuntivite, miocardite ou hepatite, lesdo de
isquemia/reperfusdo, por exemplo, enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral, isquemia intestinal, falha
renal ou choque hemorrédgico, chogque traumdtico e outros,
cancro, por exemplo, tumores sbélidos ou cancro linféatico,
como linfomas de células T ou leucemias de células T,
formacdo de metédstases ou angiogénese, doencas infecciosas,
por exemplo, chogque tdéxico (por exemplo, induzido por
super-antigenes), choque séptico, sindroma da dificuldade
respiratédria do adulto ou infecgbdes virais, por exemplo,
SIDA. Por transplantacdo pretende-se significar homo- ou

xeno-enxertos, por exemplo, de células, tecidos ou 6rgédos
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sélidos, por exemplo, ilhéus pancredticos, células estami-
nais, medula O6ssea, tecido da cdrnea, tecido neuronal,
coragdo, pulmido, coracdo-pulmido combinados, rim, figado,
intestinos, péncreas, traqueia ou esdéfago. A rejeicéo
crénica também ¢é denominada de doencas de enxertos

vasculares.

Para as utilizacdes acima, a dose necesséaria iré
obviamente variar dependendo do modo de administracdo, do
estado particular a ser tratado e do efeito desejado. Em
geral, hé& indicacdes de que se obtém resultados satis-
fatérios sistemicamente a dosagens diédrias desde cerca de
0,01 até 10 mg/kg de peso do corpo. Uma dosagem diaria
indicada para os mamiferos maiores, por exemplo, humanos,
situa-se na gama desde cerca de 0,5 mg até cerca de 1000
mg, convenientemente administrada, por exemplo, em doses
divididas até quatro vezes por dia ou em forma retardada.
Formas galénicas unitédrias adequadas para administracédo
oral compreendem desde cerca de 1 até 500 mg de ingrediente

activo.

Os compostos de fédrmula I podem ser administrados
por qualquer via convencional, em particular de forma
entérica, por exemplo, oral, por exemplo, na forma de
comprimidos ou céapsulas, ou parentérica, por exemplo, na
forma de solugbes ou suspensdes injectdveis, tépica, por
exemplo, na forma de logdes, géis, unguentos ou cremes, ou
numa forma nasal ou de supositdério. Composicdes farma-

céuticas compreendendo um composto de férmula I, na forma
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livre ou na forma de sal farmaceuticamente aceitédvel, asso-
ciado a pelo menos um transportador ou diluente farma-
céutico aceitédvel podem ser preparadas de modo convencional
por mistura com um transportador ou diluente farmaceu-

ticamente aceitével.

Os compostos de fédrmula I podem ser administrados
na forma livre ou na forma de sal farmaceuticamente
aceitavel, por exemplo, como indicado acima. Esses sais
podem ser preparados de modo convencional e exibem a mesma

ordem de actividade dos compostos livres.

De acordo com o anteriormente exposto, também se

descreve:

1.1 Um método para prevenir ou tratar perturbacdes ou
doencas mediadas por interaccgdes entre receptores de
quimioquinas e seus ligandos, por exemplo, como
indicado acima, num sujeito necessitado desse trata-
mento, cujo método compreende administrar ao referido
sujeito uma guantidade eficaz de um composto de férmula

I ou respectivo sal farmaceuticamente aceitével;

1.2 Um método para prevenir ou tratar rejeic¢des agudas
ou crdénicas de transplantes ou doencas inflamatdrias ou
autoimunes, por exemplo, como indicado acima, num
sujeito necessitado desse tratamento, cujo método
compreende administrar ao referido sujeito uma gquan-
tidade eficaz de um composto de férmula I ou respectivo

sal farmaceuticamente aceitéavel.
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A presente invencdo também proporciona:

2. Um composto de fédrmula I ou respectivo sal farmaceu-
ticamente aceitéavel para utilizacéo como agente
farmacéutico, por exemplo, em qualquer um dos métodos

indicados em 1.1 ou 1.2 acima.

3. Uma composicdo farmacéutica, por exemplo, para
utilizacdo em qualquer um dos métodos indicados em 1.1
ou 1.2 acima, que compreende um composto de fdérmula I
ou respectivo sal farmaceuticamente aceitével associado
a um diluente ou transportador farmaceuticamente

aceitavel para aquele.

