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DESCRIPCION
Derivado de piperidinilo como modulador de la actividad de los receptores de quimiocinas
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere, en general, a un modulador de piperidinilo de la actividad de los receptores de
quimiocinas, a composiciones farmacéuticas que los contienen, y al uso del mismo en el tratamiento y prevencién de
enfermedades inflamatorias, enfermedades alérgicas y autoinmunitarias y, en particular, artritis reumatoide y rechazo
de transplantes.

Antecedentes de la invencion

Las quimiocinas son citocinas quimiotacticas con peso molecular de 6-15 kDa, que son liberadas por una amplia
variedad de células para atraer y activar, entre otros tipos celulares, monocitos, macroéfagos, linfocitos T y B,
eosindfilos, basofilos y neutréfilos. Hay dos clases principales de quimiocinas, CXC y CC, dependiendo de si las dos
primeras cisteinas de la secuencia de aminoacidos estan separadas por un Unico aminoacido (CXC) o estan
adyacentes (CC). Las quimiocinas CXC, tales como la interleucina-8 (IL-8), la proteina activadora de neutrofilos 2
(NAP-2) y la proteina con actividad estimuladora del crecimiento de melanoma (MGSA) son quimiotacticas
principalmente para los neutréfilos y linfocitos T, mientras que las quimiocinas CC, tales como RANTES, MIP-1q,
MIP-1, las proteinas quimiotacticas para monocitos (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, y MCP-5) y las eotaxinas (-1 y
-2) son quimiotacticas, entre otros tipos celulares, para macrofagos, linfocitos T, eosindéfilos, dendrocitos y baséfilos.

Las quimiocinas se unen a los receptores especificos de la superficie celular que pertenecen a la familia de las
proteinas de siete dominios transmembrana acopladas a proteina G que se denominan “receptores de quimiocinas.”
Al unirse a sus ligandos cognados, los receptores de quimiocinas transducen una sefal intracelular a través de las
proteinas G triméricas asociadas, lo que provoca, entre otras respuestas, un rapido aumento de la concentracion de
calcio intracelular, cambios en la morfologia de las células, mayor expresion de las moléculas de adhesion celular,
desgranulacién, y promocién de la migracion celular. Hay al menos diez receptores de quimiocinas humanas que se
unen o responden a las quimiocinas CC con los siguientes patrones caracteristicos : CCR-1 (o “CKR-1" o “CC-CKR-
1”) [MIP-1a, MCP-3, MCP-4, RANTES] CCR-2A y CCR-2B (0 “CKR-2A”/"CKR-2B” 0 “CC-CKR-2A”"/"CC-CKR-2B”)
[MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, MCP-5]; CCR-3 (0o “CKR-3” o “CC-CKR-3") [eotaxina-1, eotaxina-2, RANTES,
MCP-3, MCP-4]; CCR-4 (0 “CKR-4" 0 “CC-CKR-4”) [TARC, MDC]; CCR-5 (0 “CKR-5" OR “CC-CKR-5") [MIP-1q,
RANTES, MIP-18]; ( CCR-6 (0 “CKR-6" 0 “CC-CKR-6") [LARC]; CCR-7 (0 “CKR-7” 0 “CC-CKR-7”) [ELC]; CCR-8 (o
“CKR-8” 0 “CC-CKR-8") [I-309]; CCR-10 (0 “CKR-10" 0 “CC-CKR-10") [MCP-1, MCP-3]; y CCR-11 [MCP-1, MCP-2, y
MCP-4].

Ademas de los receptores de quimiocinas de mamiferos, los cytomegalovirus, herpesvirus y poxvirus de mamifero
también han demostrado que expresan, en células infectadas, proteinas con las propiedades de unién de los
receptores de quimiocinas. Las quimiocinas CC humanas, tales como RANTES y MCP-3, pueden provocar la rapida
movilizacion del calcio a través de estos receptores codificados por virus. La expresion de los receptores puede
consentir la infeccion al permitir subvertir la supervision del sistema inmunitario y la respuesta a la infeccién
normales. Ademas, los receptores de quimiocinas humanos, tales como CXCR4, CCR2, CCR3, CCR5 y CCRS,
pueden actuar como correceptores para la infeccion de células de mamiferos por los microbios como, por ejemplo,
los virus de inmunodeficiencia humanos (VIH).

Las quimiocinas y sus receptores cognados han sido implicados como mediadores importantes de trastornos y
enfermedades inflamatorios, infecciosos e inmunorreguladores, que incluyen asma y enfermedades alérgicas, asi
como patologias autoinmunitarias como por ejemplo artritis reumatoide y arterosclerosis (revisadas por: Carter, P.H.,
Current Opinion in Chemical Biology 2002, 6, 510; Trivedi y col., Ann. Reports Med. Chem. 2000, 35, 191; Saunders
y col., Drug Disc. Today 1999, 4, 80; Premack y col., Nature Medicine 1996, 2, 1174). Por ejemplo, la quimiocina
proteina inflamatoria de macréfagos -1 (MIP-1a) y su receptor Receptor de quimiocinas CC 1 (CCR-1) desempefan
un papel clave para atraer leucocitos a los sitios de inflamacién y para activar posteriormente estas células. Cuando
la quimiocina MIP-1a se une a CCR-1, induce un rapido aumento en la concentracién de calcio intracelular, una
mayor expresiéon de moléculas de adhesion celular, desgranulacion celular y la promocion de migracién de
leucocitos.

Ademas, se ha proporcionado de forma experimental una demostracién de las propiedades quimiotacticas de MIP-
1o en seres humanos. Cuando se inyecta a sujetos humanos con MIP-1a por via intradérmica, experimentan un
influjo rapido y significativo de leucocitos en la zona de la inyeccién (Brummet, M.E., J. Immun. 2000, 164, 3392-
3401).

La demostracién de la importancia de la interaccién entre MIP-1o. y CCR-1 ha sido proporcionada por experimentos
con ratones modificados genéticamente. Los ratones MIP-1a -/- tenian nimeros normales de leucocitos, pero eran
incapaces de reclutar monocitos a las zonas de inflamacién virica tras la exposicion inmunolégica. Recientemente,
los ratones MIP-1a -/- han mostrado ser resistentes a la artritis inducida por anticuerpos contra colageno. Del mismo
modo, los ratones CCR-1 -/- eran incapaces de reclutar neutréfilos cuando se les exponia a MIP-1a in vivo; ademas,
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los neutrdfilos de sangre periférica de los ratones deficientes en CCR-1 no migran en respuesta a MIP-1q,
demostrando asi la especificidad de la interaccion entre MIP-1o y CCR-1. La viabilidad y la salud normal en términos
generales de los animales MIP-1a -/- y CCR-1 -/- es destacable, por que la alteracién de la interaccién entre MIP-1a
y CCR-1 no induce crisis fisiolégicas. Tomados conjuntamente, estos datos llevan a la conclusion de que las
moléculas que bloquean las acciones de MIP-1a deberian ser Utiles para tratar un numero de trastornos
inflamatorios y autoinmunitarios. Ahora esta hipdtesis se ha validado en un nimero de diferentes modelos de
enfermedad en animales, tal como se describe mas adelante.

Es sabido que la MIP-1a esta elevada en el liquido sinovial y en la sangre de pacientes con artritis reumatoide.
Ademas, varios estudios han demostrado el valor terapéutico potencial del antagonismo de la interaccién entre MIP-
1oy CCR1 para tratar artritis reumatoide.

También debe hacerse notar que CCR-1 es también el receptor de las quimiocinas RANTES, MCP-3, HCC-1, Lkn-
1/HCC-2, HCC-4, y MPIF-1 (Carter, P.H., Curr. Opin Chem. Bio. 2002, 6, 510-525). Dado que se presume que el
nuevo compuesto de férmula (I) que se describe en el presente documento antagoniza MIP-1a uniéndose al receptor
CCR-1, puede ser que este compuesto sea también un antagonista eficaz de las acciones del ligando mencionado
anteriormente que son mediadas por CCR-1. Por consiguiente, cuando se hace referencia en el presente documento
a “antagonismo de MIP-1qa,” debe asumirse que es equivalente a “antagonismo de la estimulacién con quimiocinas
de CCR-1".

Recientemente, un numero de grupos han descrito el desarrollo de antagonistas de moléculas pequefas de MIP-1a
(se revisan por: Carson, K.G. y col., Ann. Reports Med. Chem. 2004, 39, 149-158).

Sumario de la invencion

Por consiguiente, la presente invencidon proporciona un antagonista o agonista/antagonista parcial de MIP-1a o de la
actividad del receptor CCR-1, o sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencion, o una forma salina
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién o una forma salina farmacéuticamente
aceptable del mismo para usar en el tratamiento de artritis reumatoide y rechazo del transplante.

La presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién o una forma salina farmacéuticamente
aceptable del mismo para usar en el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

La presente invencién proporciona un derivado de piperidinilo para usar en terapia.

La presente invencidn proporciona el uso de un derivado de piperidinilo para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

Descripcion detallada de la invencion
En una realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1):

