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DESCRIPCION
Conjugados de macrélido con actividad antiinflamatoria

Reivindicacién de prioridad: Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente croata HR P20030324
presentada el 24 de abril 2003.

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a: a) un nuevo compuesto que tiene la estructura:

b) sus sales y solvatos farmacoldégicamente aceptables; c) los intermedios para su preparacion y d) su actividad y
uso en el tratamiento de enfermedades y afecciones inflamatorias en humanos y animales.

Antecedentes de la invencién

Los medicamentos antiinflamatorios se pueden clasificar en esteroideos y no esteroideos. Los compuestos
antiinflamatorios esteroideos siguen siendo los méas eficaces en el tratamiento de enfermedades y afecciones
inflamatorias, tales como: asma, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, enfermedades nasales inflamatorias
tales como rinitis alérgica, polipos nasales, enfermedades intestinales tales como enfermedad de Crohn, colitis,
colitis ulcerosa, inflamaciones dermatoldgicas tales como eczema, psoriasis, dermatitis alérgica, neurodermatitis,
prurito, conjuntivitis y artritis reumatoide. Ademas de su excelente potencia y eficacia, los medicamentos de este tipo
también poseen numerosos efectos secundarios desfavorables, (por ejemplo, alteracion del metabolismo de los
carbohidratos, disminucién de la resorcion de calcio, disminucion de la excrecion de corticosteroides endégenos y
alteracion de las funciones fisiol6gicas de la glandula pituitaria, corteza suprarrenal y timo). Los esteroides presentes
en el mercado son muy efectivos contra afecciones y procesos inflamatorios mientras que sus efectos secundarios
sistémicos estan aminorados. Las solicitudes de patentes WO 94/13690; 94/14834; 92/13872 y 92/13873 describen
los llamados esteroides "blandos" o corticosteroides hidrolizables, disefiados para aplicacion tépica en el sitio de la
inflamacién, mientras que sus efectos secundarios sistémicos estan disminuidos debido a la hidrdlisis en el suero, en
donde el esteroide activo se hidroliza muy rdpidamente convirtiéndose en la forma inactiva. Sin embargo, todavia no
se ha descubierto un esteroide ideal, sin efectos desfavorables en un tratamiento continuo y a largo plazo como el
requerido para el control de enfermedades tales como asma o enfermedad de Crohn, por lo que se esta poniendo
gran empefio en el descubrimiento y desarrollo de esteroides con perfil terapéutico mejorado.

Los antibidticos macrélidos se acumulan preferentemente dentro de células diferentes de los sujetos, especialmente
dentro de células fagociticas tales como las células sanguineas periféricas mononucleares y los macréfagos
peritoneales y alveolares. (Gladue, R. P. y col., Antimicrob. Agents Chemother. 1989, 33, 277-282; Olsen, K. M. y
col., Antimicrob. Agents Chemother. 1996, 40, 2582-2585). Los efectos antiinflamatorios de algunos macrélidos
estan descritos en la bibliografia, aunque sus efectos son relativamente débiles. Por ejemplo, se ha descrito el efecto
antiinflamatorio de derivados de eritromicina (J. Antimicrob. Chemother. 1998, 41, 37-46; Solicitud de Patente WO N°
00/42055) y de derivados de azitromicina (Pat. EP Br. 0283055). También son conocidos los efectos anti-
inflamatorios de algunos macrélidos por estudios in vitro e in vivo en modelos de animales experimentales tales
como en la peritonitis inducida por zimosano en ratones (J. Antimicrob. Chemother. 1992, 30, 339-348) y la
acumulacion de neutrdéfilos inducida por endotoxinas en la traquea de rata (J. Immunol. 1997, 159, 3395-4005).
También es conocido el efecto modulador de los macroélidos sobre citocinas tales como la interleucina 8 (IL-8) (Am.
J. Respir. Crit. Care. Med. 1997, 156, 266-271) y la interleucina 5 (IL-5) (Pat. EP Br. 0775489 y Pat. EP Br. 771564).

Las Solicitudes de Patentes HR N° 20010018, WO 04/005309, WO 04/005310 y WO 02/055531, incorporadas al
completo a la presente memoria a modo de referencia, describen compuestos de la forma:
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en donde M representa una subunidad de macrélido que posee la propiedad de acumularse en células inflamatorias,
A representa una subunidad antiinflamatoria que puede ser esteroidea 0 no esteroidea y L representa una cadena
que une M y A, y la accion terapéutica mejorada de estos compuestos en el tratamiento de enfermedades y
afecciones inflamatorias. La porcion de macrolido del conjugado siempre tiene uno o dos restos azucar.

Los compuestos en los que la subunidad esteroidea o no esteroidea esta unida a la subunidad de macrélido,
mediante el nitrégeno del macrolido que tiene sélo el resto aglicona, sin sustituyentes azlcar en posicion C/3 6 C/5,
gque también poseen la accidn terapéutica mencionada anteriormente, no han sido descritos hasta ahora.

Descripcion detallada de la invencion

Una caracteristica de los compuestos representados por el compuesto de la invencion es su acumulacion selectiva
en 6rganos y células diana en las enfermedades y afecciones inflamatorias mencionadas anteriormente. Estas
propiedades farmacocinéticas permiten a los compuestos representados por el compuesto de la invencién actuar en
el sitio de la inflamacién en células con inflamacién inhibiendo la produccion de los agentes mediadores de la
inflamacion. De esta manera, se evitan los efectos secundarios sistémicos desfavorables de los corticosteroides o de
las moléculas antiinflamatorias no estereoideas, y la accion terapéutica del esteroide o del resto AINE se dirige a la
zona en la que mas se necesita. Tras su aplicacion local o sistémica, las moléculas se acumulan rdpidamente en las
células con inflamacion en las que actdan inhibiendo la produccién de citocinas y de quimiocinas y/o de otros
agentes mediadores inflamatorios, suprimiendo asi la inflamacién.