4. Um composto de férmula I ou respectivo sal farma-
ceuticamente aceitédvel para utilizacdo na preparacdo de
uma composicdo farmacéutica destinada a ser utilizada
em qualquer um dos métodos indicados em 1.1 ou 1.2

acima.

Os compostos de fédrmula I podem ser administrados
como Unico ingrediente activo ou em conjuncido, por exemplo,
como adjuvante para outros farmacos, por exemplo, regimes
imunossupressores ou imunomoduladores ou outros agentes
anti-inflamatérios, por exemplo, para o tratamento ou
prevencdo de rejeicdo aguda ou crédénica de homo- ou =xeno-
enxertos ou perturbacdes inflamatdrias ou autoimunes, um

agente quimioterapéutico ou um agente anti-infeccioso, por
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exemplo, um agente antiviral, tal como, por exemplo, um
agente anti-retroviral ou um antibidético. Por exemplo, o0s
compostos de fédrmula I podem ser utilizados em combinacgédo
com um inibidor da calcineurina, por exemplo, ciclosporina
A ou FK 506; uma lactona macrociclica com propriedades
imunossupressoras, por exemplo, rapamicina, 40-0-(2-
hidroxietil)-rapamicina, CC1779 ou ABTL578; uma ascomicina
com propriedades imunossupressoras, por exemplo, ABT-281,
ASM981, etc.; corticosterdides; ciclofosfamida; azatiopri-
na; metotrexato; leflunomida; mizoribina; &acido micofend-
lico; micofenolato de mofetil; 15-desoxi-espergualina ou um
respectivo hombélogo, andlogo ou derivado imunossupressor;
um agente de enderecamento acelerado de 1linfécitos, por
exemplo, FTY720; anticorpos monoclonais para receptores de
leucédcitos, por exemplo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CDS8,
Ccblla/CD18, CD25, CD27, CD28, CD40, CD45, CD58, CD80, CD86,
cD137, 1ICOS, CD150 (SLAM), 0X40, 4-1 BB, ou para 0s seus
ligandos, por exemplo, CD154, ou respectivos antagonistas;
outros compostos imunomoduladores, por exemplo, uma
molécula de ligacdo recombinante possuindo pelo menos uma
porcdo do dominio extracelular de CTLA4 ou respectivo
mutante, por exemplo, pelo menos uma porgdo extracelular de
CTLA4, ou vrespectivo mutante, ligada a uma sequéncia
proteica diferente de CTLA4, por exemplo, CTLA4lg (por
exemplo, designada ATCC 68629) ou respectivo mutante, por
exemplo, LEA29Y; inibidores de moléculas de adesdo, por
exemplo, antagonistas de LFA-1, antagonistas de ICAM-1 ou -
3, antagonistas de VCAM-4 ou antagonistas de VLA-4; ou

anticorpos anti-quimioquinas ou anticorpos anti-receptores
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de quimioquinas ou antagonistas de receptores de
quimioquinas de baixo peso molecular, por exemplo,

anticorpos anti MCP-1.

Quando os compostos de férmula I forem admi-
nistrados em conjuncdo com outras terapias imunossupres-
soras/imunomoduladoras, anti-inflamatdérias ou quimiotera-
péuticas, as dosagens do composto imunossupressor, imuno-
modulador, anti-inflamatdério ou quimioterapéutico co-
administrado irdo obviamente variar dependendo do tipo de
co-farmaco empregue, por exemplo, se é um esterdide ou um
inibidor da calcineurina, do féarmaco especifico empregue,
do estado a ser tratado e assim por diante. De acordo com ©

anteriormente exposto, também se descreve:

5. Um método como definido acima compreendendo a co-
administracdo, por exemplo, de forma concomitante ou
sequencial, de uma gquantidade nédo tdéxica e terapeu-
ticamente eficaz de um composto de fédrmula I e pelo
menos um segundo féarmaco, por exemplo, um farmaco
imunossupressor, imunomodulador, anti-inflamatério,
anti-infeccioso ou guimioterapéutico, por exemplo, como

indicado acima.