Cl

o
I

o
M

0 sus estereoisémeros o sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién proporciona un compuesto de piperidinilo que tiene un perfil inesperadamente ventajoso
comparado con inhibidores conocidos de la actividad de CCR-1, por ejemplo, los derivados de piperidinilo que se
describen en la solicitud de patente US2007/0208056 A1, publicada el 6 de septiembre, 2007, y transferida al
solicitante. De modo mas preferente, el compuesto muestra un mejor perfil de seguridad con una interaccion
farmaco-farmaco minima y otras propiedades que lo convierten en un candidato atractivo para el desarrollo clinico.
Por consiguiente, son estas propiedades inesperadas solas y/o combinadas las que hacen que el compuesto de
formula (l) sea deseable para usar como agente farmacéutico.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica, que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I).
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En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula () para usar en la modulacion de la
actividad de las quimiocinas o de los receptores de quimiocinas.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula () para usar en la modulacién de la
actividad del receptor CCR-1.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula () para usar en la modulacion de la
actividad de MIP-1a, MCP-3, MCP-4, RANTES, preferentemente para la modulacién de la actividad de MIP-1a, que
esta mediada por el receptor CCR-1.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
trastornos seleccionados de artrosis, aneurisma, fiebre, efectos cardiovasculares, enfermedad de Crohn,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades autoinmunitarias, infeccion por VIH, demencia asociada a VIH,
psoriasis, fibrosis pulmonar idiopatica, arteriosclerosis por transplante, traumatismo cerebral inducido fisica o
quimicamente, dolor neuropatico, enfermedad inflamatoria del intestino, alvealitis, colitis ulcerativa, lupus eritematoso
sistémico, nefritis por suero nefrotoxico, glomerulonefritis, asma, esclerosis mudltiple, arterosclerosis, artritis
reumatoide, restenosis, trasplante de organos, artritis soridsica, mieloma mdultiple, alergias, por ejemplo,
desgranulacién en células cutaneas y mastocitos de la conjuntiva ocular, carcinoma hepatocelular, cancer
colorrectal, osteoporosis, fibrosis renal y otros canceres, preferentemente, enfermedad de Crohn, psoriasis,
enfermedad inflamatoria del intestino, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, artritis reumatoide, mieloma
multiple, alergias, por ejemplo, desgranulacién en células cutdneas y mastocitos de la conjuntiva ocular, carcinoma
hepatocelular, osteoporosis y fibrosis renal.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
enfermedad inflamatoria del intestino.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
enfermedad de Crohn.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
psoriasis.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
lupus eritematoso sistémico.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
esclerosis mdltiple.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
artritis reumatoide.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
artritis soriasica.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
mieloma mdltiple.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
alergias, por ejemplo, desgranulaciéon en células cutaneas y mastocitos de la conjuntiva ocular.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
carcinoma hepatocelular.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
osteoporosis.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
fibrosis renal.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, por ejemplo, enfermedades inflamatorias que estan mediadas al menos en parte por
CCR-1.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a un compuesto para usar en la modulacion de la actividad de
CCRi1.
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En otra realizacion, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula (l) en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno, seleccionandose dicho trastorno de artrosis, aneurisma, fiebre,
efectos cardiovasculares, enfermedad de Crohn, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades autoinmunitarias,
infeccion por VIH, demencia asociada a VIH, psoriasis, fibrosis pulmonar idiopatica, arteriosclerosis por transplante,
traumatismo cerebral inducido fisica o quimicamente, dolor neuropatico, enfermedad inflamatoria del intestino,
alveolitis, colitis ulcerativa, lupus eritematoso sistémico, nefritis por suero nefrotéxico, glomerulonefritis, asma,
esclerosis multiple, arterosclerosis, artritis reumatoide, restenosis, trasplante de 6rganos, artritis soridsica, mieloma
multiple, alergias, por ejemplo, desgranulacién en células cutdneas y mastocitos de la conjuntiva ocular, carcinoma
hepatocelular, cancer colorrectal, osteoporosis, fibrosis renal y otros canceres, preferentemente, enfermedad de
Crohn, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, lupus eritematoso sistémico, esclerosis mdultiple, artritis
reumatoide, mieloma mudltiple, alergias, por ejemplo, desgranulacién en células cutdneas y mastocitos de la
conjuntiva ocular, carcinoma hepatocelular, osteoporosis y fibrosis renal.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I) para usar en terapia.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (l) y uno o mas ingredientes activos.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (I) y uno o mas ingredientes activos para usar en la modulacion de la actividad de las quimiocinas o de
los receptores de quimiocinas.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (l) y uno o mas ingredientes activos para usar en la modulacién de la actividad del receptor CCR-1.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (I) y uno o mas ingredientes activos para usar en la modulacion de la actividad de MIP-1q,
MCP-3, MCP-4, RANTES, preferentemente para la modulacion de la actividad de MIP-1a, que esta mediada por el
receptor CCR-1.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (I) y uno o més ingredientes activos para usar en el tratamiento de un trastorno seleccionado de artrosis,
aneurisma, fiebre, efectos cardiovasculares, enfermedad de Crohn, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades
autoinmunitarias, infeccion por VIH, demencia asociada a VIH, psoriasis, fibrosis pulmonar idiopética, arteriosclerosis
por transplante, traumatismo cerebral inducido fisica o quimicamente, dolor neuropatico, enfermedad inflamatoria del
intestino, alveolitis, colitis ulcerativa, lupus eritematoso sistémico, nefritis por suero nefrotéxico, glomerulonefritis,
asma, esclerosis multiple, arterosclerosis, artritis reumatoide, restenosis, trasplante de 6rganos, artritis soriasica,
mieloma multiple, alergias, por ejemplo, desgranulacion en células cutaneas y mastocitos de la conjuntiva ocular,
carcinoma hepatocelular, cancer colorrectal, osteoporosis, fibrosis renal y otros canceres, preferentemente,
enfermedad de Crohn, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, lupus eritematoso sistémico, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, mieloma multiple, alergias, por ejemplo, desgranulacién en células cuténeas y
mastocitos de la conjuntiva ocular, carcinoma hepatocelular, osteoporosis y fibrosis renal.

En otra realizacion mas, la presente invencion, se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I) y uno o mas ingredientes activos para usar en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, preferentemente, enfermedades inflamatorias que estan mediadas al menos en parte por CCR-1.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (l) y uno o mas ingredientes activos para usar en la modulacion de la actividad de CCR-1.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al uso de una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I) y uno o mas ingredientes activos en la preparacién de un medicamento para el tratamiento
de un trastorno, seleccionandose dicho trastorno de artrosis, aneurisma, fiebre, efectos cardiovasculares,
enfermedad de Crohn, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades autoinmunitarias, infeccion por VIH,
demencia asociada a VIH, psoriasis, fibrosis pulmonar idiopatica, arteriosclerosis por transplante, traumatismo
cerebral inducido fisica o quimicamente, dolor neuropatico, enfermedad inflamatoria del intestino, alveolitis, colitis
ulcerativa, lupus eritematoso sistémico, nefritis por suero nefrotdxico, glomerulonefritis, asma, esclerosis multiple,
arterosclerosis, artritis reumatoide, restenosis, trasplante de érganos, artritis soridsica, mieloma multiple, alergias,
por ejemplo, desgranulacion en células cutaneas y mastocitos de la conjuntiva ocular, carcinoma hepatocelular,
cancer colorrectal, osteoporosis, fibrosis renal y otros canceres, preferentemente, enfermedad de Crohn, psoriasis,
enfermedad inflamatoria del intestino, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, artritis reumatoide, mieloma
multiple, alergias, por ejemplo, desgranulacién en células cutdneas y mastocitos de la conjuntiva ocular, carcinoma
hepatocelular, osteoporosis y fibrosis renal.

En otra realizacion adicional més, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de férmula (1) y uno o mas ingredientes activos para usar en terapia.

La invencién puede realizarse en otras formas especificas sin separarse del su espiritu 0 de sus atributos
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esenciales. La presente invencién también engloba todas las combinaciones de aspectos alternativos de la
invencion que se indican en el presente documento. Se entiende que cualesquiera y todas las realizaciones de la
presente invencion pueden tomarse conjuntamente con cualquier otra realizacién para describir realizaciones
adicionales de la presente invencién. Ademas, cualesquiera elementos de una realizacién pueden combinarse con
cualesquiera y todos los elementos diferentes a partir de cualquiera de las realizaciones para describir realizaciones
adicionales.

Definiciones

Los compuestos que se describen en el presente documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de
la presente invencion que contienen un atomo sustituido asimétricamente pueden aislarse en formas 6pticamente
activas o racémicas. Es notorio en la técnica cémo preparar formas dpticamente activas, tales como mediante
resolucion de formas racémicas o mediante sintesis a partir de materiales iniciales 6pticamente activos. Muchos
isdbmeros geométricos de las olefinas, enlaces dobles C=N y similares también pueden estar presentes en los
compuestos que se describen en el presente documento, y todos esos isémeros estables estan contemplados en la
presente invencion. Se describen los isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencién y
pueden aislarse en forma de una mezcla de isémeros o en formas isoméricas separadas. Se pretenden todas las
formas quirales, diastereoisoméricas, racémicas y todas las formas de isémeros geométricos de una estructura, a no
ser que se indique especificamente la estereoquimica o forma isomérica especifica.

Un enantiomero de un compuesto de formula | puede presentar una actividad mayor que el otro. Asi, se consideran
que todas las estereoquimicas son parte de la presente invenciéon. Cuando sea necesario, la separacion del material
racémico puede lograrse mediante HPLC usando una columna quiral o mediante resolucién usando un agente de
resolucion tal como es conocido por un experto en la técnica.

La frase "farmacéuticamente aceptable” se usa en el presente documento para referirse a los compuestos,
materiales, composiciones, y/o formas farmacéuticas que son, segun el alcance del criterio médico cabal, adecuados
para usar en contacto con los tejidos de los seres humanos y los animales sin una excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones, que corresponde a una relacion beneficio/riesgo razonable.

Tal como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos que se describen en los que el compuesto se modifica preparando sales de acidos o bases de los
mismos. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitaciéon, sales de acidos
minerales u organicos de restos basicos tales como aminas; sales de alcalis u organicas de restos acidos tales como
acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto progenitor que se forman, por ejemplo, a partir de
acidos inorganicos u organicos no toxicos. Por ejemplo, dichas sales no toxicas convencionales incluyen las que se
derivan de &cidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares; y
las sales preparadas a partir de acidos organicos tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico,
lactico, malico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico,
sulfanilico, 2-acetoxi-benzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico e isetionico y
similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto
progenitor que contiene un resto basico o acido mediante procedimientos quimicos convencionales. Generalmente,
dichas sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de &cido o base libre de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base o acido apropiada en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los
dos; generalmente, se prefiere un medio no acuoso, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo.
Se encuentran listados de sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA, 1985, pagina 1418, cuya descripcion se incorpora por referencia al presente documento.

Dichas referencias se incorporan al presente documento por referencia.

Ademas, los compuestos de formula |, posteriormente a su preparacion, preferentemente se aislan y purifican para
obtener una composicién que contiene una cantidad en peso igual o superior al 99 % del compuesto de formula |
(compuesto | “sustancialmente puro”), que después se usa o se formula como se describe en el presente
documento. Dichos compuestos de férmula | “sustancialmente puros” también se contemplan en el presente
documento como parte de la presente invencién.

Se contemplan todos los estereoisémeros de los compuestos de la presente invencion, ya sea mezclados o en
forma pura o sustancialmente pura. Los compuestos de la presente invencién pueden tener centros asimétricos en
cualquiera de los atomos de carbono que incluyen uno cualquiera de los sustituyentes R y/o mostrar polimorfismo.
En consecuencia, los compuestos de formula | pueden existir en formas enantioméricas o diastereoisoméricas, o en
mezclas de las mismas. Los procedimientos para la preparacion pueden utilizar racematos, enantiémeros o
diasteredmeros como materiales iniciales. Cuando se preparan productos diastereoisoméricos o enantioméricos,
pueden separarse mediante procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante cristalizacion cromatogréafica o
fraccionada.
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"Compuesto estable" y "estructura estable" se pretende que indique un compuesto que es lo suficientemente
resistente como para sobrevivir a ser aislado en un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccion, y ser
formulado en forma de un agente terapéutico eficaz. La presente invencion se pretende que incluya compuestos
estables.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” se pretende que incluya una cantidad de un compuesto de la presente invencién
solo o una cantidad de la combinacién de compuestos que se reivindican o una cantidad de un compuesto de la
presente invencion combinado con otros ingredientes activos eficaces para inhibir MIP-1a o eficaces para tratar o
prevenir trastornos inflamatorios.

Como se usa en el presente documento, “tratar” o “tratamiento” abarcan el tratamiento de un estado de enfermedad
en un mamifero, en particular en un ser humano, e incluyen: (a) prevenir que se produzca el estado de enfermedad
en un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero muestra predisposicion al estado de enfermedad pero todavia
no se le ha diagnosticado que lo padezca; (b) inhibir el estado de enfermedad, es decir, detener su desarrollo; y/o (c)
aliviar el estado de enfermedad, es decir, provocar la regresion del estado de enfermedad.

Sintesis

El compuesto de férmula | se prepardé como se muestra en el siguiente Ejemplo, esquema de reaccién vy
descripciones del mismo, asi como de los procedimientos relevantes de la bibliografia que pueda usar una persona
experta en la técnica. A continuacion aparecen reactivos y procedimientos ejemplares para estas reacciones.

Ejemplo

Etapa 1: 3,3-Dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

N\”/Oj<
(o)

Una solucion de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (52,47 g, 263 mmol) en THF (1000 ml) se enfri6 a0 Cy
se tratd con hidruro sddico (suspension al 60 % en aceite mineral) (22,12 g, 553 mmol) en 4 porciones iguales a 5
intervalos de minutos. La suspension resultante se agité a 0 °C durante 45 minutos (“min.”), y después se traté con
la adicion gota a gota de yodometano (41,2 ml, 658 mmol). La mezcla se agit6 durante 1 hora (“h”), y después se
llevé a temperatura ambiente (“ta”). Noventa minutos después de retirarla del bafio de hielo, se observé un proceso
exotérmico rapido (20-40 °C en 3 minutos) y desprendimiento vigoroso de gas. Se volvid a introducir en el bario de
hielo y la mezcla se dej6 agitar durante la noche mientras se calentaba lentamente a temperatura ambiente. La
reaccion se inactivé con cloruro aménico saturado (200 ml) después se traté con agua suficiente para disolver las
sales que habian precipitado. Las capas se separaron y la fase organica se concentré a vacio. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo, y este extracto se combind con el residuo de la primera fase organica. La solucién
resultante se diluyd con 500 ml de acetato de etilo, y la mezcla se lavd 2 veces (“x”) con agua, una vez con
salmuera, se secd sobre sulfato sodico y después se concentré a vacio proporcionando un aceite viscoso que
solidifico al reposar. La torta solidificada se disolvié en 100 ml de hexanos en ebullicién, y la solucion resultante se
dej6 enfriar a temperatura ambiente a la que reposé toda la noche. Después de este tiempo, se recolectaron los
cristales que habian precipitado, se enjuagaron con una pequena cantidad de hexanos helados, y se secaron,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un polvo (19,5 g, 86 mmol, 32,6 % de rendimiento). EM (ES+) =
172, 154.