Segun el estado del arte establecido y conocido, el compuesto de la invencion, sus sales farmacol6gicamente
aceptables, las composiciones farmacéuticas que lo comprenden y los procesos para fabricarlos, no han sido
descritos con anterioridad. EI compuesto de la invencién no ha sido descrito como sustancia antiinflamatoria 0 como
inhibidor de la acumulacién eosinofilica en tejidos de inflamacién.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a:

a) un compuesto que tiene la estructura:

En otro aspecto adicional de la invenciébn se contemplan composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencion y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo que incluyen un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a ellos, carboximetilcelulosa y sus
sales, acido poliacrilico y sus sales, polimeros carboxivinilicos y sus sales, acido alginico y sus sales, alginato de
propilenglicol, quitosano, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa,
metilcelulosa, poli(alcohol vinilico), polivinil pirrolidona, polimero de N-vinilacetamida, poli(metacrilato de vinilo),
polietilenglicol, pluronic, gelatina, copolimero de metil vinil éter-anhidrido maleico, almidén, almidén soluble,
croscarmelosa, pululano y un copolimero de acrilato de metilo y acrilato de 2-etilhexilo, lecitina, derivado de lecitina,
ésteres de acidos grasos con polietilenglicol, ésteres de acidos grasos con glicerina, ésteres de acidos grasos con
sorbitan, ésteres de acidos grasos con polioxietilen sorbitan, ésteres de acidos grasos con polietilenglicol, aceite de
ricino polioxietilénico hidrogenado, ésteres alquilicos polioxietilénicos y pluronic. Un sistema tampén apropiado, si se
utiliza diluyente, esta en el intervalo de pH de 4 a 8, junto con alcoholes de bajo peso molecular como isopropanol.
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Es adecuado el uso de conservantes y agentes enmascarantes.

Otro aspecto de la invencion es el uso del compuesto de la invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, trastornos y afecciones caracterizados por, 0 asociados a, una
respuesta inmunitaria inflamatoria no deseada, y todas las enfermedades y afecciones inducidas por, o asociadas a,
una secrecion excesiva de TNF-a e IL-1.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de la invencién en la fabricacion de un medicamento para
tratar afecciones inflamatorias y trastornos inmunitarios o anafilacticos asociados a la infiltracién de leucocitos en
tejidos inflamados.

En otro aspecto adicional de la invencion, las afecciones inflamatorias y los trastornos inmunitarios que van a ser
tratados por los compuestos de la invencién se eligen del grupo que consiste en asma, sindrome disneico en
adultos, bronquitis, fibrosis quistica, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa, uveitis,
conjuntivitis, afecciones intestinales inflamatorias, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, proctitis distal, psoriasis,
eczema, dermatitis, dafio por infarto coronario, inflamacion crénica, choque endotdxico y trastornos proliferativos de
los musculos lisos.

En otro aspecto adicional de la invencion, las afecciones inflamatorias y los trastornos inmunitarios que van a ser
tratados por los compuestos de la invencion se eligen del grupo que consiste en asma, sindrome disneico en
adultos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, afecciones intestinales inflamatorias, enfermedad de Crohn,
bronquitis, y fibrosis quistica.

Otro aspecto de la invencion es el uso del compuesto de la invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, trastornos y afecciones caracterizados por, 0 asociados a, la produccién
desregulada excesiva de citocinas o mediadores inflamatorios.

En la preparacion del compuesto de la presente invencion de actividad farmacolégica especificada, en la presente
invencion se prepararon determinados nuevos compuestos como intermedios en la preparacion de compuestos
farmacoldgicamente activos.

El término "sales" puede incluir sales de adicién de &cidos o sales por adicién de bases libres. Los ejemplos de
acidos que pueden emplearse para formar sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
no se limitan a, sales derivadas de acidos inorganicos no téxicos, tales como acido nitrico, fosférico, sulfdrico o
bromhidrico, yodhidrico, fluorhidrico, fosforoso, asi como sales derivadas de acidos organicos no téxicos, tales como
los acidos alifaticos mono- y di-carboxilicos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxilalcanoicos,
acidos alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos, y acidos acético, maleico,
succinico o citrico. Los ejemplos no limitantes de estas sales incluyen sales de napadisilato, besilato, sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato,
pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, trifluoroacetato, propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malonato,
succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, mandelato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato,
dinitrobenzoato, ftalato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, fenilacetato, citrato, lactato, maleato, tartrato,
metanosulfonato, y similares. También se contemplan sales de aminoacidos tales como arginato y similares, y
gluconato, galacturonato (véase, por ejemplo, Berge S. M. y col. "Pharmaceutical Salts" J. of Pharma. Sci. 1977,
66:1).

Las sales de adicion de acidos de dichos compuestos béasicos se preparan poniendo en contacto la forma de base
libre con una cantidad suficiente del acido deseado para producir la sal de la manera convencional. La forma de
base libre se puede regenerar poniendo en contacto la forma de sal con una base y aislando la base libre de la
manera convencional. Las formas de base libre se diferencian de sus respectivas formas de sal en ciertas
propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas las sales son equivalentes a
su respectiva base libre para los fines de la presente invencion.

Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables se forman con metales o aminas, tales como metales
alcalinos y alcalinotérreos, o aminas organicas. Los ejemplos de metales usados como cationes son sodio, potasio,
magnesio, calcio y similares. Son ejemplos de aminas adecuadas N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, diciclohexilamina, etilendiamina, N-metilglucamina y procaina.