Ainda noutro aspecto, a presente invencdo pro-

porciona:

6. Uma combinacdo farmacéutica, por exemplo, um estojo,

compreendendo a) um primeiro agente que é um antago-
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nista de CCR5, por exemplo, um composto de férmula I
como revelado aqui, na forma livre ou na forma de sal
farmaceuticamente aceitéavel, e Db) pelo menos um co-
agente, por exemplo, um fadrmaco imunossupressor,
imunomodulador, anti-inflamatdério, anti-infeccioso ou
quimioterapéutico. O estojo pode compreender instrucdes

para a sua administracédo.

Pretende-se que o0s termos "co-administracdo" ou
"administracdo combinada" ou afins, utilizados aqui,
abranjam a administracdo dos agentes terapéuticos selecci-
onados a um uUnico paciente, e pretende-se que incluam
regimes de tratamento nos quais o0os agentes ndo sé&o
necessariamente administrados pela mesma via de adminis-

tracao ou ao mesmo tempo.

O termo "combinacdo farmacéutica", tal como &
aqui utilizado, designa um produto resultante da mistura ou
combinacdo de mais do gque um ingrediente activo e inclui
combinacdes fixas e ndo fixas dos ingredientes activos. O
termo "combinacdo fixa" significa gque o0s 1ingredientes
activos, por exemplo, um composto de férmula I e um co-
agente, s&do ambos administrados a um paciente simulta-
neamente na forma de uma Unica entidade ou dosagem. O termo
"combinacdo ndo fixa" significa que o0s ingredientes
activos, por exemplo, um composto de férmula I e um co-
agente, sdo ambos administrados a um paciente como
entidades separadas de forma simulténea, concorrente ou

sequencial sem limites de tempo especificos, em que essa
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administracdo proporciona niveis terapeuticamente eficazes
dos 2 compostos no corpo do paciente. O Ultimo também se
aplica a terapia com "cocktail", por exemplo, a

administracdo de 3 ou mais ingredientes activos.

Lisboa, 28 de Dezembro de 2009
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula I:

em que:

X é uma ligacdo directa; -CHol-BHaTH-CHRE-CIOR G NH- oy NRg

Ry ¢é fenilo opcionalmente substituido com R;p e/ou Rii;
heterocarilo opcionalmente substituido com Rip e/ou Rii; N-
6xido de heteroarilo opcionalmente substituido com Rip e/ou
R:1, ou naftilo opcionalmente substituido com Rip €/ou Rii;
R, tem um dos significados apresentados para R;, ou ¢é
fluorenilo opcionalmente substituido com R;p e€/ou Riy; Ci1-Cg
algquilo opcionalmente substituido com Rip; Cy-Cs alcenilo
opcionalmente substituido com Rjp; C3-Cs cicloalgquilo opcio-
nalmente substituido com Rig; adamantilo opcionalmente
substituido com Rip, ou Cy4-Cg cicloalcenilo opcionalmente
substituido com Rig;

R; tem um dos significados apresentados para Ry, ou ¢&
fluorenilo opcionalmente substituido com Rip e/ou Rii;

ou

em que A & WHy NH ARy -5 5080 oy P n & 0, 1 ou 2, e cada
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um dos anéis aromaticos, independentemente, estd opcional-
mente substituido com Rig;

cada um dos Ry, independentemente, tem um dos significados
de Rs, ou é CMiOHORGF CIBn oy &

cada um dos Rs, independentemente, é H; C;-Cs alquilo; Ci1-Cg
hidroxialquilo; Cy;-Cs alcoxialquilo; C1-C¢ halogeno-alquilo;
fenilo; benzilo, ou heteroarilo;

cada um dos Rg, independentemente, tem um dos significados
apresentados para Ry;

cada um dos Ry, independentemente, tem um dos significados
apresentados para Rs;