(0]

Etapa 2: 4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-1-carboxilato de (t)-terc -butilo

Cl
OH

N\H/O\’<
o
Una solucién de 4-bromoclorobenceno (136,6 g, 0,71 mol) en THF anhidro (1000 ml) se enfrié a -78 °C, y después
se traté gota a gota con una solucién 1,6 M de n-butil-litio en hexanos (466 ml, 0,75 mol) a una velocidad que
mantenia la temperatura interna por debajo de -60 °C. La mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 1,5 horas,
durante las cuales se observé un precipitado. La suspensién resultante se traté gota a gota con una solucién de 3,3-

dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (73,7 g, 0,32 mol) en THF anhidro (400 ml) a una velocidad que
mantenia la temperatura interna por debajo de -60 °C. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 2 horas, durante las
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cuales se observd una solucion claro. La mezcla de reaccién se inactivo con cloruro aménico saturado (300 ml) y la
mezcla resultante se llevo a temperatura ambiente. Las fases acuosa y organica se separaron y la fase organica se
concentré a vacio proporcionando un residuo. La fase acuosa se extrajo 2 veces con acetato de etilo (300 ml). Los
extractos combinados se afnadieron al residuo de la fase organica original, y la mezcla resultante se diluy6é a 1200 ml
con acetato de etilo. La solucion resultante se lavé 2 veces con agua (300 ml), una vez con salmuera, se secé sobre
sulfato sédico, y se concentré a vacio proporcionando un residuo. El residuo se digirié6 con hexanos en ebullicién
(300 ml), y la suspensién resultante se enfrié a temperatura ambiente. Una vez a la temperatura prescrita, los sélidos
blancos se recolectaron por filtracién, y se lavaron 2 veces con hexanos y después se seco al aire, proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un polvo (93,7 g, 85 % de rendimiento).

Etapa 3: (+)-4-(4-Clorofenil)-3,3-dimetilpiperidin-4-ol

Cl
OH

NH

Una solucion de 4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-1-carboxilato de (1)-terc-butilo (93,7 g, 0,276 mol) en
dioxano (100 ml) se tratdé con una solucién 4 M de HCI en dioxano (275 ml, 1,1 mol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Después de este tiempo, la mezcla se concentr6 a vacio, y después se
concentré 3 veces a partir de cloruro de metileno (200 ml) para eliminar el HCI residual. El residuo resultante se agitd
en NaOH 1 M (500 ml) y la suspension resultante se extrajo 4 veces con 500 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron a vacio,
proporcionando el compuesto del titulo (66,8 g, rendimiento cuantitativo) en forma de un sélido.

Etapa 4: (S)-4-(4-Clorofenil)-3,3-dimetilpiperidin-4-ol
Cl

11O
I

NH

Una suspensién de (1)-4-(4-clorofenil)-3,3-dimetilpiperidin-4-ol (175 g) y acido L-tartarico (0,9 equiv) en MEK (3,22 I)
se calent6 a reflujo. Una vez a la temperatura prescrita, se afiadid6 agua (100 ml) para lograr una solucién. La
solucion resultante se calenté a reflujo durante 1 hora y después se dejé enfriar a temperatura ambiente a la que se
agitdé durante 48 horas. Después de este tiempo, la suspensién resultante se filtr6 y los sdlidos recolectados se
filtraron y los sélidos recolectados se secaron a vacio proporcionando 123,4 gramos de la sal del acido tartarico.
Este material se combind con otra tanda de la misma escala y los sélidos combinados se suspendieron en MEK
(2,55 1) y agua (0,25 1). La solucion resultante se calentd a reflujo y se anadié mas agua (0,2 1) para solubilizar la
mezcla. La solucion se calento a reflujo durante 2 horas y después se dejé enfriar a temperatura ambiente, a la que
se agitdé durante el fin de semana. A la conclusién de este periodo, los sélidos resultantes se recolectaron por
filtracion y se secaron proporcionando 219 g de la sal. La sal se fraccioné en dos porciones iguales. Cada porcion se
suspendi6 en agua (2L) y después se anadié NaOH al 50 % para precipitar la base libre de la piperidina. Después de
filtrar y secar, se aislaron 126,3 g del compuesto del titulo (~72 % de rendimiento, >99 % de ee).

Etapa 5: (R)-1-((S)-4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de terc-
butilo

Cl

A un matraz de fondo redondo ("FR") de tres bocas y 3 | se afnadié &cido (R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (39,8 g, 183 mmol), CH2Cl> (1,6 1), (S)-4-(4-clorofenil)-3,3-dimetilpiperidin-4-ol (40,0 g, 167 mmol),
EDC (70,4 g, 367 mmol), y HOBt (56,2 g, 416 mmol). Tras completar la adicién, la mezcla de reacciéon se agité
durante 30 min a temperatura ambiente. Después de este tiempo, se afiadio trietilamina (TEA, 93 ml, 668 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Al final de este periodo, la mezcla de reaccion se
lavo con Na2xCOs (3 veces 300 ml, observacion: el primer lavado con Na>COsg, se filtrd a vacio y el filtrado resultante
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se volvié a extraer con CHxClz), HCI 1N (300 ml 3 veces), agua (400 ml) y salmuera (300 ml). La solucién resultante
se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a un semisdlido (106 g, el rendimiento tedrico fue de 73,2 g). El semisdlido se
hizo reaccionar en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 6: (R)-2-Amino-1-((S)-4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona, HCI

NH,CI

(o)

A un matraz de FR de 1000 ml se afadi6é (R)-1-((S)-4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-3-metil-1-
oxobutan-2-ilcarbamato de terc-butilo (65 g, 148 mmol) y cloruro de hidrégeno (HCI 4 M en dioxano, 720 ml, 2880
mmol). Tras completar la adicion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. Después de
este tiempo, la mezcla de reaccién se concentrd proporcionando un gel. El gel se coevapord con metanol (8x100 ml)
y después con CHxCl> (7x100 ml) proporcionando un sélido (que inicialmente pesaba 57 g, sal HCI).

Etapa 7: (R)-1-((S)-4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de

fenilo
1 0
N
N (0]
H
(0]

La sintesis del carbamato se realiz6 en dos matraces separados. Las cantidades que se describen en el presente
documento son los totales que se usaron para realizar los experimentos en los dos matraces. Se mezcl6 (R)-2-
amino-1-((S)-4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona, HCI (20 g, 53,3 mmol) y DIPEA
(18,61 ml, 107 mmol) en CHCl, (15 ml) a temperatura ambiente agitando y después se afiadié carbonocloridato de
fenilo (6,71 ml, 53,3 mmol) en 10 ml de cloruro de metileno gota a gota mediante un embudo de adicién. Tras
completar la adicion, la mezcla de reacciéon se agité durante una hora. Después de este tiempo, se afiadieron 0,2
equiv. adicionales de DIPEA seguidos de una solucién de cloroformiato de metilo en cloruro de metileno. Se
separaron las fases organica y acuosa. La fase organica se lavé con HCI 1 N, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera;
se secO y después se evapord proporcionando un aceite ambar claro. Al aceite, con agitacion a temperatura
ambiente, se afadieron 25 ml de MeCN. Tras completar la adicion, se formaron sélidos después de agitar durante
10 minutos. Se afadid éter (50 ml) y la mezcla resultante se agité durante 5 minutos. Después de este tiempo, se
afnadié mas éter (25 ml) y se continu6é agitando durante 15 minutos. Cuando concluy6 este periodo, los sélidos
resultantes se recolectaron por filtracion y después se enjuagaron con éter proporcionando 13 gramos del sélido en
bruto que se uso6 sin purificacién adicional. El filtrado se concentr6é proporcionando un residuo. El residuo se purificd
sobre gel de silice (9:1 a 3:1 a 1:1 hexanos/EtOAc a 100 % de EtOAc) proporcionando un 6,72 g adicionales de
producto 6,72 g (rendimiento masico total 19,7 g, 81 % de rendimiento).

Etapa 8: Compuesto de formula |

Cl

o
I

N M

N N —

S
0 H H OH

M

En atmoésfera de nitrégeno, se mezclaron (R)-1-((S)-4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-3-metil-1-
oxobutan-2-ilcarbamato de fenilo (16,0 g, 34,9 mmol), 1-amino-2-metilpropan-2-ol (3,42 g, 38,3 mmol) y DIPEA (6,70
ml, 38,3 mmol) agitando en MeCN (30 ml) a temperatura ambiente. La suspension resultante se calenté a reflujo,
tiempo durante el cual la suspensién se volvio una solucién incolora. Después de agitar a reflujo durante
aproximadamente 20 minutos, precipitaron sélidos. Después de agitar a reflujo durante 1,5 h, se afiadieron 20 ml de
acetonitrilo y otro 0,1 equiv. de 1-amino-2-metilpropan-2-ol y DIPEA. La mezcla de reaccion se agité durante un 1,5 h
mas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se retird del calor y se dejé enfriar a temperatura ambiente.
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Mientras se enfriaba a temperatura ambiente, se afadié agua para precipitar el producto (~240 ml) y la suspension
fluida resultante se agité toda la noche. Al concluir este periodo, los sélidos resultantes se recolectaron por filtracion,
se enjuagaron 2 veces con agua y después se secaron a vacio elevado durante 6 horas proporcionando 15,4
gramos de solidos. Estos solidos (y ~1 gramo adicional de lote piloto) se suspendieron en 50 ml de acetona a
temperatura ambiente agitando, y después se anadié 3 veces el volumen de agua (150 ml). La suspension fluida se
agité toda la noche. Después de este tiempo, los sdélidos resultantes se recolectaron por filtracion, se enjuagaron dos
veces con agua y después se secaron durante 48 horas proporcionando 15,2 gramos del compuesto de férmula | en
forma de un sélido. RMN de 'H (500 MHz, metanol-d4, rotamérica) & ppm 7,47 (dd, J=15,4, 8,8 Hz, 4 H), 7,31 (dd,
J=8,5, 5,2 Hz, 4 H), 4,71 (dd, J=12,1, 6,1 Hz, 2 H), 4,54 (ddd, J=12,9, 2,5, 2,2 Hz, 1 H), 3,98 - 4,08 (m, 2 H), 3,58 -
3,68 (m, 2 H), 3,48 (dd, J=12,9, 1,4 Hz, 1 H), 3,13 - 3,21 (m, 2 H), 3,06 - 3,14 (m, 4 H), 2,70 (td, J=13,6, 4,7 Hz, 1 H),
2,61 (td, J=13,5, 5,0 Hz, 1 H), 2,09 (dq, J=13,2, 6,6 Hz, 1 H), 1,95 (dq, J=13,3, 6,7 Hz, 1 H), 1,60 (ddd, J=13,9, 2,5,
2,3 Hz, 1 H), 1,51 (ddd, J=14,2, 2,6, 2,5 Hz, 1 H), 1,16 (s, 6 H), 1,14 (d, J=1,7 Hz, 6 H), 1,05 (d, J=7,2 Hz, 3 H), 0,98
(d, J=7,2 Hz, 3 H), 0,94 (d, J=6,6 Hz, 3 H), 0,91 (d, J=6,6 Hz, 3 H), 0,82 (s, 3 H), 0,81 (s, 3 H), 0,79 (s, 3 H), 0,75 (s,
3 H). RMN de '*C (126 MHz, metanol-ds) & ppm 173,6, 173,3, 161,1, 160,8, 144,8, 144,6, 133,82(2 C, s), 130,2 (4 C,
s), 128,3 (4 C, s), 76,0, 76,0, 71,7, 71,7, 55,9, 55,2, 55,1, 51,8 (2 C, s), 51,1, 43,0, 40,4, 39,9, 39,3, 34,8, 33,7, 33,1,
32,4,272(2C,s),27,1(2C,s), 23,1,22,8,21,4, 21,1, 20,3, 19,8, 17,9, 17,7, m/z: 454,2 [M+]".