Las sales de adicién de bases de dichos compuestos de caracter acido se preparan poniendo en contacto la forma
de &cido libre con una cantidad suficiente de la base deseada para producir la sal de la manera convencional. La
forma de &cido libre se puede regenerar por contacto de la forma de sal con un &cido y aislando el acido libre de la
manera convencional.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, cuando se usa en relaciéon con las composiciones de la invencion, se
refiere a entidades moleculares y otros ingredientes de dichas composiciones que son fisiologicamente tolerables y
gue generalmente no producen reacciones adversas cuando se administran a un mamifero (por ejemplo, un ser
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humano). Preferiblemente, tal como se usa en la presente memoria, la expresion "farmacéuticamente aceptable"
significa aprobado por una agencia reguladora del gobierno federal o estatal, o indicado en la Farmacopea de
Estados Unidos u otra farmacopea reconocida generalmente para su uso en mamiferos, y mas en concreto en seres
humanos.

El término "vehiculo" aplicado a las composiciones farmacéuticas de la invencion se refiere a un diluyente, excipiente
o vehiculo con el que se administra un compuesto activo. Estos vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos
estériles, tales como agua, disoluciones salinas, disoluciones acuosas de dextrosa, disoluciones acuosas de glicerol,
y aceites, incluyendo los de petréleo, de origen animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de
soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. Sin embargo, puesto que la memantina es muy soluble, se
prefieren las disoluciones acuosas. En "Remington's Pharmaceutical Sciences" de E.W. Martin, 182 edicion, se
describen vehiculos farmacéuticos adecuados. Se prefieren particularmente para la presente invencién los vehiculos
adecuados para la liberacion inmediata, es decir, la liberacion de la mayor parte o de todo el ingrediente activo en un
breve periodo de tiempo, tal como 60 minutos o menos, y que hacen posible la absorcién rapida del farmaco.

La presente invencion también abarca solvatos (preferiblemente hidratos) formados por el compuesto de la
invencién o por sus sales.

La presente invencién también se refiere a todas las férmulas tautoméricas posibles que pueden ser formadas por el
compuesto de la invencién.

El compuesto de la invencién tiene uno 0 mas centros quirales y, dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes
individuales, también puede tener isdmeros geométricos. Los isdmeros que difieren en la disposicion de sus atomos
en el espacio se denominan "estereoisomeros". Los estereoisémeros que no son imagenes especulares uno de otro
se denominan "diasteredmeros" y los que son imagenes especulares no superponibles entre si se denominan
"enantiomeros”. Cuando un compuesto tiene un centro quiral, es posible un par de enantiomeros. Un enantiémero
puede ser caracterizado por la configuracién absoluta de su centro de asimetria y se describe por las normas de
secuenciacion R y S de Cahn y Prelog, o por la manera en que la molécula hace girar el plano de luz polarizada
designandose como dextrorrotatoria o levorrotatoria (es decir, como isémero (+) o (-), respectivamente). Un
compuesto quiral puede existir como un enantiomero individual o como una mezcla de enantiomeros. Una mezcla
que contiene proporciones iguales de los enantibmeros se denomina "mezcla racémica”. La presente invencién
abarca todos los isémeros individuales del compuesto de la invencion. La descripcidon o la nomenclatura de un
compuesto particular en la especificacion y en las reivindicaciones pretende incluir tanto enantiémeros individuales
como sus mezclas, racémicas o no. Los métodos para la determinacion de la estereoquimica y la separacion de
estereoisdmeros son bien conocidos en la técnica.

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un excipiente que es Util en la preparacion de una
composicion farmacéutica que generalmente es segura, no téxica y que no es indeseable biol6gicamente ni de otra
manera, e incluye un excipiente que es aceptable para uso veterinario asi como para uso farmacéutico humano. Un
"excipiente farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en la presente solicitud, incluye tanto uno como mas de
uno de estos excipientes.

"Tratar" o "tratamiento” de un estado, trastorno o afeccién incluye:

prevenir o retrasar la aparicion de los sintomas clinicos del estado, trastorno o afeccion que se esta desarrollando en
un mamifero que puede sufrir, 0 esta predispuesto al estado, trastorno o afeccién, pero que adn no experimenta o
muestra sintomas clinicos o subclinicos del estado, trastorno o afeccién,

inhibir el estado, trastorno o afeccién, es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad, o al menos uno de
sus sintomas clinicos o subclinicos, o

aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion del estado, trastorno o afeccion, o al menos de uno de sus
sintomas clinicos o subclinicos.

El efecto beneficioso en un sujeto que se va a tratar es estadisticamente significativo o al menos perceptible para el
paciente o el médico.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un
mamifero para el tratamiento de un estado, trastorno o afeccion, es suficiente para efectuar dicho tratamiento. La
"cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad, y la edad,
peso, condicion fisica y respuesta del mamifero que se va a tratar.

Los cuatro sintomas clasicos de la inflamacion aguda son rojez, temperatura elevada, hinchazén y dolor en el area
afectada, y pérdida de la funcion del 6rgano afectado.

Los sintomas y signos de inflamacién asociados con afecciones especificas incluyen:
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artritis reumatoide- dolor, hinchazon, calor y palpacion dolorosa de las articulaciones implicadas; rigidez matutina y
generalizada;

diabetes mellitus insulinodependiente - insulitis; esta afeccion puede conducir a una diversidad de complicaciones
con un componente inflamatorio, que incluyen: retinopatia, neuropatia, nefropatia; enfermedad de las arterias
coronarias, enfermedad vascular periférica, y enfermedad cerebrovascular;

tiroiditis autoinmunitaria- debilidad, estrefiimiento, respiracién entrecortada, abotargamiento de cara, manos y pies,
edema periférico, bradicardia;

esclerosis multiple- espasticidad, vision borrosa, vértigo, debilidad de las extremidades, parestesias;
uveorretinitis- vision nocturna disminuida, pérdida de vision periférica;

lupus eritematoso- dolor en las articulaciones, sarpullidos, fotosensibilidad, fiebre, dolor muscular, abotargamiento de
las manos y pies, urinalisis anémala (hematuria, cilinduria, proteinuria), glomerulonefritis, disfuncion cognitiva,
trombosis de los vasos sanguineos, pericarditis;