Rg &€ H; C1-C¢ alquilo; Cy—Cs alcenilo; Cy—Cg alcinilo; fenilo; benzi-
lo; CH; SHaNHg: CHaNHRB g CHuWRgRg, SHNHTG DR CHAMELCEORG CHMHGINRMHER; CHONE TIONHR,
CHNRLCIOINR R CHMNHCINOR,; CHNRLC {QIQR; CHINHEO Ry CHaNISORhle: oy
CHARR0:R,;

cada Ry, independentemente, é C1-Cs; alquilo; Cs3-Cg ciclo-
alguilo; Cy-Cs alcenilo; Cy-Cs¢ alcinilo; fenilo; benzilo;
heteroarilo, ou CFs;

Rig representa 1 até 4 substituintes seleccionados
independentemente de entre C1-Cs alguilo; C;-C¢ hidroxi-
alquilo; Cy-Cs alcoxialquilo; C:1-C¢ halogenocalquilo; C3-Cg
cicloalguilo; Cy,-Cs alcenilo; C3-Cg <cicloalcenilo; C,-Cq
alcinilo; fenilo; heteroarilo; N-6xido de heterocarilo;
F: CF Br; i OH; Qg CONHy GONHA,: CONRF, :0CI0R,; OTNTR, OEINHR,: 00{0)NRgRy;
TR0, Ry DDOH; COOR OF ¢ THF . SHGF: SN NOg; NHy: NHR, NRgRg: NHCICRg: NR,GITRG NHC
{CHNHRg: MHCICNH.: NRQCNNHA: NRLCIOINRR,; NHEIDIORe NR,CIOWIRy: NHSTRg: MSLRgk
MRgBCLRy; SRy SIORy 80:Rg SiCHly o BIOCICHgl

Ri; representa dois substituintes adjacentes que formam um

anel nao aromatico de 4-17 membros anelado contendo

opcionalmente até dois heterodtomos seleccionados indepen-
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dentemente de entre N, O e S, e Y & -C(0)-,

na forma livre ou na forma de sal;

em que heterocarilo, gquando mencionado, refere-se a furilo,
tienilo, ©pirrolilo, imidazolilo, ©pirazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadia-
zolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, tetrazinilo, indo-
lilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, benzimidazolilo,
indazolilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, gquinoxalinilo,

quinazolinilo, cinnolinilo ou naftiridinilo.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em
que R; é fenilo ou heteroarilo, cada um estando opcionalmente
substituido com Rj;p, ou fenilo opcionalmente substituido com
Ri1; em que Ri;; representa 1 até 3 substituintes seleccionados
independentemente de entre C1-Cs alquilo; C1-Cs hidro-
xialquilo; C;-Cs alcoxialgquilo; Ci-Cs halogeno-alquilo; C3-Cg
cicloalquilo; Cy,-Cs alcenilo; C3-Cs cicloalcenilo; Cy-Cq
alcinilo; fenilo; heterocarilo; N-6xido de heteroarilo;
F: Gt Br; §; OH; ORg: OONHZ: CONHRG COMRgRg; DTIOIR, OO{CI0Ry: OLIOINHR: OCIDINRRy;
0I80,R; COOH; COORy: OF g CHF,: OH, F; Ch: MO NH, MHR,: NRgRg: NHCIDIR,: NRCIOIRg: NHOIOINHR,;
MHCESINF: NRCOINHRy: NRLIONR Ry MHCHNOR MR, CIOIOR,: MHEMR, MSTER,
NRgSOsFy SRy SI0IR S0Py o SICMay o Ry, é um anel ndo aromatico
de 5 ou 6 membros anelado contendo opcionalmente 1 ou 2
dtomos de oxigénio, e ligado a 2 &tomos de carbono adjacen-
tes; em que heteroarilo, gquando mencionado, refere-se a
furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazo-

lilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
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tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazi-
nilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, tetrazinilo,
indolilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, Dbenzimidazolilo,
indazolilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo,

quinazolinilo, cinnolinilo ou naftiridinilo.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em
que cada um dos Rg, Rs, Rs ou R; &, independentemente, H; Ci-

¢ algquilo, ou benzilo.

4, Composto de acordo com a reivindicacédo 1, em

que Rg é H; Ci-¢ algquilo, ou Cs-¢ alcenilo.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em

que X é uma ligacdo directa ou -CH,-.

