ES 2532213 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacién: 2 532 213
@Int. Cl.:

CO07D 231/38 (2006.01)
A61K 31/415 (2006.01)
A61P 11/00 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
A61P 37/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  19.10.2011
Fecha y niumero de publicacién de la concesion europea: 07.01.2015

E 11772961 (6)
EP 2630126

Tl’tulo: Compuestos de pirazol que actdan contra afecciones alérgicas, inmunitarias e inflamatorias

Prioridad:

21.10.2010 US 405252 P

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
25.03.2015

@ Titular/es:

GLAXO GROUP LIMITED (100.0%)
980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS, GB

@ Inventor/es:

COOPER, ANTHONY WILLIAM JAMES;
GORE, PAUL MARTIN y
HOUSE, DAVID

Agente/Representante:
CARPINTERO LOPEZ, Mario

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

ES 2532213713

DESCRIPCION
Compuestos de pirazol que actuan contra afecciones alérgicas, inmunitarias e inflamatorias

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un derivado de amida, a composiciones farmacéuticas que contienen este
compuesto y a su uso en terapia. Mas particularmente, la presente invencién se refiere a un derivado de
pirazolamida y a su uso en el tratamiento de una serie de enfermedades, afecciones o trastornos tales como
trastornos alérgicos, trastornos inflamatorios y trastornos del sistema inmunitario.

Antecedentes de la invencion

Los canales de calcio activados por la liberacion de calcio (CRAC) son una subpoblacion de canales manejados por
almacenes (SOC) que se abren en respuesta a la deplecion de los almacenes de calcio intracelular y representan el
punto crucial de la entrada de calcio en determinadas células tales como los mastocitos y los linfocitos T.

Se han identificado dos proteinas como los componentes esenciales para la funcién de los canales CRAC, STM1
(molécula 1 de interaccion estromal), un sensor de calcio localizado en el reticulo endoplasmatico y ORAI1, una
subunidad del poro del canal CRAC que es dependiente de STIM1.

En la técnica se conocen inhibidores de molécula pequefia de la corriente de los canales CRAC (en lo sucesivo en el
presente documento inhibidores ICREA), su identificacion y potencial terapéutico se describen en Derler y col.,
(Expert Opin. Drug Discovery; 2008: Vol. 3(7) pag. 787- 800). La patente de EE.UU. US6956339 divulga una serie
de derivados de pirazol que se dice que poseen actividad inhibidora de los canales de calcio activada por la
liberacion de calcio, que se cree que son utiles en el tratamiento de enfermedades alérgicas, inflamatorias yo
autoinmunitarias.

La solicitud de patente PCT PCT/EP2010/055318 divulga una serie de compuestos de pirazolamida que son
inhibidores de los canales de calcio activados por la liberacion de calcio (ICRAC).

Yonetoku y col. (Bioorganic and Medicinal Chrmistry; 2006, vol 14, 5370-5383; 2006, vol 14, 4750-4760: 2008, vol
16, 9457-9466) divulgaron compuestos que contienen pirazol como inhibidores de los canales de calcio activados
por la liberacion de calcio (ICRAC).

Sumario de la invencién

Se ha descubierto un compuesto adicional que es un inhibidor de los canales de calcio activado por la liberacién de
calcio (ICRAC).

En un primer aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de formula (1) o un profarmaco del mismo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo

En un segundo aspecto de la presente invencion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (1), o un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o
mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencion se proporciona un compuesto de formula () o un profarmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia, en particular en el tratamiento de
una enfermedad o afeccién para la cual esta indicado un inhibidor ICRAC.

En un cuarto aspecto de la presente invencion se proporciona un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o
afeccion para la cual esta indicado un inhibidor ICRAC en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) o un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En un quinto aspecto de la presente invencion se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad o afeccién para la cual esta indicado un inhibidor ICRAC.

Descripcion detallada de la invencién

En un primer aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de formula (1) o un profarmaco del mismo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo

/N"‘ 0 F
F3C N =

Se cree que el compuesto de formula (I) o un profarmaco del mismo pueden tener una o mas propiedades ADMET
que pueden hacer que sea particularmente adecuado para el desarrollo como producto farmacéutico.

Se apreciara que la presente invencion abarca el compuesto de férmula (I) o un profarmaco del mismo como base
libre 0 como una sal del mismo. Dado su potencial uso en medicina, las sales de los compuestos de férmula (I) o un
profarmaco de los mismos son deseablemente farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente
aceptables pueden incluir sales de adicion de acido o de base. Como se usa en el presente documento, la expresion
“sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula
(I) o un profarmaco del mismo (en forma estequiométrica o no estequiométrica) Para una revisiéon sobre sales
adecuadas véase Berge y col., J. Pharm. Sci., 66:1 -19, (1977). Normalmente, una sal farmacéuticamente aceptable
se puede preparar facilimente usando un acido o base deseados, segun sea adecuado. La sal resultante puede
precipitar en una solucion y recogerse mediante filtracion o se puede recuperar mediante evaporacion del disolvente.

La invencion abarca todos los profarmacos del compuesto de formula (1) que, tras la administracion al receptor, es
capaz de proporcionar (directa o indirectamente) el compuesto de férmula (1) o un residuo metabolito o activo del
mismo. Dichos profarmacos son reconocibles por los expertos en la técnica sin experimentacion indebida. No
obstante, se hace referencia a las ensefianzas de Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 52 Edicion, Vol
1: Principles and Practice, que se incorpora en el presente documento por referencia en la extensién de dichas
ensefianzas, y a Rautio y col., (Nature Reviews; 2008; Vol. 7, p 255 - 270).

En una realizacion se proporciona un profarmaco de un compuesto de féormula (1)

que es un compuesto de formula (1A)

'Sj\OF
N

FaC =

¥ N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de formula (IA) incluyen sales de metales
alcalinos (tales como de sodio o de potasio), sales de metales alcalino térreos (tales como de calcio y de magnesio),
sales de amonio y sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, tales
como isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina.

En una realizacion, el compuesto de formula (1A) esta en forma de una sal farmacéuticamente aceptable (tal como
3
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una sal disddica).

Incluidos dentro del ambito de los “un compuesto de formula (1)” estan todos los solvatos (incluidos los hidratos),
complejos, polimorfos, profarmacos, derivados radiomarcados, del compuesto de formula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencién también incluye compuestos isotépicamente marcados de férmula (1), que son idénticos a los
compuestos de formula (1) y sales de los mismos, excepto por el hecho de que uno o mas atomos pueden sustituirse
con un atomo que tiene una masa atdémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico mas
habitual en la naturaleza. La sustitucion con is6topos mas pesados, por ejemplo el deuterio, es decir, 2, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, incremento
de la semivida in vivo o reduccion de los requisitos de dosificacion) y, por tanto, se puede preferir en algunas
circunstancias.

Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno y fluor, tales como 2H, 3H, 11C, *“c y 8F

Por tanto, en una realizacion adicional se proporcionan compuestos isotépicamente marcados de formula (1) y (1A),
en particular los siguientes compuestos (1') y (1A"):-

/

D, D N\
CF, N it F
D D
/N\“ o =
N
CF, N r .
/
N F
F
/
o= \OH
£
(1)

|
g

(1A%

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Se apreciara que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con disolventes en los que reaccionan o
en los que precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen como “solvatos”. Por ejemplo, un complejo con agua
se conoce como “hidrato”. Los disolventes con puntos de ebullicion altos y/o capaces de formar puentes de
hidrégeno, tales como agua, N-metil-pirrolidinona, metanol y etanol, se pueden usar para formar solvatos.
Procedimientos para la identificacion de solvatos incluyen, entre otros, RMN y microanalisis. Los solvatos de los
compuestos de férmula (1) o un profarmaco del mismo estan dentro del alcance de la invencion.

El compuesto de formula (l) o un profarmaco del mismo pueden estar en forma cristalina o amorfa. Adicionalmente,
algunas de las formas cristalinas del compuesto de férmula (I) o un profarmaco del mismo pueden existir como
polimorfos, que estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Las formas polimérficas del compuesto
de formula () o un profarmaco del mismo se pueden caracterizar y diferenciar usando una serie de técnicas
analiticas convencionales, incluyendo, entre otros, patrones de difraccion de rayos X en polvo (XRPD), espectros de
infrarrojos (IR), espectros de Raman, calorimetria diferencial de barrido (DSC), analisis termogravimétrico (TGA) y
resonancia magnética nuclear en estado solido (RMN ES).

Se apreciara que determinados compuestos de férmula () o un profarmaco del mismo descritos en el presente
documento pueden contener uno o mas atomos quirales de forma que se pueden formar los isémeros 6pticos, por
ejemplo enantidmeros o diaesteredmeros. De acuerdo con esto, la presente invencién abarca isémeros de los
compuestos de formula (1) o un profarmaco del mismo, sea como isémeros individuales aislados de forma que estén
sustancialmente libres del otro isémero (es decir, puros) o como mezclas (es decir racematos y mezclas racémicas).
Un isémero individual aislado de modo que esté sustancialmente libre del otro isémero (es decir, puro) se puede
aislar de modo que haya presente menos del 10%, en particular menos de aproximadamente un 1%, por ejemplo
menos de aproximadamente un 0,1% del otro isémero.

La separacion de isomeros se puede conseguir mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo mediante cristalizacion fraccional, cromatografia o HPLC.

Se entendera que la presente invencion abarca todos los tautdmeros de os compuestos de formula (1) o un
profarmaco del mismo ya sea como tautdmeros individuales o como mezclas de los mismos.

A partir de lo anterior se apreciara que dentro del alcance de la invencion se incluyen solvatos, isémeros y formas
4
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polimérficas de los compuestos de férmula (1) o un profarmaco de los mismos y sales de los mismos.

El compuesto de férmula (I) o un profarmaco del mismo pueden prepararse mediante una variedad de
procedimientos, incluida la quimica estandar. Toda variable previamente definida continuara teniendo los
significados previamente definidos a menos que se indique lo contrario. Procedimientos sintéticos generales
ilustrativos se indican mas adelante y, después, se preparan compuestos especificos de la invencidon en los
Ejemplos de trabajo.

En un aspecto adicional se divulga un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I) o un
profarmaco del mismo, que es un procedimiento seleccionado de (a), (b) y (c), en el que:

(a) comprende la reaccion de un compuesto de formula (11):

.

Fias o F
HN\-P’LN/U\ /Lj
N ¥
F""]Ng

con un compuesto de formula (111)

Fal —al
N,
7Nk
-

(it

en la que Hal es haldgeno:

(b) comprende la reacciéon de un compuesto de formula (1V)

(v}

con un compuesto de formula (V) o un derivado activado del mismo

HO



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2532213713

(c) comprende convertir un compuesto de formula (I) en un profarmaco de un compuesto de formula (1)

Procedimiento (a)

Para el compuesto de formula (Ill), un grupo Hal adecuado es bromo. La reaccioén entre el compuesto de férmula (l1)
y (lll) se puede llevar a cabo en un disolvente organico inerte tal como tetrahidrofurano o dimetilformamida a
temperatura ambiente o elevada, opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como carbonato potasico o
de cesio, o de una base fuerte (tal como t-butdxido sédico o bis(trimetilsilil)amida de litio (LIHMDS)).

El compuesto de férmula (ll) se puede preparar a partir de 4-nitro-1H-pirazol (que esta disponible comercialmente),
que puede hidrogenarse para proporcionar 1H-pirazol-4-amina y después hacerse reaccionar con cloruro de 2,6-
difluorobenzoilo usando metodologia estandar.

Procedimiento (b)

El compuesto de férmula (1V) y el acido carboxilico de férmula (V) normalmente se hace reaccionar en condiciones
para la formaciéon de amida que son familiares para los expertos en la técnica. Dichas reacciones se pueden llevar a
cabo en un disolvente organico adecuado (p. €j., DMF o acetonitrilo) con una amina (p. €j., DIPEA o trietilamina) en
presencia de un grupo activador adecuado (p. ej., HATU o TBTU).

La reaccion también se puede llevar a cabo usando un derivado activado de un compuesto de formula (V), tal como
un cloruro acido. La reaccion entre un compuesto activado de férmula (V) y un compuesto de formula (IV)
normalmente se lleva a cabo en un disolvente organico inerte tal como tetrahidrofurano, cloroformo o diclorometano,
0 un sistema mixto organico / acuoso a temperatura ambiente o elevada, opcionalmente en presencia de una base
adecuada, por ejemplo una base organica tal como trietilamina o DIPEA), un carbonato de metal alcalino (tal como
carbonato potasico) o un hidrogenocarbonato de un metal alcalino (tal como hidrégenocarbonato sddico)

El compuesto de formula (IV) se puede preparar mediante procedimientos descritos en el presente documento. El
compuesto de férmula (V) esta disponible comercialmente.

Procedimiento (c)

El compuesto de férmula (1) se puede convertir en compuestos de formula (IA) mediante la reaccion con un reactivo
adecuado tal como bis(1,1-dimetiletil)fosfato de clorometilo y la posterior desproteccion del producto resultante
usando procedimientos descritos en el presente documento o mediante procedimientos analogos a los mismos.