Utilidad

En general, se ha demostrado que el compuesto de formula (l) es un modulador de la actividad de los receptores de
quimiocinas. Al presentar actividad como modulador de la actividad de los receptores de quimiocinas, el compuesto
de formula (1) se espera que sea Util en el tratamiento de enfermedades de seres humanos asociadas a quimiocinas
y sus receptores cognados.

Caracteristicas farmacologicas comparativas

Se presentan a continuacion ensayos y datos comparativos de las caracteristicas farmacoldgicas del Ejemplo | y
compuestos encontrados en el documento US2007/0208056 A1 (correspondiente al documento WO 2007/092681).

Se ha comparado el compuesto de la presente invencidén (compuesto |) con otros compuestos que se ha encontrado
que son inhibidores Utiles de la actividad de CCR-1 y se ha encontrado que es especialmente ventajoso. Por
ejemplo, en las Tablas 1 y 2 se muestra la sorprendente ventaja sobre estos compuestos.

Ensayo de union de THP-1 al CCR1 humano

Para los estudios de competicion por radioligandos, se combina una concentracion final de 1 x10° de células de
leucemia monociticas THP-1 con 100 pug de LS perlas WGA PS (Amersham, N de Cat.: RPNQ 0260) en 40 ul de
tampo6n de ensayo (RPMI 1640 sin rojo fenol, HEPES 50 mM, MgCl, 5 mM, CaCl> 1 mM, 0,1 % de BSA). La mezcla
de células THP-1 y perlas se afadié a cada pocillo de una placa de ensayo de 384 pocillos (PerkinElmer, n.? de
cat.:6007899) que contiene el compuesto de prueba en diluciones seriadas de factor 3, con concentraciones finales
que varian desde 8 uM a 0,14 nM. Se afiadi6 una concentracion final de 0,1 nM de ['®I]-MIP-1a (PerkinElmer, n.2 de
cat. NEX298) en 20 ul tampon de ensayo a la reaccion. Se anadié en exceso MIP-1a no etiquetado a algunos
pocillos para determinar uniones no especificas. Las placas de ensayo selladas se incubaron a temperatura
ambiente durante 12 h y después se analizan mediante LEADseeker™.

Los datos de competicion del compuesto de ensayo en un intervalo de concentraciones se representan en términos
de inhibicion porcentual de radioligando especificamente unido en ausencia de compuesto de prueba (porcentaje de
la senal total). Después de corregir para descartar la unién no especifica, se determinan los valores de Clso. El valor
de Clso se define como la concentracion de compuesto de prueba necesaria para reducir la unién especifica de ['*°I]-
MIP-1oc en un 50 % y se calcula usando la ecuacién logistica de cuatro parametros para introducir los datos
normalizados. Los valores de K; se determinan aplicando la ecuacion de Cheng-Prusoff a los valores de Clsg, donde
Ki = Clso/(1+ concentracién de ligando/Kg). La Ky de ['®1)-MIP-10 en las células THP-1 es 0,1 nM. Cada experimento
se realiz6 por duplicado.

Ensayo de pinzamiento local de hERG

Se uso6 el pinzamiento local de célula completa para medir directamente las corrientes de cola de hERG en células
HEK-293 que expresan de forma estable la subunidad a del canal de potasio hERG clonado. Se calcularon los
efectos de compuestos midiendo la inhibicion de la corriente de cola maxima. Los experimentos se realizaron
usando un tampdn acuoso a pH de 7,4 a temperatura ambiente. En el tampén de ensayo no habia presencia de
proteinas. Las concentraciones de ensayo presentadas muestran unos niveles nominales de farmaco libre.

Ensayos de los canales de calcio tipo L y de sodio

Se us6 el pinzamiento local de célula completa para medir directamente las corrientes de sodio de entrada en
células HEK-293 que expresan el canal de sodio cardiaco humano, SCN5A. Tras alcanzar un efecto de estado
estacionario en presencia del farmaco, se calcul6 la tasa de dependencia mediante estimulacion a frecuencias de
1 Hz y 4 Hz. Los experimentos se realizaron usando un tampén acuoso a pH de 7,4 y a temperatura ambiente. No
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hay presencia de proteinas en el tampon y las concentraciones presentadas muestran niveles nominales de farmaco
libre. El articulo de ensayo se evalué hasta 10 yM (tamp6n carente de proteinas). La tasa de dependencia de
inhibicion se calculé mediante estimulacion a frecuencias de 1 Hz y 4 Hz.

Ademas del potencial por interaccién con el canal de calcio de tipo L, se us6 el pinzamiento local de célula completa
para medir directamente las corrientes de calcio de entrada en células HEK-293 que expresan de forma estable el
canal de calcio cardiaco humano clonado tipo L (a1C) y sus subunidades B. Se calcularon los efectos de
compuestos midiendo la inhibicion de la corriente maxima. Los experimentos se realizaron usando un tampén
acuoso a pH de 7,4 y a temperatura ambiente. No hay presencia de proteinas en el tampdn y las concentraciones
presentadas muestran niveles nominales de farmaco libre.

Electrocardiografia en conejos anestesiados

El estudio de dosis-respuesta del compuesto de ensayo se llevé a cabo en conejos anestesiados para calcular el
perfil electrofisiolégico cardiaco establecido en los ensayos de canal iénico celular.

Los experimentos se realizaron en conejos macho con el pecho cerrado anestesiados con propofol-fentanilo. Se
supervisaron y se registraron durante los estudios un electrocardiograma de superficie corporal y un electrograma
del haz de His intracardiaco, usando un sistema PoNeMah y un sistema de registro electrofisiolégico Prucka. El
compuesto de ensayo se prepard el dia del estudio en un vehiculo de PEG400:etanol:agua (1:1:1) a una
concentracién de dosificaciéon de 30 mg/ml. El compuesto de ensayo (n=3) o el vehiculo (n=3) se administré de
modo intravenoso durante 5 minutos mediante una bomba de infusion a dosis crecientes de 3, 10 y 30 mg/kg. El
intervalo entre dosis fue de 10 minutos, permitiendo la infusion del agente de ensayo durante 5 minutos y un periodo
de descanso de otros 5 minutos. Se tomaron muestras de sangre en la linea base (infusién prefarmacoldgica) e
inmediatamente al final de cada infusién. Para la dosis de 30 mg/kg se tomaron muestras de sangre adicionales a
10, 20 y 30 minutos tras concluir la infusion.

Se promediaron el intervalo PR, la duracién del QRS y el intervalo QT desde un minuto de periodo de registro del
ECG en el momento de la toma de muestra de sangre. El intervalo QT se corrigié por los efectos del ritmo cardiaco
usando las formulas de Fridericia (QTcf) y de Van der Water (QTcv). Los intervalos AH y HV, que representan la
conduccién nodular A-V y la conduccién His-Purkinje, respectivamente, se calcularon mediante mediciones
manuales del electrograma del haz de His. Los datos se expresaron como cambios porcentuales desde la linea base
prefarmacoldgica (media + SEM) para los intervalos PR, QRS, AH y HV, asi como los cambios de delta desde la
linea base de la infusion prefarmacolégica (media + SEM) para los intervalos QTc. Los cambios = 10 % en los
intervalos PR, QRS y AH, y 20 % en el intervalo HV, asi como > 10 ms en el intervalo QTc se consideran
significativos sobre la base de la experiencia con el modelo.

Tal como se muestra a continuacion en la Tabla 1, los datos in vivo demuestran el mejor perfil de seguridad del
compuesto |. En particular, mientras mostraba una menor Ki in vitro en comparacion con los otros compuestos, el
compuesto | tenia también un nivel sin efecto observable (NOEL) en el conejo de 10 mg/kg. Aunque el compuesto
del Ejemplo 491 tenia un NOEL similar, presentaba una prolongaciéon del QT superior, asi como una fraccion de
farmaco libre en circulacién inferior con relacion al compuesto .
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Tabla 1: Perfil de seguridad cardiovascular in vitro e in vivo

Efecto EP in vitro Compuesto I EJ N.° 491%* EJ N.° 572%
Ki del CCR1 (nM) 0,7 2,1 1,5
hERG, % inh a 30 pM 29 % 27 % 32 %
Na, % inh 12 % a 10 pM 13 % a 10 pM 25 % a 10 pM
Ca, % inh 29 % a 30 uyM 22 % a 10 pyM 19 % a 30 yM
Humano de unién 81 % 95 % 84 %

a proteina

(conejo 87 %)

(conejo 94 %)

(conejo 87 %)

In Vivo EP Effect
QTcf, delta 12 ms 17 ms 22 ms
Dosis de
efecto QT 30 mg/kg 30 mg/kg 10 mg/kg
Cmax: Farmaco 202/26 pM 138,5/5,5 uM 48,6/6,3 uM
total/Farmaco libre
. No identificado
Dosis NOEL, 10 mg/kg 10 mg/kg
T4 <10 mg/kg
. f‘;‘/;" Farm‘;‘%’ 65,2/8,5 uM 77/3,1 uM
otal/rarmaco 1ipre <48,6/6,3 ].IM
(*)- Ejemplos del documento US2007/0208056, tal como se muestran a continuacion:
Ej. 491
o
Oy__NH,
N %
H (o]
Ej. 572
O
N +\OH

Ensayo de transactivacion del PXR

5 El medio de cultivo celular usado es DMEM. Se adquiri6 de GIBCO/Invitrogen (Carlsbad, CA) lipofectamina 2000,
PBS, suero bovino fetal inactivado térmicamente (FBS), tripsina-EDTA (0,25 %) y penicilina-estreptomicina. Se
adquirio de Hyclone (Logan, UT) suero bovinofetal tratado con carbdn activo/dextrano. De ATTCC (Manassas, VA)
se obtuvieron células de HepG2. Se generé PXR-pcDNA3 humano e indicador de luciferasa que contenia promotor
de CYP3A4, CYP3A-Luc, en Bristol-Myers Squibb. Se adquirieron placas blancas de superficie de cultivo tisular (CT)
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de 384 pocillos de Perkin Elmer (Boston, MA). Se adquirié sustrato de luciferasa (Steady-glo) de Promega (Madison,
WI). Los compuestos de control, rifampicina, mifepristona y sufinpirazona, se adquirieron de Sigma (St.Louis, MO)

El cultivo de células de HepG2 se realiza en matraces T175 usando DMEM que contiene un 10 % de FBS. La
mezcla de transfeccion contiene 1 pg/ml de ADN de plasmido PXR-pcDNAS3, 20 ug/ml de AND de plasmido Cyp3A-
Luc, 90 pl/ml de Lipofectamina 2000 y medio carente de suero. Después de incubar a temperatura ambiente durante
20 minutos, la mezcla de transfeccion (1 ml por matraz) se aplica a las células en medio fresco (20 ml por matraz) y
se incuban los matraces a 37 °C (5 % de COy) durante toda la noche.