escleroderma- enfermedad de Raynaud; hinchazén de manos, brazos, piernas y cara; engrosamiento de la piel;
dolor, hinchazon y rigidez de dedos y rodillas, disfunciéon gastrointestinal, enfermedad pulmonar restrictiva;
pericarditis; insuficiencia renal;

otras afecciones artriticas que tienen un componente inflamatorio tales como espondilitis reumatoide, osteoartritis,
artritis séptica y poliartritis- fiebre, dolor, hinchazén, palpacién dolorosa;

otros trastornos inflamatorios del cerebro, tales como meningitis, enfermedad de Alzheimer, encefalitis por demencia
asociada al SIDA- fotofobia, disfuncién cognitiva, pérdida de memoria;

otras inflamaciones inflamatorias de los ojos, tales como retinitis- agudeza visual disminuida;

trastornos inflamatorios de la piel, tales como eczema, otras dermatitis (por ejemplo, atopica, de contacto), psoriasis,
guemaduras inducidas por la radiacion UV (rayos solares y fuentes similares de radiacion UV)- eritema, dolor,
descamacion, hinchazén, palpacion dolorosa;

enfermedades inflamatorias de los intestinos, tales como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa- dolor, diarrea,
estrefiimiento, hemorragia rectal, fiebre, artritis;

asma- respiracion entrecortada, respiracion sibilante;
otros trastornos de alergia, tales como rinitis alérgica- estornudos, picores, nariz goteante;

afecciones asociadas a trauma agudo tales como lesion cerebral después de un ataque cerebral- pérdida sensorial,
pérdida de la funcién motora, pérdida cognitiva;

lesion del tejido cardiaco debida a isquemia miocardica- dolor, respiracion entrecortada;

lesion pulmonar tal como la que se produce en el sindrome disneico del adulto- respiracion entrecortada,
hiperventilacién, oxigenacion disminuida, infiltraciones pulmonares;

infecciones acompafadas de inflamacion, tales como sepsis, choque séptico, sindrome de choque toxico- fiebre,
insuficiencia respiratoria, taquicardia, hipotension, leucocitosis;

otras afecciones inflamatorias asociadas con érganos o tejidos concretos, tales como
nefritis (por ejemplo, glomerulonefritis)- oliguria, andlisis de orina anémalo;
apéndice inflamado- fiebre, dolor, palpacién dolorosa, leucocitosis;

gota- dolor, palpacion dolorosa, hinchazon y eritema de la articulacion implicada, concentracion elevada de acido
urico en el suero y/o en la orina;

vesicula biliar inflamada- dolor y palpacion dolorosa abdominal, fiebre, nduseas, leucocitosis;
enfermedad pulmonar obstructiva cronica- respiracion entrecortada, respiracion sibilante;
insuficiencia cardiaca congestiva- respiracion entrecortada, estertores, edema periférico;

diabetes tipo Il - complicaciones en los érganos periféricos incluyendo la enfermedad cardiovascular, ocular, renal y
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vascular periférica;
fibrosis pulmonar- hiperventilacién, brusquedad en la respiracién, oxigenacion disminuida;

enfermedad vascular, tal como aterosclerosis y reestenosis- dolor, pérdida de sensibilidad, pulso disminuido, pérdida
de funcion;

y aloinmunidad que conduce al rechazo de trasplantes- dolor, palpacion dolorosa, fiebre.

Los sintomas subclinicos incluyen, sin limitacién, marcadores de diagndstico para la inflamacién, cuya aparicion
puede preceder a la manifestacion de sintomas clinicos. Una clase de sintomas subclinicos es la de los sintomas
inmunolégicos, tales como la invasion o acumulacién en un drgano o tejido de células linfoides proinflamatorias o la
presencia local o periférica de células linfoides proinflamatorias activadas que reconocen a un patégeno o un
antigeno especifico para ese érgano o tejido. La activacién de células linfoides puede medirse por métodos
conocidos en la técnica.

"Suministrar" una cantidad terapéuticamente efectiva de un ingrediente activo a una localizacion particular dentro de
un huésped significa provocar una concentracion terapéuticamente efectiva del ingrediente activo en la sangre en la
localizacion particular. Esto puede conseguirse, por ejemplo, mediante administracion local o sistémica del
ingrediente activo al hospedante.

La expresion "hospedante” o "sujeto que lo necesita”, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un
mamifero, preferiblemente un ser humano.

La expresion "grupo saliente" se refiere a un grupo quimico que es capaz de ser desplazado por un nucledfilo. Los
ejemplos de tales grupos incluyen, pero sin limitaciéon, un a&tomo de halégeno, un grupo mesilato, un grupo tosilato y
grupos éster.

El compuesto de la invencién se puede usar como agente anti-inflamatorio, anti-anafilactico e inmunomodulador, que
se puede administrar de diferentes maneras, dependiendo del sitio de la inflamacién, por ejemplo por via
percutanea, oral, bucal, rectal, parenteral o por inhalacion cuando se pretende aplicar en el tracto respiratorio.

Ademas, la presente invencion se refiere composiciones farmacéuticas que contienen una dosis efectiva de
compuesto de la presente invencion, asi como a excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como vehiculos o
diluyentes.