Se apreciara que en cualquiera de las vias descritas con anterioridad, el orden preciso de las etapas de sintesis por
las cuales se introducen varios grupos y restos en la molécula puede variar. Estara dentro de la habilidad del experto
en la técnica garantizar que los grupos o restos introducidos en una etapa del proceso no se veran afectados por las
posteriores transformaciones y reacciones y de seleccionar el orden de las etapas de sintesis en consecuencia. En
algunos casos puede ser adecuado usar grupos protectores para prevenir las reacciones entre uno o mas grupos o
restos. Dichos procedimientos son familiares para los expertos en la técnica (véase, por ejemplo, "Protective groups
in organic synthesis" de T.W. Greene y P.G.M. Wuts (John Wiley & sons 1999) o "Protecting Groups" de P.J.
Kocienski (Georg Thieme Verlag 1994).

Se apreciara adicionalmente que nuevos intermedios descritos en el presente documento (p. €j., el intermedio de
férmula (V) o una sal del mismo) también puede formar otro aspecto de la presente invencion (no reivindicado).

Se cree que el compuesto de formula (I) es un inhibidor de los canales de calcio activado por la liberacion de calcio
y, por tanto, puede ser potencialmente util en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las que dicho
compuesto esta indicado.

Por tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula () o un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

Por tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula () o u profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta
indicado un inhibidor ICRAC.

También se proporciona el uso de un compuesto de formula (I) o u profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades o afecciones para las que esta indicado un inhibidor ICRAC.

También se proporciona un procedimiento de tratamiento de enfermedades o afecciones para la cual esta indicado
un inhibidor ICRAC en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de féormula (l) o un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, el sujeto que lo necesita es un mamifero, tal como un ser humano.
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Como se usa en el presente documento, la expresion “cantidad eficaz” significa la cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico que provoque la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, mamifero o ser humano buscada
por, por ejemplo, un investigador o clinico. Ademas, el término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa cualquier
cantidad que, en comparaciéon con un sujeto correspondiente que no haya recibido dicha cantidad, tenga como
resultado la mejora del tratamiento, curacion, prevencion o alivio de una enfermedad, trastorno o efecto secundario,
o una disminucion del indice de avance de una enfermedad o trastorno. La expresion también incluye dentro de su
alcance cantidades eficaces para potenciar la funcion fisioldgica normal.

Se cree que los inhibidores de los canales de calcio activados por la liberacion de calcio (es decir, inhibidores
ICRAC) estan indicados en el tratamiento y/o profilaxis de varias enfermedades, afecciones o trastornos en
mamiferos tales como seres humanos. Estos incluyen trastornos alérgicos, trastornos inflamatorios, trastornos del
sistema inmunitario y afecciones en las que la actividad antiplaquetaria o antitrombatica es util.

Ejemplos de trastornos alérgicos incluyen: rinitis (tal como rinitis alérgica), sinusitis, rinosinusitis, otitis media crénica
o recurrente, reacciones farmacoldgicas, reacciones a picaduras de insectos, alergia al latex, conjuntivitis, urticaria,
anafilaxia y reacciones anafilactoides, dermatitis atopica y alergias alimentarias.

Ejemplos de trastornos inflamatorios incluyen: trastornos pulmonares inflamatorios (tales como asma, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, lesién pulmonar aguda, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquiectasia y
fibrosis quistica); trastornos inflamatorios crénicos de las articulaciones (tales como artritis, artritis reumatoide,
artrosis y enfermedades 6seas asociadas con un incremento de la resorcion ésea); trastornos intestinales
inflamatorios (tales como esdfago de Barrett, ileitis, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn); trastornos inflamatorios
del ojo (tales como distrofia corneana, tracoma, uveitis, oftalmitis simpatica y endoftalmitis); enfermedades
inflamatorias del rifién (tal como enfermedades desmielinizantes crénicas del sistema nervioso, esclerosis multiple,
neurodegeneracion relacionada con el SIDA y enfermedad de Alzheimer, meningitis infecciosa, encefalomielitis,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica y encefalitis viral o autoinmune);
enfermedades inflamatorias del corazén (tales como miocarditis y miocardiopatia, cardiopatia isquémica, infarto de
miocardio y aterosclerosis); otras enfermedades con componentes inflamatorios significativos, incluyendo
tuberculosis; lepra; rechazo de transplantes; preeclampsia; endometriosis; insuficiencia hepatica crénica;
traumatismo y cancer cerebral y de la médula espinal; y afecciones en las que la inflamacion sistémica del cuerpo
también puede estar presente (tal como shock séptico, shock hemorragico o anafilactico o shock inducido por
quimioterapia por cancer).

Ejemplos de trastornos del sistema inmunitario incluyen: Enfermedades autoinmunitarias del sistema nervioso
central y periférico (tal como esclerosis multiple, miastenia gravis, sindrome miasténico de Eaton-Lambert),
neuropatias autoinmunitarias (tales como de Guillain-Barré,); enfermedades autoinmunitarias del ojo (tal como
uveitis autoinmune); enfermedades autoinmunes de la sangre (tal como anemia hemolitica autoinmune, anemia
perniciosa y trombocitopenia autoinmune, por ejemplo purpura trombocitopénica idiopatica); enfermedades
autoinmune de la vasculatura (tal como arteritis temporal, sindrome antifosfolipidos, vasculitides, por ejemplo
granulomatosis de Wegener y enfermedad de Behcet); enfermedades autoinmunitarias de la piel (tales como
alopecia areata, psoriasis, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, penfigoide ampolloso y vitiligo); enfermedad
autoinmune del tracto gastrointestinal (tal como enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, cirrosis
biliar primaria y hepatitis autoinmune); trastornos autoinmunes de las glandulas endocrinas (tales como diabetes
mellitus de tipo |, tiroiditis autoinmune, enfermedad de Grave, tiroiditis de Hashimoto, ooforitis autoinmune y orquitis);
trastorno autoinmune de las glandulas suprarrenales (tales como enfermedad de Addison); y enfermedades
autoinmunes de multiples sistemas, incluyendo enfermedades del tejido conjuntivo y del sistema musculoesquelético
(tales como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis),
espondiloartropatias (tales como espondilitis anquilosante y artritis psoriasica). Ejemplos de afecciones en las que la
actividad antiplaquetaria o antitrombdtica es util para tratamiento y/o profilaxis incluyen; cardiopatia isquémica,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ictus) y trombosis vascular (venosa, arterial e intracardiaca).