Se lavan las células de cada matraz con PBS, se afnaden 2 ml de tripsina-EDTA (0,25 %) y se incuban durante cinco
minutos a 37 °C, 5 % de CO,. Los matraces se golpean con los dedos vigorosamente para descomponer los
agregados celulares. Después de la adicion de 8 ml de DMEM que contenia un 5 % de FBS tratado con carbén
activo/dextrano, se transfiere la mezcla completa a tubos conicos. Las células se centrifugan después a 1000 rpm
durante 5 minutos. Los sedimentos celulares se resuspenden a una concentracion final de aproximadamente ~7 x
10° células/ml en medio congelado (DMEM que contiene un 20 % de suero y un 10 % de DMSO). La suspension
celular se divide en partes alicuotas en tubos de polipropileno de 15 ml, 5 ml por tubo. Las células se congelan
lentamente situandolas en un contenedor aislado con poliestireno extruido a -80 °C durante toda la noche. Los viales
se transfieren a un congelador ultrafrio (-140 °C) después de 24 horas de almacenamiento a largo plazo.

Los viales de células crioconservadas se descongelan rapidamente en un bafio de agua caliente durante cinco
minutos. Las células se rednen y se diluyen a 50 ml en un vial cénico de 50 ml. Las células descongeladas se
centrifugan a 1500 rpm durante 5 minutos para recoger las células y desechar el sobrenadante. Las células se
resuspenden después en Medio Il (DMEM que contiene 5 % de FBS tratado con carbén activo/dextrano, 1 % de
penicilina-estreptomicina, aminoacidos no esenciales 100 uM, piruvato de sodio 1mM y L-glutamina 2 mM) fresco, se
hace el recuento usando un contador de células Guava y se diluye a 1,6 x 10° células/ml en el mismo medio.

Se afiaden cincuenta microlitros de la mezcla de células a los pocillos de las columnas 1 a 23 de las placas blancas
tratadas de cultivo tisular de 384 pocillos conteniendo 0,25 ul de compuesto de ensayo disueltos en DMSO al 100 %.
Se anaden cincuenta microlitros de Medio Il a los pocillos de la columna 24. Las placas se incuban a 37 °C, 5 % de
CO,, durante 24 horas, después se anaden a cada pocillo 5 pl de reactivo Alamar azul (Trek Diagnostics, N® Cat 00-
100). Las placas se incuban después durante dos horas adicionales a 37 °C, 5 % de CO,, y después una hora a
temperatura ambiente. Se lee la fluorescencia a Ex525/Em598. Después de medir la fluorescencia, se afnaden 25 pl
de sustrato de luciferasa (Steady-Glo, Promega) a cada pocillo. Las placas se incuban durante quince minutos a
temperatura ambiente, después de los cuales se lee la luminiscencia en un lector de placa PheraStar (BMG
Labtech).

Rifampicina (10 pM), un agonista bien conocido del PXR, se incluye en cada placa como patrén interno y control
positivo. Los datos se expresan después como control porcentual (% de CTRL), donde la sefial de control es la sefal
de rifampicina 10 uM y la sefal del blanco es la del vehiculo DMSO.

% de CTRL = ((Sefal del compuesto — Seinal del blanco)/(Senal del control-Seinal del blanco)) * 100

Los compuestos se analizan a diez concentraciones (2,5 nM — 50 yM, dilucién en serie 1:3). Los resultados del
ensayo se muestran como CEsp, la concentracién del compuesto a la cual se observa el 50 % de la respuesta
maxima, y como YMAXOBS, la respuesta maxima (el CTRL porcentual mas alto), observado para ese compuesto.
La CEso se define como la concentracién correspondiente a la mitad de la respuesta maxima derivada de la curva
ajustada de 20 puntos tal como se determina usando un modelo de regresion logistica de cuatro parametros.
Adicionalmente, los compuestos pueden también presentarse como CEzp y CEsgo.

Analisis de datos del ensayo de citotoxicidad de HepG2

Los compuestos se analizan a diez concentraciones (2,5 nM — 50 yM, diluciéon en serie 1:3). Los resultados del
ensayo se muestran como Clsp, que se define como la concentracion correspondiente al 50 % de inhibicién tal como
se deriva de la curva ajustada de 20 puntos determinada usando un modelo de regresién logistica de cuatro
parametros.

Ensayos de metabolismo in vitro
Condiciones de ensayo A:

El compuesto de ensayo se recibe en forma de una solucién madre 3,5 mM en DMSO al 100 %. El compuesto se
diluye para crear una solucion de acetonitrilo (ACN) 50 uM que contiene un 1,4 % de DMSO, la cual se usa después
como solucion madre 100x para incubacién con microsomas. Cada compuesto se analiza por duplicado
separadamente en cada una de las tres especies en la serie de ensayos estabilidad metabdlica-humano, rata y ratén
0 como especies individuales en las series de estabilidad metabdlica-perro o estabilidad metabdlica-mono. El
compuesto, NADPH y las soluciones de microsomas hepaticos se combinan para la incubacion en tres etapas:

Se precalientan a 37 °C 152 pl de suspension de microsomas hepaticos, concentracion de proteina de 1,1 mg/ml en
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NaP; 100 mM, pH de 7,4, tampdn de MgCl. 6,6 Mm.

1) Se anaden 1,7 pl de 50 pl de compuesto (98,6 % ACN, 1,4 % DMSO) al mismo tubo y se preincuban a 37 °C
durante 5 minutos.

2) La reaccion se inicia con la adicion de 17 pl de solucion precalentada de NADPH 10 mM en Na P; 100 mM, pH de
7,4.

3) Los componentes de reaccién se mezclan bien e inmediatamente se transfieren 75 pl a 150 pl de la solucion de
desactivacion/parada (punto temporal cero, To). Las reacciones se incuban a 37 °C durante 10 minutos y después se
transfiere una parte alicuota adicional de 75 pl en 150 pl de la solucion de inactivacién. Se usa acetonitrilo que
contiene DMN 100 pM (un estandar UV para control de calidad de inyeccion) como soluciéon de inactivacion para
terminar las reacciones metabdlicas.

4) Las mezclas inactivadas se centrifugan a 1500 rpm (~500 X g) en una centrifuga Allegra X-12, con rotor SX4750
(Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA) durante quince minutos para sedimentar los microsomas desnaturalizados. Se
transfiere después un volumen de 90 pl de extracto de sobrenadante, que contiene la mezcla del compuesto
progenitor y sus metabolitos, a una placa separada de 96 pocillos para analisis UV-CL/ES-ES para determinar el
tanto por ciento de compuesto progenitor que permanece en la mezcla.

5)
Ensayo de estabilidad metabdlica — Componentes de reaccion
Componentes de reaccion Concer;tsl'?:ti)tiﬁlir:jzgarlng?agléﬁgzayo de
Compuesto (Sustrato) 0,5 uM
Tampén NaPi, pH 7.4 100 mM
DMSO 0,014 %
Acetonitrilo 0,986 %
Microsomas (humano, rata, ratén) (BD/Ensayo genético) 1 mg/ml de proteina
NADPH 1,0 mM
MgCl. 6,66 mM
37° C Tiempo de incubacion 0 minutos y 10 minutos
Solucién de inactivacién/parada (ACN+DMN 100 pM) 150 wl
Muestra de reaccion 75 ul
Sedimentacion de microsomas desnaturalizados 15 minutos
Andlisis UV-CL/EM de sobrenadante 0,17 uM

Condiciones de ensayo B:

El compuesto de ensayo se recibe como una solucion 20 mM en DMSO. El compuesto se diluye para crear una
solucién de acetonitrilo (ACN) 300 uM que contiene un 1,5 % de DMSO, la cual se usa después como una solucién
madre 100x para incubaciéon con microsomas. Cada compuesto se analiza por duplicado separadamente en cada
una de las tres especies en la serie de ensayos estabilidad metabdlica-humano, rata y ratdbn o como especies
individuales en las series de estabilidad metabdlica-perro o estabilidad metabdlica-mono. EI compuesto, NADPH y
las soluciones de microsomas hepaticos se combinan para la incubacién en tres etapas:

1) Se precalientan a 37 °C 450 pl de suspensién de microsomas hepaticos, concentracion de proteina de 1 mg/ml en
NaP; 100 mM, pH de 7,4, tampdn de MgCl. 6,6 Mm.

2) Se afnaden al mismo tubo 5 pl de compuesto (98,5 % de CAN, 1,5 % de DMSO) 300 uM.

3) La reaccion se inicia con la adicion de 50 pl de solucion precalentada 5mM de NADPH en NaP; 5mM, pH de 7,4.
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Los componentes de reaccidon se mezclan bien y se separan 150 yl como solucién de inactivacion/parada para el
punto temporal minuto cero. Las reacciones se incuban a 37 °C durante 10 minutos y después se separan 150 pl
adicionales de la incubacion. Las partes alicuotas separadas se combinan con 300 pl de ACN que contiene 100 pl
de DMN en forma de un estandar UV para la deteccion.

Componentes de reaccion Conce:tsr; ﬂﬁ;:j;i:?rl‘eeg ggﬁg:ayo de
Compuesto (Sustrato) 3 uM
Tampén NaPi, pH 7.4 100 mM
DMSO 0,015 %
ACN 0,985 %
Microsomas (humano, rata, raton) (BD/Ensayo genético) 1 mg/ml de proteina
NADPH 0,5 mM
MgClz 6,66 mM
37° C Tiempo de incubacién 0 minutos y 10 minutos
Solucién de inactivacion/parada (ACN+DMN 100 uM) 300 wl
Muestra de reaccion 150 wl
Sedimentacion de microsomas desnaturalizados 15 minutos
Andlisis UV-CL/EM de sobrenadante 1,0 uM

Las mezclas inactivadas se centrifugan a 1500 rpm (~500 X g) en una centrifuga Allegra X-12, con rotor SX4750
(Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA) durante quince minutos para sedimentar los microsomas desnaturalizados. Se
transfiere después un volumen de 110 yl de extracto de sobrenadante, que contiene la mezcla del compuesto
progenitor y sus metabolitos, a una placa separada de 96 pocillos para analisis UV-CL/ES-ES para determinar el
tanto por ciento de compuesto progenitor que permanece en la mezcla.

Como se muestra en la Tabla 2, el compuesto | puede también desactivarse positivamente a través de dos
parametros criticos, la transactivacion del PXR y la estabilidad de microsomas hepaticos humanos.

La transactivacion del PXR predice las interacciones potenciales farmaco-farmaco. Si un compuesto activa este
receptor, otros farmacos pueden ser metabolizados mas rapidamente que lo normal conduciendo a una disminucion
de los niveles de farmaco y a una reduccion de la eficacia. Esto es claramente una caracteristica no deseada en un
compuesto que se pretende desarrollar.

El examen in vitro indica que el compuesto | no es un activador significativo de este receptor respecto a todos menos
a uno de los compuestos enumerados.

Finalmente, los compuestos se analizaron mediante un ensayo de estabilidad de microsomas hepéticos humanos, el
cual es un buen vaticinador de la eliminacion in vivo de un compuesto. Para fines de desarrollo, los compuestos con
menos de un 70 % se desecharon a partir de consideraciones adicionales.