6. Processo para a preparacdo de um composto de
férmula I de acordo com a reivindicacdo 1, cujo Pprocesso

compreende:

a) para a preparacdo de um composto de fé4rmula I em que X é

uma ligacdo directa, “Hr-CHrlHr o CHRy o vy ¢ €O

amidar um composto de férmula IT:

R, B,
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em que R; e Ry até Ry sdo como indicado na reivindicagédo 1 e

X' & uma ligacdo directa, ““He CHyCHy o -CHRy

com um composto de fédrmula III:
Rg-¥&-4& FEd
em que R, é como definido acima, Y' & -CO- e A' & um grupo

separavel, por exemplo, Cl, Br ou OH;

b) para a preparacdo de um composto de fédrmula I em que X é

CHg- CHyCHy oy CHRg o v & -00-

fazer reagir um composto de férmula IV:

Ry Hs

v

em que R, até Rg e Y' sdo como definido acima, com um
composto de fédrmula V:

Ry ¥"-Hal ¥
em que R; é como definido acima e X" & CHy;- ou —-CHRo—;
e, qguando necessédrio, converter o composto de férmula I

resultante em forma livre na forma de sal desejada, ou

vice-versa.
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7. Composto de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 1 até 5, ou respectivo sal farmaceuticamente

aceitdvel, para utilizacdo como agente farmacéutico.

8. Composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de fédrmula I de acordo com a reivindicacdo 1, ou
respectivo sal farmaceuticamente aceitédvel, associado a um
diluente ou transportador farmaceuticamente aceitédvel para

aquele.

9. Combinacdo farmacéutica que compreende:

a) um primeiro agente que é um composto de férmula I de
acordo com a reivindicacdo 1, ou respectivo sal farmaceu-
ticamente aceitével, e

b) pelo menos um co-agente.

10. Utilizacdo de um composto de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes precedentes no fabrico de
um medicamento para a prevencdo ou tratamento de per-
turbacdes ou doencas seleccionadas de entre transplantacédo,
como rejeicdo aguda ou crdénica de homo- ou xeno-enxertos de
6brgdos, tecidos ou células, ou funcdo retardada de um
enxerto, doencas autoimunes, por exemplo, artrite reuma-
tbdide, luUpus eritematoso sistémico, tiroidite de Hashimoto,
esclerose miltipla, miastenia gravis, diabetes de tipo I ou
II e as perturbacbes a elas associadas, vasculite, anemia
perniciosa, sindroma de Sjoegren, uveite, psoriase,
alopecia areata e outras, doencas alérgicas, por exemplo,

asma alérgica, dermatite atdpica, rinite/conjuntivite alér-
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gica, dermatite alérgica de contacto, doencas inflamatdrias
opcionalmente com reacc¢des subjacentes aberrantes, por
exemplo, doenca inflamatdéria do intestino, doenca de Crohn
ou colite wulcerativa, asma intrinseca, lesdo pulmonar
inflamatéria, 1lesdo inflamatdéria do figado, lesdo glome-
rular inflamatdéria, aterosclerose, osteocartrite, dermatite
de contacto irritante e outras dermatites eczematosas,
dermatite seborreica, manifestacdes cuténeas de pertur-
bacdes mediadas pelo sistema imunoldgico, doenca infla-
matdria do olho, queratoconjuntivite, miocardite ou
hepatite, lesdo de isgquemia/reperfusdo, por exemplo,
enfarte do miocédrdio, acidente vascular cerebral, isquemia
intestinal, falha renal ou choque hemorrdgico, choque
traumadtico e outros, cancro, por exemplo, tumores sdbdlidos
ou cancro linféatico, como linfomas de células T ou leuce-
mias de células T, formacdo de metdstases ou angiogénese,
doencas infecciosas, por exemplo, choque téxico (por
exemplo, 1induzido por super-antigenes), choque séptico,
sindroma da dificuldade respiratdéria do adulto ou infeccbes

virais, por exemplo, SIDA.

11. Utilizacdo da reivindicacdo 10, em que a
referida prevencdo ou tratamento se destina a rejeicédo
aguda ou crdnica de transplantes, ou doencas inflamatdrias

ou autoimunes.

Lisboa, 28 de Dezembro de 2009
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