Otras enfermedades o afecciones que se pueden tratar con los compuestos de la invencion incluyen afecciones en
las que los mastocitos y los basdfilos contribuyen a la patologia, tal como leucemia de mastocitos, mastocitosis,
endometriosis y leucemia de basdfilos.

La expresion “enfermedad o afecciéon para la que esta indicada un ICRAC” pretende incluir cualquiera o todos los
estados de enfermedad anteriores.

Se cree que el compuesto de formula (1), que tiene actividad inhibidora ICRAC, puede inhibir la desgranulacion de
los mastocitos y/o inhibir la activacion de linfocitos T. Los compuestos que tienen dicha actividad pueden ser
particularmente adecuados para el tratamiento de una serie de enfermedades y afecciones, por ejemplo asma y
rinitis.

En una realizacion, la enfermedad o afeccién para la cual esta indicado un inhibidor ICRAC es asma.
En una realizacién adicional, la enfermedad o afeccion para la cual esta indicado un inhibidor ICRAC es rinitis.

Aunque es posible que para su uso en terapia se puede administrar un compuesto de férmula (l) o un profarmaco
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del mismo, asi como sales farmacéuticamente aceptables del mismo, como sustancia quimica bruta, es tipico
formular en una composicién adecuada que comprende uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Dichas composiciones se pueden preparar usando procedimientos estandar.

Por tanto, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos, diluyentes y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Por tanto, se proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades o afecciones para las
cuales esta indicado un inhibidor ICRAC, que comprende un compuesto de formula (1) o un profarmaco del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que se puede preparar mediante una mezcla, adecuada a temperatura
ambiente y presién atmosférica, puede ser adecuada para administracion tépica (que incluye administracion
epicutanea, inhalada, intranasal u ocular), administracién enteral (que incluye administracion oral o rectal) o
administracion parenteral (tal como mediante inyeccion o infusion). De interés son las composiciones que
comprenden un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, adecuadas para
administracion tépica, particularmente adecuadas para administracién intranasal.

En general, las composiciones pueden estar en forma de soluciones o suspensiones (acuosas 0 no acuosas),
comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, pastillas, lociones, cremas, pomadas, geles,
espumas, polvos reconstituibles o supositorios segun lo requiera la via de administracion.

En general, las composiciones que comprenden un compuesto de formula (I) o un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo pueden contener de aproximadamente 0,1 % a 99 % (peso/peso), tal como
de aproximadamente 10 a 60 % (peso/peso) (en base al peso total de la composicién), del compuesto de formula (1)
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo en funcién de la via de administracion. La dosis del compuesto
usado en el tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente variara de la forma habitual con la
gravedad de las enfermedades, el peso del que las sufre y otros factores similares. No obstante, como guia general,
las dosis unitarias adecuadas pueden ser de adecuadamente 0,05 a 1.000 mg, por ejemplo de aproximadamente
0,05 a 200 mg, y dichas dosis unitarias pueden administrarse mas de una vez al dia, por ejemplo dos o tres veces al
dia o segun se desee. Dicha terapia se puede extender durante una serie de semanas o meses.

También se proporciona una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién
para la cual esta indicado un inhibidor ICRAC, que comprende un compuesto de formula (1) o un profarmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizaciéon se proporciona una composicion
farmacéutica para su uso en el tratamiento de un trastorno alérgico (tal como rinitis) o un trastorno inflamatorio (tal
como asma) que comprende un compuesto de férmula (1) o profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Por tanto, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende de 0,05 a 1.000 mg de un compuesto de
férmula (1), o como profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y de 0,1 a2 g de uno o
mas vehiculos, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La proporcion del compuesto de formula (1) o un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una composicion total dependera del tipo preciso de composicion que se va a preparar y de la via de
administracion concreta, pero, en general, estara dentro del intervalo de aproximadamente 0,001 ta 10 %
(peso/peso) en base al peso total de la composicién. En general, aunque para la mayoria de los tipos de
preparaciones, la proporcion usada estara en el intervalo de aproximadamente 0,005 a 1 % (peso/peso), tal como de
aproximadamente 0,01 a 1 % (peso/peso), por ejemplo de aproximadamente 0,01 a 0,5 % (peso/peso) en base al
peso total de la composicion. No obstante, en los polvos para inhalacion, la proporcion usada generalmente estara
dentro del intervalo de aproximadamente 0,1 a 5 % (peso/peso) en base al peso total de la composicion.

En general, las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion intranasal o inhalada puede formularse
de forma conveniente como aerosoles, soluciones, suspensiones, gotas, geles o polvos secos, con uno o mas
vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como vehiculos acuosos o no acuosos, agentes
espesantes, agentes de ajuste de la isotonicidad, antioxidantes y/o conservantes.

Para las composiciones adecuadas para administracion intranasal inhalada, el compuesto de formula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden estar normalmente en una forma
de tamafio de particula reducido que se puede preparar mediante técnicas convencionales, por ejemplo
micronizacion y molturacion. En general, el compuesto de tamafio reducido (p. €j., micronizado) de féormula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede estar definido por un valor de Dsp de
aproximadamente 0,5 a 10 micrometros, tales como de aproximadamente 2 a 4 micrometros (por ejemplo, medido
usando difraccion laser).

En un aspecto, las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (l) o un profarmaco del
8
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mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo son adecuadas para administracion intranasal. Las
composiciones intranasales que comprenden un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo pueden permitir la liberacion del(los) compuesto(s) en todas las zonas de las cavidades nasales (el tejido
diana) y, adicionalmente, pueden permitir que el o los compuestos permanezcan en contacto con el tejido diana
durante periodos de tiempo mas prolongados. Un régimen de dosificacion adecuado para composiciones
intranasales seria uno para que el paciente inhale lentamente por la nariz después de limpiar la cavidad nasal.
Durante la inhalacién, la composiciéon se administraria en una fosa nasal mientras que la otra se comprime de forma
manual. Este procedimiento se repetiria después para la otra fosa nasal. Normalmente se administrarian una o dos
pulverizaciones por fosa nasal mediante el procedimiento anterior hasta dos o tres veces al dia, idealmente una vez
al dia. De particular interés son las composiciones intranasales adecuadas para la administracién una vez al dia.

Las composiciones intranasales pueden contener opcionalmente uno o mas agentes de suspension, uno o mas
conservantes, uno o mas agentes humectantes y/o uno o mas agentes de ajuste de la isotonicidad segun se desee.
Las composiciones adecuadas para administracion intranasal pueden contener ademas opcionalmente otros
excipientes, tales como antioxidantes (por ejemplo, metabisulfito sédico), agentes de enmascaramiento del gusto (tal
como mentol) y agentes edulcorantes (por ejemplo, dextrosa, glicerol, sacarina y/o sorbitol).