La preparacion de las composiciones farmacéuticas de la invencién puede incluir mezclar, granular, comprimir y
disolver los ingredientes. Los vehiculos quimicos pueden estar en forma sélida o liquida. Los vehiculos sélidos
pueden ser lactosa, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, estearato de magnesio, acidos grasos sin limitacion. Los
vehiculos liquidos pueden ser jarabes, aceites tales como aceites de oliva, semilla de girasol o soja, agua o
disolucidn salina fisiologica sin limitacion. De modo similar, los vehiculos también pueden contener un componente
para una liberacién controlada del componente activo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.
Se pueden preparar varias formas de composiciones farmacéuticas. Si se usa un vehiculo sélido, estas formas
pueden incluir comprimidos, comprimidos oblongos, capsulas de gelatina sélida, polvos o granulados, sin limitacion,
gue pueden administrarse por via oral. La cantidad de vehiculo sélido puede variar pero principalmente esta en el
intervalo de 25 mg a 1 g. Si se usa un vehiculo liquido, la formulacién puede estar en forma de un jarabe, una
emulsion, capsulas de gelatina blanda, o liquidos inyectables estériles, o suspensiones liquidas no acuosas
adecuadas para vias topicas o sistémicas, por ejemplo, oral, parenteral, percutanea, mucosal, por ejemplo, bucal,
intranasal, intrarectal e intravaginal. "Parenteralmente” significa por via intravenosa, intramuscular o subcutanea. Las
correspondientes preparaciones del compuesto de la presente invencion pueden usarse tanto en la profilaxis como
en el tratamiento terapéutico (prevencion, retraso, inhibicion o alivio) de varios trastornos (enfermedades y otros
estados inflamatorios patolégicos) que estan causados o0 asociados a una respuesta inmunitaria inflamatoria
andmala o no deseable (excesiva, no regulada o desregulada) que implica la produccion de citocinas inflamatorias u
otros mediadores de la inflamacién, que incluyen, sin limitacion, TNF-a e IL-1B. Estos trastornos incluyen
enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide, diabetes mellitus insulinodependiente, tiroiditis
autoinmune, esclerosis multiple, uveorretinitis, lupus eritematoso, esclerodermia; otras condiciones artriticas que
tienen un componente inflamatorio tales como espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis séptica y poliartritis; otros
trastornos cerebrales inflamatorios, tales como la meningitis, la enfermedad de Alzheimer, la encefalitis por
demencia asociada al SIDA, otras inflamaciones inflamatorias de los ojos, tales como la retinitis; trastornos
inflamatorios de la piel, tales como eczema, otras dermatitis (por ejemplo, atopica, de contacto), psoriasis,
guemaduras inducidas por la radiacion UV (rayos solares y fuentes similares de radiacion UV) ; enfermedades
inflamatorias de los intestinos, tales como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa; asma; otros trastornos
alérgicos, tales como la rinitis alérgica; afecciones asociadas al trauma agudo tales como lesion cerebral tras la
apoplejia, lesion del tejido cardiaco debido a isquemia miocardica, lesion pulmonar tal como la que se produce en el
sindrome disneico del adulto; infecciones acompafiadas de inflamacion, tal como sepsis, choque séptico, sindrome
de choque téxico, otras condiciones inflamatorias asociadas a érganos o tejidos particulares, tales como nefritis (por
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ejemplo, glomerulonefritis), apéndice inflamado, gota, vesicula biliar inflamada, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes de tipo Il, fibrosis pulmonar, enfermedad vascular, tal como
aterosclerosis y reestenosis; y aloinmunidad que conduce al rechazo de trasplantes. El compuesto también puede
administrarse por inhalacion cuando se pretende la aplicacion dentro del tracto respiratorio. Otro objetivo adicional
de la presente invencion se refiere a la preparacion de varias formas farmacéuticas del compuesto para conseguir la
biodisponibilidad 6ptima del compuesto activo de la invencion.

Para administracion percutanea o mucosal externa, el compuesto de la invencion puede prepararse en forma de un
unguento o crema, gel o locién. Los ungiientos, las cremas y los geles se pueden formular usando una base acuosa
u oleosa con adicidon de un agente emulsionante o gelificante adecuado. La formulacion del presente compuesto es
especialmente significativa para inhalacién por las vias respiratorias, en donde el compuesto de la invencion va a ser
administrado en forma de un aerosol presurizado. Se prefiere micronizar el compuesto de la invencién después de
gue haya sido homogeneizado en, por ejemplo, lactosa, glucosa, acidos grasos superiores, sal de sodio del acido
dioctilsulfosuccinico o, méas preferiblemente, en carboximetilcelulosa, con el fin de conseguir un tamafio de
microparticula de 5 pum o menos para la mayoria de las particulas. Para la formulacion para inhalacion, el aerosol
puede mezclarse con un propulsante gaseoso o liquido para dispensar la sustancia activa. Puede usarse un
inhalador o un atomizador o un nebulizador. Tales dispositivos son conocidos. Véase, por ejemplo, Newman y col.,
Thorax, 1985, 40: 61-676, Berenberg, M., J. Asthma USA, 1985, 22: 87-92. También puede usarse un nebulizador
de Bird. Véanse también las patentes de EE.UU. 6.402.733; 6.273.086; y 6.228.346.

Preferiblemente, el compuesto de la invencién para inhalacion se formula en forma de un polvo seco con particulas
micronizadas, como se describe en la presente memoria.

El compuesto también puede incorporarse a una formulacién para tratar la inflamacion localizada en un 6rgano o
tejido, por ejemplo, la enfermedad de Crohn, en el que puede administrarse por via oral o rectal. Las formulaciones
para la administracion oral pueden incorporar excipientes que permiten la biodisponibilidad del compuesto en el sitio
de la inflamacién. Esto puede conseguirse mediante diferentes combinaciones de formulaciones de liberacion
entérica y retardada. El compuesto de la invencién también puede usarse en el tratamiento de la enfermedad de
Crohn y de la enfermedad de inflamacion intestinal si el compuesto se aplica en forma de un clister para el que
puede usarse una formulacién adecuada, como es bien conocido en el campo.