Asi, la combinacion de riesgo bajo de transactivacion del PXR, junto con el 100 % de compuesto restante en el
ensayo de metabolismo de microsomas hepaticos humanos, muestra que ese compuesto | tiene mejores
caracteristicas farmacolégicas cuando se compara con otros antagonista de CCR-1 conocidos y estructuralmente
similares.
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Tabla 2: Estabilidad metabolica y potencial de induccion de PXR/Cyp 3A4 — in vitro:

Metabolismo microsémico hepatico humano % restante

. o Kide CCR1 CEs de
Flemplo N (nM) PXR(uM) (condiciones de ensayo)
Compuesto | 0,7 >25 100 % (B)
N.2 1356 3,7 1,83 100 % (A)/ 100 % (B)
N.2 1083 2,6 1,9 (CE2o) 13 % (A)
N.2 460 0,7 0,53 47 % (A)/ 16 % (B)
N.2 466 2,6 1,12 (CEeo) 67 % (A)/ 33 % (B)
N.2 850 0,5 10,2 (CEso) 99 % (A)
N.2 897 2,1 >50 (CEgo) 59 % (A)

()-

Ejemplos del documento US2007/0208056, tal como se muestran a continuacion:

Ej. 1356

Ej. 460

Ej. 466

Ej. 850

Ej. 897
e
N~ N
H H

o
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Los receptores de quimiocinas de mamifero proporcionan una diana para interferir o promover la funcién de las
células inmunitarias en un mamifero, tal como un ser humano. Los compuestos que inhiben o promueven la funcién
de los receptores de quimiocinas son particularmente Utiles para modular la funcién de las células inmunitarias para
fines terapéuticos.

Por consiguiente, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (I) que se cree que es Util en la
prevencion y/o tratamiento de una amplia variedad de trastornos y enfermedades inflamatorios, infecciosos e
inmunorreguladores, que incluyen asma y enfermedades alérgicas, infeccion por microbios patégenos (que, por
definicién, incluyen virus), asi como patologias autoinmunitarias como por ejemplo artritis reumatoide y
arterosclerosis.

Por ejemplo, el presente compuesto que inhibe una o més funciones de un receptor de quimiocina de mamifero (por
ejemplo, un receptor de quimiocina humano) puede administrarse para inhibir (es decir reducir o prevenir) la
inflamacién o una enfermedad infecciosa. Como resultado, se inhibe uno o mas procesos inflamatorios, como por
ejemplo migracion, adhesion y quimiotaxia de leucocitos, exocitosis (por ejemplo, de enzimas, histamina) o liberacién
de mediadores inflamatorios.

De forma similar, el presente compuesto que promueve una o mas funciones del receptor de quimiocina de
mamifero (por ejemplo, una quimiocina humana) se administra para estimular (inducir o potenciar) una respuesta
inmunitaria o inflamatoria, como por ejemplo migracion, adhesién y quimiotaxia de leucocitos, exocitosis (por
ejemplo, de enzimas, histamina) o liberacién de mediadores inflamatorios, que resulta en la estimulacién beneficiosa
de procesos inflamatorios. Por ejemplo, pueden reclutarse eosindfilos para combatir infecciones parasitarias.
Ademas, también puede contemplarse el tratamiento de las anteriores enfermedades inflamatorias, alérgicas y
autoinmunitarias para el presente compuesto que promueve una o mas funciones del receptor de quimiocina de
mamifero si se contempla la administracion de compuesto suficiente para provocar la pérdida de la expresion del
receptor en células mediante la induccion de la internalizacién del receptor de quimiocinas o la administracion de
compuesto de forma que provoque la migracién celular en una direccién errénea.

Ademas de los primates, tales como los seres humanos, puede tratarse a una diversidad de otros mamiferos de
acuerdo con el procedimiento de la presente invencion. Por ejemplo, pueden tratarse especies de mamiferos que
incluyen, pero sin limitacion, vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, cobayas, ratas u otros bévidos, 6vidos,
equinos, caninos, felinos, roedores o ratones. Sin embargo, el procedimiento también puede practicarse en otras
especies, tales como especies de aves. El sujeto tratado en los procedimientos anteriores es un mamifero, hombre o
mujer, en el que se desea modular la actividad de los receptores de quimiocinas. “Modulacion” tal como se usa en el
presente documento se pretende que englobe antagonismo, agonismo, antagonismo parcial y/o agonismo parcial.

Las enfermedades o afecciones de seres humanos u otras especies que pueden tratarse con inhibidores de la
funcién de los receptores de quimiocinas, incluyen, pero sin limitacion: enfermedades y afecciones inflamatorias o
alérgicas, que incluyen enfermedades alérgicas respiratorias como por ejemplo asma, rinitis alérgica, enfermedades
de hipersensibilidad pulmonar, neumonitis por hipersensibilidad, celulitis eosinofilica (por ejemplo, sindrome de
Well), neumonias eosinofilicas (por ejemplo, sindrome de Loeffler, neumonia eosinofilica crénica), fasciitis
eosinofilica (por ejemplo, sindrome de Shulman), hipersensibilidad de tipo retardado, enfermedades pulmonares
intersticiales (ILD) (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica, o ILD asociada a artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, espondilitis anquilosante, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis o dermatomiositis);
respuestas de anafilaxia o hipersensibilidad sistémicas, alergias a farmacos (por ejemplo, a penicilina,
cefalosporinas), sindrome de fibromialgia eosinofilica debida a la ingestién de triptéfano contaminado, alergias a
picaduras de mosquitos; enfermedades autoinmunitarias, como por ejemplo artritis reumatoide, artritis soriasica,
esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave, diabetes de inicio en la pubertad; glomerulonefritis,
tiroiditis autoinmunitaria, enfermedad de Behcet; rechazo de injerto (por ejemplo, en el transplante), que incluye
rechazo de aloinjertos o enfermedad de injerto contra huésped; enfermedades inflamatorias intestinales, como por
ejemplo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa; espondiloartropatias; escleroderma; soriasis (que incluye soriasis
mediada por linfocitos T) y dermatosis inflamatoria como por ejemplo dermatitis, eczema, dermatitis atdpica,
dermatitis por contacto alérgico, urticaria; vasculitis (por ejemplo, vasculitis necrosante, cutanea y por
hipersensibilidad); miositis eosinofilica, fasciitis eosinofilica; canceres con infiliracion leucocitaria de la piel o los
6rganos. Pueden tratarse otras enfermedades o afecciones en las que deben inhibirse las respuestas inflamatorias
indeseables, que incluyen, pero sin limitacion, lesién por reperfusion, arterosclerosis, ciertas enfermedades malignas
hematolégicas, toxicidad inducida por citocinas (por ejemplo, choque séptico, choque endotdxico), polimiositis,
dermatomiositis. Las enfermedades o afecciones infecciosas de seres humanos u otras especies que pueden
tratarse con inhibidores de la funcién de los receptores de quimiocinas, incluyen, pero sin limitacién, VIH.

Las enfermedades o afecciones de de seres humanos u otras especies que pueden tratarse con inhibidores de la
funcion de los receptores de quimiocinas, incluyen, pero sin limitacion: inmunosupresion, como por ejemplo la de
individuos con sindromes de inmunodeficiencia como por ejemplo SIDA u otras infecciones viricas, individuos que
estan sometiéndose a radioterapia, quimioterapia, terapia para una enfermedad autoinmunitaria o farmacoterapia
(por ejemplo, terapia con corticosteroides), que provoca inmunosupresion; inmunosupresion debida a déficits
congénitos de la funcién de los receptores u otras causas; y enfermedades infecciosas, como por ejemplo
enfermedades parasitarias, que incluyen, pero sin limitacion infecciones por helmintos, como por ejemplo nematodos

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2447740 T3

(gusanos redondos); (tricuriasis, enterobiasis, ascariasis, anquilostosoma, estrongiloidiasis, triquinosis, filariasis);
trematodos (platijas) (esquistosomiasis, clonorquiasis), céstodos (gusanos planos) (Echinococcosis, Taeniasis
saginata, Cysticercosis); gusanos viscerales, migrafias por larvas viscerales (por ejemplo, Toxocara), gastroenteritis
eosinofilica (por ejemplo, Anisaki sp., Phocanema sp.), migrafias por larvas cutdneas (Ancylostona braziliense,
Ancilostoma caninum). Los compuestos de la presente invencidén son por consiguiente Utiles en la prevencion y el
tratamiento de una amplia variedad de trastornos y enfermedades inflamatorios, infecciosos e inmunorreguladores.

Ademas, el tratamiento de las enfermedades inflamatorias, alérgicas y autoinmunitarias mencionadas anteriormente
también puede contemplarse para los promotores de la funcién de receptores de quimiocinas si se contempla la
administracion de suficiente compuesto para provocar la pérdida de la expresion de los receptores en células al
inducir la internalizacion de los receptores de quimiocinas o por la administracion del compuesto de forma que
provoque la migracién celular en una direccién errénea.

En otro aspecto, la presente invencién puede usarse para evaluar los agonistas o antagonistas especificos putativos
de un receptor acoplado a proteina G. La presente invencion se refiere al uso del compuesto de férmula (1) en la
preparacion y ejecucion de ensayos de cribado para compuestos que modulan la actividad de los receptores de
quimiocinas. Ademas, el compuesto de la presente invencién es Util para establecer o determinar el sitio de union de
otros compuestos a los receptores de quimiocinas, por ejemplo, mediante inhibicidon competitiva o0 como referencia
en un ensayo para comparar su actividad conocida con un compuesto de actividad desconocida. A la hora de
desarrollar nuevos ensayos o protocolos, podria usarse el compuesto de acuerdo con la presente invencion para
analizar su eficacia. Especificamente, dicho compuesto puede proporcionarse en un kit comercial, por ejemplo, para
usar en investigacion farmacéutica sobre las enfermedades mencionadas anteriormente. EI compuesto de la
presente invencion también es Util para evaluar moduladores especificos putativos de los receptores de quimiocinas.
Ademas, podria utilizarse el compuesto de la presente invencion para examinar la especificidad de los receptores
acoplados a proteina G que no se cree que sean receptores de quimiocinas, o bien sirviendo de ejemplos de
compuestos que no se unen o como variantes estructurales de los compuestos activos en estos receptores que
pueden ayudar a definir sitios de interaccion especificos.

El compuesto de férmula (l) se usa para tratar o prevenir trastornos que se seleccionan de artritis reumatoide,
artrosis, choque séptico, arterosclerosis, aneurisma, fiebre, efectos cardiovasculares, choque hemodinéamico,
sindrome septicémico, lesidn por reperfusion postisquémica, malaria, enfermedad de Crohn, enfermedades
inflamatorias intestinales, infeccion por micobacterias, meningitis, psoriasis, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedades fibroticas, caquexia, rechazo de injertos, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias
de la piel, esclerosis multiple, lesion por radiacion, lesion alveolar por hiperoxia, VIH, demencia por VIH, diabetes
mellitus no insulinodependiente, asma, rinitis alérgica, dermatitis atdpica, fibrosis pulmonar idiopatica, penfigoide
ampollar, infecciones parasitarias por helmintos, colitis alérgica, eczema, conjuntivitis, transplante, eosinofilia
familiar, celulitis eosinofilica, neumonias eosinofilicas, fasciitis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, eosinofilica
inducida por farmacos, fibrosis quistica, sindrome de Churg-Strauss, linfoma, enfermedad de Hodgkin, carcinoma de
colon, sindrome de Felty, sarcoidosis, uveitis, Alzheimer, glomerulonefritis y lupus eritematoso sistémico.

En otro aspecto, el compuesto de férmula (I) se usa para tratar o prevenir trastornos inflamatorios que se
seleccionan de artritis reumatoide, artrosis, arterosclerosis, aneurisma, fiebre, efectos cardiovasculares, enfermedad
de Crohn, enfermedades inflamatorias intestinales, psoriasis, insuficiencia cardiaca congestiva, esclerosis multiple,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias cutaneas.

En otro aspecto, el compuesto se usa para tratar o prevenir trastornos inflamatorios que se seleccionan de artritis
reumatoide, artrosis, arterosclerosis, enfermedad de Crohn, enfermedades inflamatorias intestinales y esclerosis
multiple.