El agente de suspension, si se incluye, normalmente estara presente en la composicién intranasal en una cantidad
de entre aproximadamente 0,1 y 5 % (peso/peso), tal como entre aproximadamente 1,5 % y 2,4 % (peso/peso) en
base al peso total de la composicion. Ejemplos de agentes de suspension incluyen Avicel®, carboximetilcelulosa,
veegum, tragacanto, bentonita, metilcelulosa y polietilenglicoles, por ejemplo celulosa microcristalina o
carboximetilcelulosa sddica. Los agentes de suspension también se pueden incluir en las composiciones adecuadas
para administracion inhalada, ocular y oral segun sea adecuado.

Para fines de estabilidad, las composiciones intranasales que comprenden un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo pueden protegerse de la contaminacién microbiana o fungica y del
crecimiento por inclusibn de un conservante. Ejemplos de agentes antimicrobianos o conservantes
farmacéuticamente aceptables pueden incluir compuestos de amonio cuaternario (p. €j., cloruro de benzalconio,
cloruro de bencetonio, cetrimida y cloruro de cetilpiridinio), agentes de mercurio (p. €j., nitrato fenilmercurico, acetato
fenilmercurico y timerosal), agentes alcohdlicos (p. €j., clorobutanol, alcohol feniletilico y alcohol bencilico), ésteres
antibacterianos (p. e€j., ésteres de acido para-hidroxibenzoico), agentes quelantes tales como
etilendiaminotetraacetato disédico (EDTA) y otros agentes antimicrobianos tales como clorhexidina, clorocresol,
acido sorbico y sus sales (tales como sorbato potasico) y polimixina. Ejemplos de agentes antifingicos o
conservantes farmacéuticamente aceptables pueden incluir benzoato sédico. El conservante, si esta incluido, puede
estar presente en una cantidad de entre aproximadamente 0,001 y 1 % (peso/peso), tal como aproximadamente
0,015 % (peso/peso), en base al peso total de la composicion. Pueden incluirse conservantes en las composiciones
adecuadas para otras vias de administracion segun sea adecuado.

Las composiciones que contienen un medicamento suspendido pueden incluir un agente humectante
farmacéuticamente aceptable que funciona para humidificar las particulas de medicamento para facilitar la
dispersion de las mismas en la fase acuosa de la composiciones. Normalmente, la cantidad de agente humectante
usado no producira espumacion de la dispersion durante la mezcla. Ejemplos de agentes humectantes incluyen
alcoholes grasos, ésteres y éteres, tales como monooleato de polioxietileno (20) sorbitan (polisorbato 80). El agente
humectante puede estar presente en las composiciones intranasales en una cantidad de entre aproximadamente
0,001 y 0,05 % (peso/peso), por ejemplo aproximadamente 0,025 % (peso/peso), en base al peso total de la
composicion. Los agentes humectantes se pueden incluir en composiciones adecuadas para otras vias de
administracion. Por ejemplo para administracion inhalada y/u ocular, segun sea adecuado.

Un agente de ajuste de la isotonicidad puede incluirse para conseguir la isotonicidad con los fluidos corporales, por
ejemplo fluidos de la cavidad nasal, que tiene como resultado niveles reducidos de irritacion. Ejemplos de agentes
de ajuste de la isotonicidad incluyen cloruro sédico, dextrosa, xilitol y cloruro calcico. Un agente de ajuste de la
isotonicidad puede incluirse en las composiciones intranasales en una cantidad de entre aproximadamente 0,1y 10
% (peso/peso), tal como aproximadamente 5,0 % (peso/peso), en base al peso total de la composicion. Los agentes
de ajuste de la isotonicidad también pueden incluirse en las composiciones adecuadas para otras vias de
administracion, por ejemplo en las composiciones adecuadas para administracion inhalada, ocular, de liquidos
orales o parenteral, segun sea adecuado.

Adicionalmente, las composiciones intranasales que comprenden un compuesto de férmula (I) o un profarmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden tamponar mediante la adicion de agentes de
tamponamiento adecuados tales como citrato sédico, acido citrico, fosfatos tales como fosfato disédico (por ejemplo,
las formas dodecahidrato, heptahidrato, dihidrato y anhidro) o fosfato sédico y mezclas de los mismos. También
pueden incluirse agentes de tamponamiento en las composiciones adecuadas para oftras vias de administracion
segun sea adecuado.

Las composiciones para administracion tépica en la nariz o los pulmones, por ejemplo para el tratamiento de la
rinitis, incluyen composiciones de aerosol presurizado y composiciones acuosas liberadas en las cavidades nasales
mediante bombas presurizadas. Las composiciones que no estan presurizadas ni adaptadas para su administracion
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topica en la cavidad nasal son de particular interés. Las composiciones adecuadas contienen agua como diluyente o
vehiculo para este fin. Las composiciones acuosas para administrar en los pulmones o la nariz se pueden
proporcionar con excipientes convencionales, tales como agentes tampon, agentes modificadores de la tonicidad y
similares. Las composiciones acuosas también se pueden administrar en la nariz mediante nebulizacion.

Normalmente se puede usar un dispensador de fluidos para liberar una composicion fluida en las cavidades nasales.
La composicion fluida puede ser acuosa o no acuosa, pero normalmente es acuosa. Dicho dispensador de fluidos
puede tener una boquilla de dispensacién u orificio de dispensacién a través del cual se dispensa una dosis medida
de la composicion fluida tras la aplicacion de una fuerza aplicada por el usuario en un mecanismo de bomba del
dispensador de fluidos. Dichos dispensadores de fluido se proporcionan con un depdésito de multiples dosis medidas
de la composicion fluida, pudiéndose dispensar las dosis mediante pulsaciones secuenciales de la bomba. La
boquilla u orificio dispensador/a se puede configurar para su insercion en las fosas nasales del usuario para la
pulverizacion de la composicion fluida en la cavidad nasal. En el documento WO05/044354, cuyo contenido
complete se incorpora en la presente memoria por referencia, se describe e ilustra un dispensador de fluidos del tipo
mencionado en lo que antecede. El dispensador tiene una carcasa que aloja un dispositivo de descarga de fluidos
que tiene una bomba de compresién montada sobre un contenedor que contiene una composicioén fluida. La carcasa
tiene al menos una palanca que se puede accionar con un dedo, que se mueve hacia dentro con respecto a la
carcasa para empujar el contenedor hacia arriba y el interior de la carcasa con el fin de comprimir la bomba de modo
que bombee una dosis medida de la composicién hacia fuera del tallo de la bomba a través de una boquilla nasal de
la carcasa. En una forma de realizacion, el dispensador de fluidos es del tipo general ilustrado en las figures 30-40
del documento WO05/044354.