Se puede determinar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencion por métodos
conocidos en la técnica. Puesto que el compuesto de la presente invencion se administra mas eficientemente al sitio
deseado que el correspondiente esteroide antiinflamatorio en solitario, se puede administrar una cantidad menor del
compuesto en base molar que del esteroide, obteniéndose sin embargo el mismo efecto terapéutico. Ademas, ya
gue la administracion del compuesto da como resultado unos efectos secundarios menores que con el
correspondiente esteroide, se puede aumentar la cantidad de esteroide. Asi, la tabla siguiente sirve s6lo como una
guia. Una cantidad umbral terapéuticamente eficaz del compuesto, de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o de uno de sus solvatos, es generalmente igual 0 menor que una dosis terapéuticamente eficaz del
farmaco anti-inflamatorio en una base molar. Las cantidades eficaces amplias y preferidas del compuesto, de una de
sus sales farmacéuticamente aceptables o de uno de sus solvatos, se indican en la siguiente tabla.

Cantidad de compuesto, de su sal farmacéuticamente aceptable o de su solvato

mg/kg de peso corporal/dia del esteroide pumol/kg de peso corporal/dia del hibrido del

) o esteroide
(si se administra solo)

Amplio de aproximadamente 0,001 a aproximadamente [de aproximadamente 0,004 a aproximadamente
1000 4000

Preferido de aproximadamente 0,01 a aproximadamente |[de aproximadamente 0,04 a aproximadamente
100 400

Més preferido |de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 |de aproximadamente 4 a aproximadamente 400

El mas |de aproximadamente 3 a aproximadamente 30 | de aproximadamente 12 a aproximadamente 120
preferido

Por ejemplo, si el intervalo de cantidades preferidas para la prednisona es 1-50 mg/dia, éste corresponde a un
intervalo de 2,79 umol a 139,5 umol al dia. El intervalo de cantidades iniciales para un conjugado hibrido de
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esteroide-macrolido segun la invencion también sera de 2,79 umol a 139,5 umol de conjugado al dia. Esta dosis
puede ajustarse a la vista de la presente descripcion usando el conocimiento del especialista medio en la materia.

La eficacia del presente compuesto puede evaluarse por cualquier método para evaluar la inflamacion o el efecto
anti-inflamatorio. Hay muchos métodos conocidos para este propdsito, que incluyen, sin limitacion, el uso de
ultrasonidos con contraste junto con la inyeccion de microburbujas, la medicién de citocinas inflamatorias (tales
como TNF-a, IL-1, IFN-y), la medicion de células del sistema inmunitario activadas (células T activadas, células T
citotoxicas que reconocen especificamente el tejido inflamado o trasplantado) asi como por observacion (reduccion
de edema, reduccion de eritema, reduccion de prurito o sensacion de ardor, reduccion de la temperatura corporal,
mejora en la funcién del 6rgano afectado) asi como cualquiera de los métodos proporcionados mas abajo.

El efecto terapéutico del compuesto de la presente invencién se determind en experimentos in vitro e in vivo tales
como los siguientes.

El efecto antiinflamatorio beneficioso del compuesto de la presente invencion se determind en los siguientes
experimentos in vitro e in vivo:

Las formulaciones para la administracion oral pueden disefiarse para permitir la biodisponibilidad del compuesto en
el sitio de la inflamacidon en los intestinos. Esto puede conseguirse mediante diferentes combinaciones de
formulaciones de liberacion retardada. EI compuesto de la invencion también puede usarse en el tratamiento de la
enfermedad de Crohn y de la enfermedad de inflamacion intestinal si el compuesto se aplica en forma de un enema,
para lo cual puede usarse una formulacion adecuada.

Las preparaciones correspondientes del compuesto de la presente invencion pueden usarse en la profilaxis (que
incluye, sin limitacioén, la prevencion, el retraso o la inhibicién de la recurrencia de uno o méas de los sintomas clinicos
0 subclinicos discutidos y definidos anteriormente en conexién con las definiciones de "tratamiento"), asi como en el
tratamiento terapéutico de varias enfermedades y afecciones inflamatorias patoldgicas que incluyen: asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades nasales inflamatorias tales como rinitis alérgica, poélipos
nasales, enfermedades intestinales tales como enfermedad de Crohn, colitis, inflamacion intestinal, colitis ulcerosa,
inflamaciones dermatoldgicas tales como eczema, psoriasis, dermatitis alérgica, neurodermatitis, prurito, conjuntivitis
y artritis reumatoide.

El efecto bioldgico del compuesto de la presente invencion se determind en los siguientes experimentos in vitro e in
vivo:

Ensayo de union al receptor humano de glucocorticoides

El gen para la isoforma alfa del receptor humano de glucocorticoides se clond por reaccion en cadena de polimerasa
inversa. EI ARN total se aislé de linfocitos de sangre periférica humana de acuerdo con las instrucciones del
fabricante (Qiagen), se transcribi6 en ADNc con transcriptasa inversa AMV (Roche) y el gen se multiplicd usando
cebadores especificos 1) 5'ATATGGATCCCTGATGGACTCCAAAGAATCATTAACTCC3' y 2) 5ATAT-
CTCGAGGGCAGTCACTTTTGATGAAACAGAAG3'. El producto de reaccion obtenido se cloné en el sitio
Xhol/BamHI del plasmido Bluescript KS (Stratagene), se someti6 a secuenciacion por el método fluorescente
didesoxi con los cebadores M13 y M13rev (Microsynth) y después se clon6 en el sitio Xhol/BamHI del plasmido
pcDNA3.1 hygro(+) (Invitrogen). Se sembraron 1x10° células COS-1 en una placa de 12 pocillos (Falcon) en medio
DMEM (Life Technologies) con 10% de FBS (Biowhitaker) y se cultivaron hasta 70% de confluencia a 37°C en una
atmosfera con 5% de CO,. Se retird el medio y se afiadieron a cada pocillo 1 pg de DNA, 7 pL de reactivo PLUS y 2
pL de Lipofectamin (Life Technologies) en 500 pL de DMEM. Las células se incubaron a 37 °C en una atmésfera con
5% de CO; y después de 5 horas se afiadié el mismo volumen de FBS al 20%/DMEM. Después de 24 horas, se
cambié el medio completamente. 48 horas después de la transfeccién, se afiadieron los compuestos de ensayo en
diferentes concentraciones y [SH]dexametasona (Pharmacia) 24 nM en medio DMEM. Las células se incubaron
durante 90 minutos a 37 °C en una atmosfera con 5% de CO,, se lavaron tres veces con tampon PBS (Sigma)
enfriado a 4°C (pH=7,4) y después se lisaron en tamp6n Tris (pH=8,0) (Sigma) con 0,2% de SDS (Sigma). Después
de la adicién de liquido de centelleo UltimaGold XR (Packard), se ley6 la radiactividad residual en un contador de
centelleo-B Tricarb (Packard).