La politerapia para prevenir y tratar trastornos y enfermedades inflamatorios, infecciosos e inmunorreguladores, que
incluyen asma y enfermedades alérgicas, asi como patologias autoinmunitarias como por ejemplo artritis reumatoide
y arterosclerosis, y las patologias que se indican anteriormente se ilustra por la combinacién del compuesto de la
presente invencion y otros compuestos que son conocidos por tener dichas utilidades. Por ejemplo, en el tratamiento
o prevencién de inflamacion, el presente compuesto puede usarse junto con un agente antiinflamatorio o analgésico
como por ejemplo un agonista opiaceo, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de ciclooxigenasa-2, un inhibidor
de interleucina, como por ejemplo un inhibidor de interleucina-1, un inhibidor del factor de necrosis tumoral, un
antagonista de NMDA, un inhibidor de 6xido nitrico o un inhibidor de la sintesis de Oxido nitrico, un agente
antiinflamatorio no esteroideo, un inhibidor de fosfodiesterasa, o un agente antiinflamatorio supresor de citocinas, por
ejemplo con un compuesto tal como paracetamol, aspirina, codeina, fentainilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolac,
morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico esteroideo, sufentanilo, sunlindac, interferén alfa y
similares. De forma similar, el presente compuesto puede administrarse con un analgésico, un potenciador como por
ejemplo cafeina, un antagonista de H2, simeticona, hidréxido de aluminio o magnesio; un descongestivo como por
ejemplo fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudofedrina, oximetazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina,
propilhexedrina, o levodesoxi-efedrina; y antitusivo como por ejemplo codeina, hidrocodona, caramifeno,
carbetapentano o dextrametorfano; un diurético; y una antihistamina sedante o no sedante. Del mismo modo, el
compuesto de formula () puede usarse combinado con otros farmacos que se usan en el
tratamiento/prevencién/supresion o mejora de las enfermedades o afecciones para las que es Util el compuesto de la
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presente invencion. Tales otros farmacos pueden administrarse por la via y en la cantidad en la que se usen
habitualmente, de forma simultanea o secuencial con un compuesto de la presente invencién. Cuando un compuesto
de formula (1) se usa de forma simultanea con otro u otros farmacos, puede usarse una composicion farmacéutica
que contenga dichos otros farmacos ademas del compuesto de férmula (l). Por lo tanto, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que también contienen otro u otros ingredientes activos,
ademas del compuesto de formula (1).

Los ejemplos de otros principios activos que pueden combinarse con el compuesto de la presente invencion,
administrados de forma separada o en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, pero sin limitacion: (a)
antagonistas de integrinas como por ejemplo los de las selectinas, ICAM y VLA-4; (b) esteroides como por ejemplo
beclometasona, metilprednisolona, betametasona, prednisona, dexametasona, y hidrocortisona; (c)
inmunosupresores como por ejemplo ciclosporina, tacrolimus, rapamicina y otros inmunosupresores de tipo FK-506;
(d) antihistaminas (antagonistas de histamina H1) como por ejemplo bromofeniramina, clorfeniramina,
dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelennamina, hidroxizina, metidilazina,
prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol, terfenadina,
loratadina, cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina, y similares; (e) antiasmaticos no esteroideos como por
ejemplo agonistas de b2 (terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuteral, bitolterol, y pirbuterol), teofilina,
cromolin sodio, atropina, bromuro de ipratropio, antagonistas de leucotrienos (zafirlukast, montelukast, pranlukast,
iralukast, pobilukast, SKB-102,203), inhibidores de la sintesis de leucotrienos (zileuton, BAY-1005); (f) agentes
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como por ejemplo derivados de acido propidnico (alminoprofeno,
benxaprofeno, a&cido bucloxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido
tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados del &cido acético (indometacina, acemetacina, alclofenac, clidanac,
diclofenac, fenclofenac, acido fenclézico, fentiazac, furofenac, ibufenac, isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac,
tolmetina, zidometacina, y zomepirac), derivados del &cido fenamico (acido flufenamico, acido meclofenamico, acido
mefenamico, acido niflimico y &cido tolfenamico), derivados del acido bifenilcarboxilico (diflunisal y flufenisal),
oxicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican), salicilatos (acido acetilsalicilico, sulfasalazina) y las
pirazolonas (apazona, bezpiperilon, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona); (g) inhibidores de
ciclooxigenasa-2 (COX-2); (h) inhibidores de fosfodiesterasa de tipo IV (PDE-IV); (i) otros antagonistas de los
receptores de quimiocinas; (j) agentes reductores de colesterol como por ejemplo inhibidores de HMG-COA
reductasa (lovastatina, simvastatina y pravastatina, fluvastatina, adorvastatina, y otras estatinas), secuestrantes
(colestiramina y colestipol), acido nicoténico, derivados del acido fenofibrico (gemfibrozil, clofibrat, fenofibrato y
benzafibrato), y probucol; (k) agentes antidiabéticos como por ejemplo insulina, sulfonilureas, biguanidas
(metformina), inhibidores de a-glucosidasa (acarbosa) y glitazonas (troglitazona y pioglitazona); (I) preparaciones de
interferones (interferon alfa-2a, interferon-2B, interferon alfa—N3, interfer6n beta-1a, interferén beta-1b, interferon
gamma-1b); (m) compuestos antivirales como por ejemplo efavirenz, nevirapina, indinavir, ganciclovir, lamivudina,
famciclovir, y zalcitabina; (n) otros compuestos como por ejemplo acido 5-aminosalicilico y profarmacos del mismo,
anti-metabolitos como por ejemplo azatioprina y 6-mercaptopurina, y agentes quimioterapéuticos anticancerosos
citotéxicos. La relacion en peso entre el compuesto de férmula (I) y el segundo principio activo puede variar y
dependera de la dosis eficaz de cada ingrediente.

De forma general, se usara una dosis eficaz de cada uno. Asi, por ejemplo, cuando el compuesto de férmula (1) se
combina con un AINE, la proporcién en peso entre el compuesto de la presente invencién y el AINE generalmente
variara desde aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, o de forma alternativa desde aproximadamente
200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones del compuesto de férmula (1) y otros principios activos de forma
general también estaran dentro del intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso, deberia usarse una
dosis eficaz de cada principio activo.

El compuesto se administra a un mamifero en una cantidad terapéuticamente eficaz. Por “cantidad terapéuticamente
eficaz” se quiere decir una cantidad del compuesto de férmula | que, cuando se administra sola o combinada con un
agente terapéutico adicional a un mamifero, es eficaz para prevenir o mejorar la condicion de enfermedad
tromboembadlica o la progresién de la enfermedad.

Dosificacion y formulacion

El compuesto de la presente invencion puede administrarse en formas farmacéuticas orales, tales como
comprimidos, cépsulas (cada una de las cuales incluye formulaciones de liberacion mantenida o de liberacién
programada), pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. También puede
administrarse en forma intravenosa (embolada o infusién), intraperitoneal, subcutanea o intramuscular, todas usando
formas farmacéuticas notorias para las personas de experiencia ordinaria en la técnica farmacéutica. Puede
administrase solo, pero generalmente se administrard con un vehiculo farmacéutico que se selecciona basandose
en la via de administracién que se elija y la practica farmacéutica estandar.

El régimen de dosificacién para el compuesto de la presente invencion, por supuesto, variard dependiendo de
factores conocidos, tales como las caracteristicas farmacodindmicas del agente particular y su modo y via de
administracion; la especie, edad, sexo, salud, estado médico y peso del receptor; la naturaleza y extension de los
sintomas; el tipo de tratamiento concurrente; la frecuencia de tratamiento; la via de administracion, la funcién renal y
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hepatica del paciente, y el efecto que se desee. Un médico o veterinario puede determinar y prescribir la cantidad
eficaz de farmaco necesaria para prevenir, contrarrestar o detener el progreso del trastorno tromboembdlico.

A modo de guia general, la dosis oral diaria de cada principio activo, cuando se usa para los efectos indicados,
variara entre aproximadamente 0,001 y 1000 mg/kg de peso corporal, o entre aproximadamente 0,01 y 100 mg/kg
de peso corporal al dia, o de forma alternativa entre aproximadamente 0,1 y 20 mg/kg/dia. Por via intravenosa, las
dosis variaran de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusién a velocidad
constante. El compuesto de la presente invencion puede administrarse en una Unica toma diaria o la dosis diaria
total puede administrarse en tomas separadas dos, tres o cuatro veces al dia.

El compuesto de la presente invencién puede administrarse en forma intranasal mediante el uso topico de vehiculos
intranasales adecuados, o por vias transdérmicas, usando parches cutaneos transdérmicos. Cuando se administra
en forma de un sistema de administracion transdérmico, la administracion de la dosis, por supuesto, sera continua
en lugar de intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

El compuesto habitualmente se administra mezclado con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticos
adecuados (denominados colectivamente en el presente documento vehiculos farmacéuticos) que se seleccionan de
forma adecuada con respecto a la forma de administracién que se pretenda, es decir, comprimidos de administraciéon
oral, capsulas, elixires, jarabes y similares y que sean coherentes con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de comprimido o capsula, el componente de principio activo puede
combinarse con un vehiculo oral, no toxico, farmacéuticamente aceptable, inerte tal como lactosa, almiddn,
sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato dicélcico, sulfato célcico, manitol, sorbitol y
similares; para la administracién oral en forma liquida, los componentes del farmaco oral pueden combinarse con
cualquier vehiculo oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable inerte tal como etanol, glicerol, agua, y similares.
Ademas, cuando se desee o0 sea necesario, también pueden incorporarse aglutinantes, lubricantes, agentes
disgregantes y agentes colorantes adecuados a la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales
como goma arabiga, tragacanto, o alginato sédico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los
lubricantes que se usan en estas formas farmacéuticas incluyen oleato soédico, estearato sédico, estearato de
magnesio, benzoato sédico, acetato sodico, cloruro sodico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion,
almiddn, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana, y similares.

El compuesto de la presente invencién también puede administrarse en forma de sistemas de administracion en
liposomas, tales como vesiculas unilaminares, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Los
liposomas pueden formarse a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina, o
fosfatidilcolinas.

El compuesto de la presente invencion también puede acoplarse con polimeros solubles como vehiculos para
farmacos dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol, o poli(6xido de etileno)polilisina sustituido con
restos palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden acoplarse a una clase de polimeros
biodegradables de utilidad para lograr la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, acido
poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y poliglicélico, poliepsilon caprolactona, poli(acido hidroxibutirico),
poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacilatos, y copolimeros de hidrogeles reticulados o
anfipaticos.

Las formas farmacéuticas (composiciones farmacéuticas) adecuadas para la administracién pueden contener de
aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 100 miligramos de principio activo por monodosis. En estas
composiciones farmacéuticas el principio activo habitualmente estara presente en una cantidad de aproximadamente
el 0,5-95 % en peso basandose en el peso total de la composicién.

Las capsulas de gelatina pueden contener el principio activo y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén,
derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico y similares. Pueden usarse diluyentes similares para
formar comprimidos por compresién. Tanto los comprimidos como las capsulas pueden fabricarse en forma de
productos de liberacion mantenida para que proporcionen una liberacién continua de medicacion durante un periodo
de horas. Los comprimidos formados por compresién pueden estar recubiertos de azlcar o recubiertos con pelicula
para enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger el comprimido de la atmoésfera, o con recubrimiento
gastrorresistente para la desintegracién selectiva en el tracto gastrointestinal.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral pueden contener colorantes y aromas para aumentar
la aceptacion por parte del paciente.

En general, el agua, un aceite adecuado, solucion salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones de azlcares
relacionadas y glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicoles son vehiculos adecuados para las soluciones
parenterales. Las soluciones para la administracién parenteral pueden contener una sal soluble en agua del principio
activo, agentes estabilizantes adecuados vy, si fuera necesario, sustancias tamponadoras. Los agentes antioxidantes
tales como bisulfito sodico, sulfito sédico o acido ascorbico, ya sean solos 0 combinados, son agentes estabilizantes
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adecuados. También se usa acido citrico y sus sales y EDTA sddico. Ademas, las soluciones parenterales pueden
contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio, metil o propilparabeno y clorobutanol.

Vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, una referencia estandar en este campo.

Las formas farmacéuticas representativas de utilidad para la administracion de los compuestos de la presente
invencion pueden ilustrarse de la forma siguiente:

Capsulas

Puede prepararse un gran numero de capsulas unitarias cargando cdpsulas de gelatina dura de dos piezas, cada
una con 100 miligramos de principio activo en polvo, 150 miligramos de lactosa, 50 miligramos de celulosa y 6
miligramos estearato de magnesio.

Capsulas de gelatina blanda

Puede prepararse una mezcla de principio activo en un aceite digerible, como por ejemplo aceite de soja, aceite de
semilla de algodén o aceite de oliva, e inyectarse mediante una bomba de desplazamiento positivo en gelatina
formando capsulas de gelatina blandas que contengan 100 miligramos del principio activo. Las capsulas deberian
lavarse y secarse.

Comprimidos

Los comprimidos pueden prepararse por procedimientos convencionales, de forma que la unidad monodosis sea de
100 miligramos de principio activo, 0,2 miligramos de di6xido de silicio coloidal, 5 miligramos de estearato de
magnesio, 275 miligramos de celulosa microcristalina, 11 miligramos de almidén y 98,8 miligramos de lactosa.
Pueden aplicarse recubrimientos apropiados para hacerlos mas apetecibles o para retrasar la absorcion.

Inyectable

Puede prepararse una composicién parenteral adecuada para la administracion por inyeccion agitando 1,5 % en
peso de principio activo en 10 % en volumen de propilenglicol y agua. La solucién deberia hacerse isotonica con
cloruro sédico y esterilizarse.

Suspension

Puede prepararse una suspension acuosa para la administracion oral, de forma que cada 5 ml contengan 100 mg de
principio activo finamente fraccionado, 200 mg de carboximetilcelulosa sédica, 5 mg de benzoato sédico, 1,0 g de
solucién de sorbitol, U.S.P. y 0,025 ml de vainillina.

Cuando el compuesto de la presente invencion se combina con otros agentes anticoagulantes, por ejemplo, una
dosis diaria puede ser de aproximadamente 0,1 a 100 miligramos del compuesto de féormula | y de aproximadamente
1 a aproximadamente 7,5 miligramos del segundo anticoagulante por kilogramo de peso corporal del paciente. Para
una forma farmacéutica en comprimido, el compuesto de la presente invencidén generalmente puede presentarse en
una cantidad de aproximadamente 5 a 10 miligramos por monodosis, y el segundo anticoagulante en una cantidad
de aproximadamente 1 a 5 miligramos por monodosis.

Cuando dos 0 mas de los segundos agentes terapéuticos anteriores se administran con el compuesto de Férmula |,
genéricamente la cantidad de cada componente en una dosis diaria tipica y en una forma farmacéutica tipica puede
reducirse con respecto a la dosis habitual del agente cuando se administra solo, a la vista del efecto aditivo o
sinérgico de los agentes terapéuticos cuando se administran combinados. En particular cuando se administra en
forma de una monodosis Unica, existe la posibilidad de una interaccion quimica entre los principios activos
combinados. Por esta razén, cuando el compuesto de Férmula | y un segundo agente terapéutico se combinan en
una uUnica monodosis, se formulan de tal forma que aunque los principios activos se combinen en una monodosis
Unica, se minimice el contacto fisico entre los principios activos (es decir, se reduzca). Por ejemplo, un principio
activo puede tener recubrimiento gastrorresistente. Al recubrir uno de los principios activos, es posible no sélo
minimizar el contacto entre los principios activos combinados, sino que también, es posible controlar la liberacion de
uno de estos componentes en el tubo gastrointestinal, de tal forma que uno de estos componentes no se libere en el
estomago, sino que se libere en los intestinos. Uno de los principios activos también puede recubrirse con un
material que afecte a la liberacion mantenida en el tubo gastrointestinal y también que sirva para minimizar el
contacto fisico entre los principios activos combinados. Ademas, el componente que se libera de forma mantenida
puede presentar recubrimiento gastrorresistente, de tal forma que la liberacién de este componente se produzca sé6lo
en el intestino. Todavia otro enfoque implicaria la formulacién de un producto combinado, en el que un componente
esté recubierto con un polimero de liberacion mantenida y/o gastrorresistente, y el otro componente también esté
recubierto con un polimero tal como una hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) calidad de viscosidad baja u otros
materiales apropiados, tal como se conoce en la técnica, para separar mas los principios activos. El recubrimiento
polimérico sirve para formar una barrera adicional contra la interaccion con el otro componente.
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Las maneras anteriores, asi como otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de los productos
combinados de la presente invencion, ya sea administrados en una Unica forma farmacéutica o administrados en
formas separadas pero al mismo tiempo y del mismo modo, seran obvias para los expertos en la técnica, una vez

provistos de la presente divulgacién.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (1):

Cl

o
I

M
0 un estereoisomero o forma salina farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la reivindicacion 1.

3. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 y uno o mas principios
activos adicionales.

4. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3 en la que el uno o mas principios activos
adicionales se seleccionan de entre un agente antiinflamatorio, un agente analgésico, un aliviador del dolor, un
potenciador, un descongestivo, un antitusivo, un diurético y una antihistamina sedante o no sedante.

5. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3 en la que el uno o mas principios activos
adicionales se seleccionan de entre antagonistas de integrinas, esteroides, inmunosupresores, antihistaminas,
antiasmaticos no esteroideos, agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores de ciclooxigenasa-2 (CO-
2), inhibidores de fosfodiesterasa de tipo IV (PDE-IV), antagonistas de los receptores de quimiocinas, agentes
reductores de colesterol, agentes antidiabéticos, preparaciones de interferones, compuestos antivirales, anti-
metabolitos y agentes quimioterapéuticos anticancerosos citotéxicos.

6. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3 en la que el uno o mas principios activos
adicionales se seleccionan de entre un agonista opiaceo, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de
ciclooxigenasa-2, un inhibidor de interleucina, un inhibidor del factor de necrosis tumoral, un antagonista de NMDA,
un inhibidor de 6xido nitrico o un inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico, un agente antiinflamatorio no esteroideo, un
inhibidor de fosfodiesterasa, un agente antiinflamatorio supresor de citocinas, un analgésico esteroideo y un
antagonista de H2,

7. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6 en la que el uno o mas principios activos
adicionales es un inhibidor de interleucina.

8. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6 en la que el uno o mas principios activos
adicionales es un inhibidor del factor de necrosis tumoral.

9. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3 en la que el uno o mas principios activos
adicionales se seleccionan de entre antagonistas de selectinas, ICAM y VLA-4; inmunosupresores de tipo FK-506;
antagonistas de histamina H1; antiasmaticos no esteroideos seleccionados de entre agonistas de b2, antagonistas
de leucotrienos e inhibidores de la sintesis de leucotrienos; agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
seleccionados de entre derivados de acido propidnico, derivados del acido acético, derivados del acido fenamico,
derivados del acido bifenilcarboxilico, oxicams, salicilatos y pirazolonas; agentes reductores de colesterol
seleccionados de entre inhibidores de HMG-COA reductasa, secuestrantes, acido nicoténico, derivados del acido
fenofibrico; agentes antidiabéticos seleccionados de entre , sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa y
glitazonas; y preparaciones de interferones seleccionados de entre interferon alfa-2a, interferén-2B, interferén alfa—
N3, interferén beta-1a, interferon beta-1b e interferon gamma-1b.

10. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9 en la que el uno o mas principios activos
adicionales es un antagonista de ICAM.

11. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3 en la que el uno o mas principios activos
adicionales se seleccionan de entre acetaminofen, aspirina, codeina, fentainilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolac,
morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, sufentanilo, sunlindac, interferén alfa, cafeina, simeticona, hidréxido de
aluminio o magnesio, fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudofedrina, oximetazolina, epinefrina, nafazolina,
xilometazolina, propilhexedrina, levodesoxi-efedrina, codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano vy
dextrametorfano.
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12. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3 en la que el uno o mas principios activos
adicionales se seleccionan de entre beclometasona, metilprednisolona, betametasona, prednisona, dexametasona,
hidrocortisona; ciclosporina, tacrolimus, rapamicina; bromofeniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina,
clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelennamina, hidroxizina, metidilazina, prometazina, trimeprazina,
azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, cetirizina,
fexofenadina, descarboetoxiloratadina, terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuteral, bitolterol,
pirbuterol, teofilina, cromolin sodio, atropina, bromuro de ipratropio, zafirlukast, montelukast, pranlukast, iralukast,
pobilukast, SKB-102,203, zileuton, BAY-1005, alminoprofeno, benxaprofeno, acido bucléxico, carprofeno, fenbufeno,
fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina,
pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico, tioxaprofeno, indometacina, acemetacina, alclofenac,
clidanac, diclofenac, fenclofenac, acido fenclézico, fentiazac, furofenac, ibufenac, isoxepac, oxpinac, sulindac,
tiopinac, tolmetina, zidometacina, zomepirac, acido flufenamico, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido
niflimico, acido tolfenamico, diflunisal, flufenisal, isoxicam, piroxicam, sudoxicam, tenoxican, acido acetilsalicilico,
sulfasalazina, apazona, bezpiperilon, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona, lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, colestiramina, colestipol, gemfibrozil, clofibrat, fenofibrato,
benzafibrato, probucol, insulina, metformina, acarbosa, troglitazona y pioglitazona, efavirenz, nevirapina, indinavir,
ganciclovir, lamivudina, famciclovir, zalcitabina, acido 5-aminosalicilico, azatioprina y 6-mercaptopurina.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 1 o una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 12
para su uso en terapia.

14. Un compuesto segun la reivindicacién 1 para uso en terapia en combinacién con uno o mas principios
activos adicionales, en el que el uno o mas principios activos adiciones son como se han definido en cualquiera de
las reivindicaciones 3 a 12.

15. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 13 o la reivindicacién 14, o una composicién para su uso
segun la reivindicacion 13, para su uso en el tratamiento de un trastorno seleccionado de entre espondiloartropatias,
artrosis, aneurisma, fiebre, efectos cardiovasculares, enfermedad de Crohn, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedades autoinmunitarias, infeccion por VIH, demencia asociada a VIH, psoriasis, fibrosis pulmonar idiopatica,
fibrosis renal, fibrosis quistica, arteriosclerosis por transplante, traumatismo cerebral inducido fisica o quimicamente,
dolor neuropético, enfermedad inflamatoria del intestino, alveolitis, colitis ulcerativa, lupus eritematoso sistémico,
nefritis por suero nefrotéxico, glomerulonefritis, asma, esclerosis multiple, arterosclerosis, artritis reumatoide,
restenosis, rechazo del transplante, mieloma multiple, cancer colorrectal, cancer hepatocelular y otros canceres.

16. Un compuesto para su uso segun la reivindicacién 13 o la reivindicacién 14, o una composicién para su uso
segun la reivindicacion 13, para su uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

17. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 13 o la reivindicacién 14, o una composicién para su uso
segun la reivindicacién 13, para su uso en el tratamiento de artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, nefritis
por suero nefrotéxico, glomerulonefritis, esclerosis multiple, rechazo del transplante y mieloma mdltiple.

18. Un compuesto para su uso segun la reivindicacién 13 o la reivindicacién 14, o una composicién para su uso
segun la reivindicacion 13, para su uso en el tratamiento de fibrosis quistica.

19. Un compuesto para su uso segun la reivindicacién 13 o la reivindicacién 14, o una composicién para su uso
segun la reivindicacion 13, para su uso en el tratamiento de enfermedad pulmonar intersticial.
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