En un aspecto se proporciona una composicion intranasal que comprende un compuesto de formula (1) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otro aspecto, dicha composicién
intranasal carece de cloruro de benzalconio.

La administracion inhalada implica la administracion topica en los pulmones, tal como mediante composicién en
aerosol o en polvo seco.

Las composiciones en aerosol, adecuadas para administracion inhalada, pueden comprender una solucién o
suspension del compuesto en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
en aerosol adecuadas para inhalacion pueden ser una suspension o una solucion y generalmente contienen un
compuesto de férmula (1) o un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
propelente adecuado tal como fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrogeno o mezclas de los mismos,
tales como hidrofluoroalcanos, por ejemplo 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una
mezcla de los mismos. La composicidon en aerosol puede contener opcionalmente excipientes adicionales bien
conocidos en la técnica, tales como tensioactivos o codisolventes. Ejemplos de tensioactivos incluyen, entre otros,
acido oleico, lecitina, un acido o derivado oligolactico, por ejemplo como se describe en los documentos
WQ094/21229 y W098/34596. Un ejemplo de un codisolvente incluye, entre otros, etanol. Las composiciones en
aerosol se pueden presentar en cantidades mono o multidosis en forma estéril en un contenedor sellado, que
pueden tomar la forma de un cartucho o rellenarse para usar con un dispositivo atomizador o un inhalador. Como
alternativa, el contenedor sellado puede ser un dispositivo dispensador unitario tal como un inhalador nasal de
monodosis 0 un dispensador de aerosol equipado con una valvula aplicadora (inhalador de dosis medida), que se
desechara una vez que los contenidos del contenedor se hayan agotado.

Las composiciones inhalables en polvo seco pueden tomar la forma de capsulas y cartuchos de, por ejemplo,
gelatina, o blister de, por ejemplo, papel de aluminio laminado, para su uso en un inhalador o insuflador. Dichas
composiciones se pueden formular de modo que comprendan una mezcla en polvo de un compuesto de formula (l) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidoén.

Opcionalmente, en particular para las composiciones inhalables en polvo seco, una composicion adecuada para
administracion inhalada se puede incorporar en una pluralidad de contenedores de dosis sellados (p.ej., que
comprenden la composicion en polvo seco) montados longitudinalmente en una tira o lazo dentro de un dispositivo
de inhalacién adecuado. El contenedor se puede abrir rasgando o desgarrando a voluntad y la dosis de, por ejemplo,
la composicién en polvo seco se puede administrar mediante inhalacién a través del dispositivo, tal como el

dispositivo DISKUS® comercializado por GlaxoSmithKline. El dispositivo de inhalacién DISKUS® se describe en, por
ejemplo, el documento GB 2242134 A, y en tal dispositivo al menos un contenedor para la composicién en forma de
polvo (el contenedor o contenedores pueden ser, preferentemente, una pluralidad de contenedores de dosis sellados
montados longitudinalmente en una tira o lazo) se define entre dos miembros unidos uno a otro de forma extraible, el
dispositivo comprende: un medio de definir una estacién de abertura para dicho contenedor o contenedores; un
medio para rasgar los miembros y separarlos en la estacion de abertura para abrir el contenedor; y una salida, que
se comunica con el contenedor abierto, a través del cual un usuario puede inhalar la composiciéon en forma de polvo
desde el contenedor abierto.

Las composiciones en aerosol normalmente se disponen de un modo tal que cada dosis medida o “descarga” de
aerosol contiene aproximadamente 20 pg - 2000 pg, en particular aproximadamente 20 pg - 500 pg de un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se puede administrar una vez al dia o
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varias veces al dia, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, administrandose, por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez. La dosis
diaria global con un aerosol estara dentro del intervalo de aproximadamente 100 pg - 10 mg, tal como entre
aproximadamente 200 yg — 2.000 ug. La dosis diaria global y la dosis medida liberada por las capsulas y los
cartuchos en un inhalador o insuflador generalmente sera del doble que las de las composiciones en aerosol.

En otro aspecto se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es adecuada para administracion
epicutanea. Una composicién epicutanea que se va a aplicar en el area afectada, por ejemplo la piel, mediante una o
mas aplicaciones al dia, puede estar en forma de, por ejemplo, una pomada, una crema, una emulsion, una locién,
una espuma, un pulverizador, un gel acuoso o una microemulsidon. Dichas composiciones pueden contener
opcionalmente uno o mas agentes solubilizantes, agentes de potenciacion de la penetracion en la piel, tensioactivos,
fragancias, conservantes o agentes emulsionantes.

Los unguentos, cremas y geles pueden formularse, por ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adiciéon de un
agente espesante y/o gelificante adecuado y/o disolventes. Por tanto, dichas bases pueden incluir agua y/o un
aceite, tal como parafina liquida o un aceite vegetal, tal como aceite de cacahuete o aceite de ricino, o un disolvente
tal como polietilenglicol. Agentes espesantes y agentes de gelificaciéon que se pueden usar de acuerdo con la
naturaleza de la base incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol cetoestearilico, polietilenglicoles,
lanolina, cera de abeja, carboxipolimetileno y derivados de celulosa, y/o monoestearato de glicerilo y/o agentes
emulsionantes no idnicos. Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa y, en general, también
contendran uno o mas agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes de dispersion, agentes de
suspension o agentes espesantes.

En otro aspecto se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es adecuada para administracion
ocular. Dichas composiciones pueden contener opcionalmente uno o mas agentes de suspension, uno o mas
conservantes, uno o mas agentes humectantes / lubricantes y/o uno o mas agentes de ajuste de la isotonicidad.
Ejemplos de agentes humectantes / lubricantes oftalmicos pueden incluir derivados de celulosa, dextrano 70,
gelatina, polioles liquidos, alcohol polivinilico y povidona, tal como derivados de celulosa y polioles.

En otro aspecto se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es adecuada para administracion oral.
Los comprimidos y capsulas para administracion oral pueden estar en forma de dosis unitaria y pueden contener
excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantes, cargas, lubricantes para la formaciéon de comprimidos,
disgregantes y agentes humectantes aceptables. Los comprimidos se pueden recubrir de acuerdo con
procedimientos bien conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensién acuosa u oleosa, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un porducto seco para reconstitucion con agua u otros
vehiculos adecuados antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales
como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites
comestibles), conservantes y, si se desea, aromatizantes o colorantes convencionales.