El compuesto 1 tiene afinidad por el receptor de glucocorticoides ya que en el ensayo desplaza la dexametasona
radiactiva del receptor de glucocorticoides.

Ensayo de inhibicion de la proliferacion de hibridoma 13 de células T de ratobn como resultado de la induccion de
apoptosis

En una placa de 96 pocillos, se hicieron triplicados de dilucion de esteroide de ensayo en medio RPMI (Institute of
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Immunology, Zagreb) con 10% de FBS. A las disoluciones de los compuestos se afiadieron 20.000 células por
pocillo y se incubaron durante una noche a 37 °C en una atmésfera con 5% de CO,, después se afiadio 1 uCi de
[3H]timidina (Pharmacia) y la mezcla se incub6 durante 3 horas mas. Las células se recogieron aplicando vacio
sobre un filtro GF/C (Packard). A cada pocillo, se afiadieron 30 pL de liquido de centelleo Microscynt O (Packard) y
la radiactividad incorporada se midié en un contador de centello § (Packard). La especificidad de la induccién de
apoptosis por los glucocorticoides se demostré por el antagonismo de la inhibicion de la proliferacion con
mifepristona (Sigma).

El compuesto 1 muestra inhibicion de la proliferacion de hibridoma 13 de células T en las concentraciones entre 1
UMy 1 nM.

Medicion de la inhibicién de la produccién de interleucina 4, interleucina 5 e interferon por esplenocitos murinos
inducidos con y-concanavalina A

Se aislaron esplenocitos del bazo de ratones Balb/C sacrificados por inyeccion de tiopental (Pliva). Se picaron los
bazos y se separaron las células mononucleares en Histopaque 1083 (Sigma Diagnostics, N° de cat. 1083-1). En
una placa de 96 pocillos, los compuestos diluidos en medio RPMI (Institute of Immunology) se pipetearon con 10%
de suero bovino fetal (Biowhittaker) y se afiadieron células (200.000 por pocillo) en el mismo medio, y estimulador de
concanavalina A (Sigma N° de cat. C5275) a la concentracion final de 5 pg/mL. El control positivo, en lugar de la
dilucién de compuestos, consisti6 en medio RPMI con 10% de suero bovino fetal y concanavalina A en la misma
concentracion. Las células se incubaron durante 72 horas a 37 °C, 95% de humedad y en una atmdsfera con 5% de
COs. Las células se mantuvieron congeladas a -70°C hasta la determinacion de las citocinas.

Se determinaron las citocinas interleucina 4, interleucina 5 e interferén y por el método ELISA especifico, de acuerdo
con las recomendaciones del fabricante (R&D).

La inhibicién (en porcentaje) se calculé usando la siguiente férmula:

%inh = (1-concentracion de citocinas en muestra/concentracion de citocinas en control positivo)*100

El compuesto 1 inhibe la produccién de citocinas en las concentraciones entre 1 puM y 1 nM.
Modelo de eosindfilia pulmonar en ratones

Cierto nimero de ratones Balb/C machos con un peso corporal de 20-25 g se distribuyeron aleatoriamente en
grupos y se sensibilizaron con una inyeccion i.p. de ovalbumina (OVA, Sigma) el dia cero y el dia catorce. El dia
veinte, los ratones se sometieron a un ensayo de exposicion por aplicacion i.n. (intranasal) de OVA (control positivo
0 grupos de ensayo) o PBS (control negativo). 48 horas después de la aplicacién i.n. de OVA, los animales se
anestesiaron y los pulmones se lavaron con 1 mL de PBS. Las células se separaron en una citocentrifugadora
Cytospin 3 (Shandon). Las células se tifieron con Diff-Quick (Dade) y se determiné el porcentaje de eosindfilos por
recuento diferencial de al menos 100 células.

Se usaron fluticasona (GlaxoWellcome) y beclometasona (Pliva d.d.) como sustancias patron, con control positivo y
negativo.

Los compuestos se administraron diariamente i.n. ¢ i.p. en diferentes dosis 2 dias antes del ensayo de exposicion y
hasta la finalizacion del ensayo.

El compuesto 1 redujo de forma estadisticamente significativa (ensayo-t, p<0,05) el nimero de eosindfilos en el
lavado de pulmén comparado con el control positivo.

Modelo de estrés por frio

Machos de ratas Wistar con un peso corporal de 200 - 250 g (crianza propia) se clasificaron aleatoriamente en
grupos. Se aplicé el vehiculo (lactosa) en el volumen de 0,5 mL/100 g s.c. al grupo control negativo y positivo. Las
sustancias de ensayo y el patrén fueron aplicadas una vez al dia a lo largo de tres dias a una dosis de 2 mg/kg en el
volumen de 0,5 mL/100 g de peso corporal. El patrén se aplicé a la dosis de 1 mg/kg, en el volumen de 0,5 mL/100 g
de peso corporal.