En otro aspecto se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es adecuada para administracion
parenteral. La formas de dosificacién unitaria fluidas para administracién parenteral se pueden preparar usando un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril que puede ser
acuoso o con base oleosa. El compuesto, dependiendo del vehiculo y la concentracion usada, puede suspenderse o
disolverse en el vehiculo. En la preparaciéon de las soluciones, el compuesto se puede disolver para inyectar o
esterilizar mediante filtracion antes de cargar en un vial o ampolla adecuados y sellar. Opcionalmente, los
adyuvantes tales como anestésicos locales, conservantes y agentes tampén se pueden disolver en el vehiculo. Para
potenciar la estabilidad, la composicidon se puede congelar después de cargar en el vial y eliminar el agua al vacio.
La composicién parenteral liofilizada puede reconstituirse con un disolvente adecuado justo antes de la
administracion. Las suspensiones parenterales se pueden preparar de un modo sustancialmente igual, a excepcion
de que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de disolverse y la esterilizacion no se puede conseguir
mediante filtracién. El compuesto se puede esterilizar mediante la exposicion a 6xido de etileno antes de suspender
en un vehiculo estéril. Se puede incluir un tensioactivo o agente humectante en la composicion para facilitar la
distribucién uniforme del compuesto.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion se pueden usar en combinacion
con ofros agentes terapéuticos, o incluir uno o mas de ellos, seleccionados de, por ejemplo, agentes
antiinflamatorios, agentes anticolinérgicos (particularmente un antagonista del receptor Mi/M2/Ms3), agonistas del
receptor B2-adrenérgico, agentes antiinfecciosos, tales como antibiéticos o antivirales, o antihistaminicos. Por tanto,
la invencion proporciona, en otro aspecto, una combinacion que comprende un compuesto de de formula (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable junto con uno o mas agentes terapéuticamente activos distintos seleccionados de, por
ejemplo, un agente antiinflamatorio, tal como un corticosteroide o un AINE, un agente anticolinérgico, un agonista del
receptor B2-adrenérgico, un agente antiinfeccioso, tales como un antibidtico o un antiviral, o un antihistaminico. Una
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forma de realizacion de la invencion abarca combinaciones que comprende un compuesto de de férmula (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable junto con un agonista del receptor pBz-adrenérgico y/o un agente anticolinérgico y/o un
inhibidor de la PDE-4 y/o un antihistaminico.

Una forma de realizaciéon de la invencion abarca combinaciones que comprenden uno o dos agentes terapéuticos
distintos.

Para un experto en la técnica, quedara claro, cuando sea adecuado, que los otros ingredientes terapéuticos se
pueden usar en forma de sales, por ejemplo en forma de sales de metal alcalino o amina o en forma de sales de
adiciéon de acido, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo ésteres de alquilo inferior, o como solvatos, por
ejemplo hidratos para optimizar la actividad y/o la estabilidad y/o las caracteristicas fisicas, tales como la solubilidad,
del ingrediente terapéutico. También quedara claro que, cuando sea adecuado, los ingredientes terapéuticos se
pueden usar en forma 6pticamente pura.

La invencién proporciona, en otro aspecto, una combinacion que comprende un compuesto de formula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un agonista del receptor .-
adrenérgico.

Ejemplos de agonistas del receptor B»-adrenérgico incluyen salmeterol (que puede ser un racemato o un
enantiomero sencillo, tal como el enantiomero R), salbutamol (que puede ser un racemato o un enantiémero sencillo,
tal como el enantidmero R), formoterol (que puede ser un racemato o un diasteredmero sencillo, tal como el
diaestereébmero R,R), salmefamol, fenoterol carmoterol, etanterol, naminterol, clenbuterol, pirbuterol, flerbuterol,
reproterol, bambuterol, indacaterol, terbutalina y sus sales, por ejemplo la sal xinafoato (1-hidroxi-2-
naftalenocarboxilato) de salmeterol, la sal sulfato o la base libre de salbutamol o la sal de fumarato de formoterol. En
una forma de realizacion, los agonistas del receptor B2-adrenérgico son agonistas del receptor 32-adrenérgico de
accion prolongada, por ejemplo compuestos que proporcionan broncodilatacion eficaz durante aproximadamente 12
horas o mas. Un ejemplo adicional de un agonista del receptor B.-adrenérgico es el compuesto trifenilacetato de 4-
{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorofenil)metiloxi]etoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroxietil)fenol (trifenacetato de vilanterol).

Otros agonistas del receptor Bz-adrenérgico incluyen los divulgados en los documentos WO 02/066422, WO
02/070490, WO 02/076933, WO 03/024439, WO 03/072539, WO 03/091204, WO 04/016578, WO 2004/022547, WO
2004/037807, WO 2004/037773, WO 2004/037768, WO 2004/039762, WO 2004/039766, WO01/42193 y
WO03/042160.

Ejemplos de agonistas del receptor B2-adrenérgico incluyen:
3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenilletil}amino)hexil] oxi} butil) bencenosulfonamida;
3-(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil]etil}amino)heptil] oxi} propil) bencenosulfonamida;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobencil)oxi]etoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil )fenol;
4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(ciclopentilsulfonil)fenil]lbutoxi}thexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol;
N-[2-hidroxil-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[2-4-[[(2R)-2-hidroxi-2-feniletillamino]fenil]etillamino]etillfenil[formamida;
N-2{2-[4-(3-fenil-4-metoxifenil)Jaminofenil]etil}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2(1H)-quinolinon-5-il)etilamina;

y
5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona.

El agonista del receptor 32-adrenérgico puede estar en forma de una sal formada con un acido farmacéuticamente
aceptable seleccionado de acido sulfurico, acido clorhidrico, acido fumarico, acido hidroxinaftoico (por ejemplo, acido
1- o 3-hidroxi-2-naftoico), acido cinamico, acido cinamico sustituido, acido trifenilacético, acido sulfamico, acido
sulfanilico, acido naftalenoacrilico, acido benzoico, acido 4-metoxibenzoico, acido 2- o 4-hidroxibenzoico, acido 4-
clorobenzoico y acido 4-fenilbenzoico.

La invencién proporciona, en otro aspecto, una combinacion que comprende un compuesto de formula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un corticosteroide.