El dia tres, 2 horas después del ultimo tratamiento, todos los animales, excepto los del grupo control negativo, se
sometieron a estrés por frio a 4°C durante 1 hora. Después del estrés, los animales se anestesiaron con tiopental
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(Pliva d.d.) y se sac6 sangre de todos los animales en tubos de ensayo que contenian K2 EDTA. Las muestras de
plasma se congelaron a -70 °C. Los niveles de corticosterona se determinaron por el método fluorimétrico de
acuerdo con Silber. Se extirparon los bazos de los animales y se pesaron, y sus pesos se compararon con los de los
controles positivo y negativo. Los patrones, fluticasona (GlaxoWellcome) y budesonida (Steraloids), redujeron de
forma estadisticamente significativa los niveles plasmaticos de corticosterona y redujeron el peso del bazo (P< 0,05;
ensayo-t).

METODOS Y EJEMPLOS DE SINTESIS
PRECURSORES

En el siguiente ejemplo de métodos de preparacion, que no limita en modo alguno la originalidad de la invencién, se
describe la sintesis del compuesto de la invencién a partir de los precursores macrélidos M1, M2 y M4 el precursor
esteroideo D5.

Subunidades macrélidas

Las subunidades macrélidas M1, M2 y M4 se representan mediante la siguiente estructura general:

Tabla 1

RL Formula molecular MH*
M1 H C21H41NO> 420,2
M2 CH2CH>CN C24H44N207 473,3
M4 CH2-(CH2)2-NH; C24H4sN207 477,4
Método A

a) El compuesto M1 (480 mg; 1,1 mmol) se disolvié en 10 mL de acrilonitrilo y la mezcla de reaccién se calent6 a
95°C durante 24 horas. A continuacion, el disolvente se evapord a presion reducida. Se obtuvieron 500 mg del
compuesto M2, que se us0 en sintesis posteriores sin purificacion previa.

b) El compuesto M2 (500 mg) se disolvio en 20 mL de etanol absoluto y se hidrat6é con el catalizador PtO, (60 mg)
durante dos dias a la presion de 40 atm. La mezcla se purificd6 en una columna de gel de silice, eluyente
CHCI3:MeOH:NH40OH=6:1:0,1. Se obtuvieron 193 mg de compuesto M4.

Las propiedades de los compuestos M1, M2 y M4 se presentan en la Tabla 1.
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Subunidades esteroideas

La subunidad esteroidea D5 se representa mediante la siguiente estructura general:

°
Ab
Tabla 2
Enlace C/1-C/2 R® R |R" |R® R' Férmula molecular
D5 doble F H H CHs OH C21H27FO4
Ejemplo 1

Compuesto 1: (I; M = M4, D = D5)

El compuesto D5 (57,8 mg; 0,16 mmol) se disolvio en 5 mL de diclorometano seco bajo una corriente de argén. Se
afiadieron 0,209 mL de trietilamina a la solucion, clarificandola. Posteriormente, se afadieron 43,9 mg de
hidroxibenzotriazol, macrolido M4 (76 mg; 0,1595 mmol) y 129,2 g de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se
15 evaporé a presion reducida. La mezcla obtenida se purific6 en una columna de gel de silice, eluyente

CHCl3:MeOH:NH,0H=6:1:0,1. Se obtuvieron 32 mg de compuesto 1; MS (m/z): 821,4 [MH]". IR (KBr) cm™: 3423,
2939, 2876, 1718, 1664, 1625, 1560, 1541, 1458, 1376, 1353, 1296, 1249, 1178, 1089, 1054, 975, 959, 928, 889,

828, 811, 750, 669.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, que tiene la estructura

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10 3. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, que tiene la estructura

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables
del mismo, como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, asi como un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

15 5. Un compuesto, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, para uso en terapia médica.

6. Un compuesto, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, para uso en el tratamiento de asma.
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7. Un compuesto, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, para uso en el tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

8. Un compuesto, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, para uso en el tratamiento de enfermedad inflamatoria del intestino.

9. Un compuesto, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, para uso en el tratamiento de psoriasis.

10. Uso de un compuesto, o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades,
trastornos y afecciones inflamatorias, caracterizadas por o asociadas a una respuesta inmunitaria inflamatoria no
deseada, y todas las enfermedades y afecciones inducidas por o asociadas a una secrecion excesiva de TNF-a e IL-
1.

11. Uso de un compuesto, o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de afecciones
inflamatorias y trastornos inmunitarios o anafilacticos asociados a la infiltracion de leucocitos en tejido inflamado.

12. Uso segln la reivindicacion 11, en donde dichas afecciones inflamatorias y los trastornos inmunitarios se
seleccionan del grupo que consiste en asma, sindrome disneico en adultos, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, afecciones intestinales inflamatorias, enfermedad de Crohn, bronquitis y fibrosis quistica.

13. Uso segun la reivindicaciéon 11, en donde dichas afecciones inflamatorias y trastornos inmunitarios se
seleccionan del grupo que consiste en afecciones inflamatorias o trastornos inmunitarios de los pulmones, las
articulaciones, los ojos, el intestino, la piel y el corazon.

14. Uso segun la reivindicacion 11, en donde dichas afecciones inflamatorias y trastornos inmunitarios se
seleccionan del grupo que consiste en asma, sindrome disneico en adultos, bronquitis, fibrosis quistica, artritis
reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa, uveitis, conjuntivitis, afecciones intestinales
inflamatorias, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, proctitis distal, psoriasis, eczema, dermatitis, dafio por infarto
coronario, inflamacion crénica, chogue endotdxico y trastornos proliferativos de los misculos lisos.

15. Uso de un compuesto, o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de enfermedades,
trastornos y afecciones inflamatorias caracterizadas por o asociadas a una produccion desregulada y excesiva de
citocinas o mediadores de la inflamacion.

16. Uso de un compuesto, o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del asma.

17. Uso de un compuesto, o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

18. Uso de un compuesto, o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedad
inflamatoria del intestino.

19. Uso de un compuesto, o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de psoriasis.
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