Entre los agentes antiinflamatorios adecuados se incluyen corticosteroides. Ejemplos de corticosteroides son los
corticosteroides orales e inhalados y sus profarmacos que tienen actividad antiinflamatoria. Ejemplos incluyen
metilprednisolona, prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona, éster de S-fluorometilo de acido 6a,9a-
difluoro-11p-hidroxi-16p-metil-17p-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico, éster
de S-fluorometilo de acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-
17B-carbotioico (furoato de fluticasona), éster de S-2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) de acido 60,90-difluoro-11p-hidroxi-
16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi- androsta-1,4-dieno-17a-carbotioico, éster de S-cianometilo de acido 60, 90-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico y éster
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de S-fluorometilo de acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(1-meticiclopropilcarbonil)oxi-3-oxo-androsta-1,4-
dieno-17p-carbotioico, esteres de beclometasona (por ejemplo, el éster 17-propionato o el éster 17,21-dipropionato),
budesonida, flunisolida, ésteres de mometasona (por ejemplo, furoato de mometasona), triamcinolona acetonido,
rofleponida, ciclesonida  (16a,17-[[(R)-ciclohexilmetileno]bis(oxi)]-113,21-dihidroxi-pregna-1,4-dieno-3,20-diona),
propionato de butixocort, RPR-106541 y ST-126. Entre los corticosteroides preferidos se incluyen propionato de
fluticasona, éster de S-fluorometilo de acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-
carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico, éster de S-fluorometilo de acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico, éster de S-cianometilo de acido
6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a~(2,2,3,3-tetrameticiclopropilcarbonilJoxi-androsta-1,4-dieno-173-
carbotioico y éster de S-fluorometilo de acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(1-meticiclopropilcarbonil)oxi-
3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico. En una forma de realizacion, el corticosteroide es éster de S-fluorometilo
de acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico.

Otros ejemplos de corticosteroides pueden incluir los divulgados en los documentos W002/088167, W0O02/100879,
WO002/12265, WO02/12266, WO05/005451, WO05/005452, WO06/072599 y WO06/072600.

Los compuestos no esteroideos que tiene agonismo por glucocorticoides que pueden poseer selectividad por la
transrepresion sobre la transactivacion y que pueden ser Utiles en la terapia de combinacion incluyen los divulgados
en las siguientes patentes y solicitudes de patentes publicadas: WO03/082827, W098/54159, WO04/005229,
WO04/009017, WOO04/018429, WO03/104195, WOO03/082787, WO03/082280, WO03/059899, WO03/101932,
WO002/02565, WO01/16128, WO00/66590, WO03/086294, WO04/026248, WOO03/061651, WO03/08277,
WO06/000401, WO06/000398, WO06/015870, WO06/108699, WOQ07/000334 y WO07/054294.

Ejemplos de agentes antiinflamatorios incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Entre los ejemplos de los AINE se incluyen cromoglicato sédico, nedocromil sédico, inhibidores de fosfodiesterasa
(PDE) (por ejemplo, teofilina, inhibidores de la PDE4 o inhibidores mixtos de PDE3/PDE4), antagonistas de
leucotrieno, inhibidores de la sintesis de los leucotrienos (por ejemplo, montelukast), inhibidores de la iINOS,
inhibidores de la triptasa y la elastasa, antagonistas de la beta-2 integrina y agonistas o antagonistas del receptor de
adenosina (p.ej. agonistas del receptor de adenosina 2a), antagonistas de citoquinas (por ejemplo, antagonistas de
quimioquina, tales como un antagonista de CCR3) o inhibidores de la sintesis de citoquinas o inhibidores de la 5-
lipoxigenasa. Preferentemente, un iNOS (inhibidor del 6xido nitrico sintasa inducible) es para la administracion oral.
Ejemplos de inhibidores de la iNOS incluyen los desvelados en los documentos W093/13055, W098/30537,
WO002/50021, W095/34534 y W099/62875. Ejemplos de inhibidores de CCR3 incluyen los desvelados en el
documento WO02/26722.

Por tanto, la invencién proporciona, en otro aspecto, una combinacion que comprende un compuesto de formula (1) o
un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un inhibidor de la PDE4.

En una forma de realizacién, la invencidon proporciona el uso de los compuestos de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable en combinacion con un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), especialmente en el
caso de una formulacién adaptada para inhalacién. El inhibidor especifico de la PDE4 util en este aspecto de la
invencion puede ser cualquier compuesto que se sabe que inhibe la enzima PDE4 o que se ha descubierto que
actua como inhibidor de la PDE4 y que sean solo inhibidores de la PDE4, no compuestos que inhiben otros
miembros de la familia de las PDE, tales como la PDE3 y la PDES5, asi como la PDE4. Los compuestos incluyen
acido cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona y cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)
ciclohexan-1-ol]. Asimismo, el acido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexano-1-carboxilico (también
conocido como cilomilast) y sus sales, ésteres, profarmacos o formas fisicas, que se describe en la patente de
EE.UU. 5.552.438 emitida el 3 de septiembre de 1996.

Otros compuestos incluyen AWD-12-281 de Elbion (Hofgen, N. y col. 15° EFMC Int Symp Med Chem (6-10 de
septiembre, Edimburgo) 1998, Resumen P.98; referencia CAS N° 247584020-9); un derivado de 9-benciladenina
designado NCS-613 (INSERM); D-4418 de Chiroscience y Schering-Plough; un inhibidor benzodiacepina de la PDE4
identificado como CI-1018 (PD-168787) y atribuido a Pfizer; un derivado de benzodioxol desvelado por Kyowa Hakko
en el documento W099/16766; K-34 de Kyowa Hakko; V-11294A de Napp (Landells, L.J. y col. Eur Resp J [Annu
Cong Eur Resp Soc (19-23 de septiembre, Ginebra) 1998] 1998, 12 (Supl. 28): Resumen P2393); roflumilast
(referencia CAS n° 162401-32-3) y una ftalazinona (documento W099/47505, cuya divulgacion se incorpora en la
presente memoria por referencia) de Byk-Gulden; Pumafentrina, (-)-p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[c][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida, que es un inhibidor mixto de
PDE3/PDE4, que ha sido preparado y publicado por Byk-Gulden, ahora Altana; arofilina, en desarrollo por Almirall-
Prodesfarma; VM554/UM565 de Vernalis; o T-440 (Tanabe Seiyaku; Fuji, K. y col. J Pharmacol Exp Ther, 1998,
284(1): 162), y T2585.

Otros compuestos se divulgan en la solicitud de patente internacional publicada WO04/024728 (Glaxo Group Ltd),
WO04/056823 (Glaxo Group Ltd) y WO04/103998 (Glaxo Group Ltd).

13



10

15

20

25

30

35

40

ES 2532213713

La invencién proporciona, en otro aspecto, una combinacion que comprende un compuesto de formula (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un anticolinérgico.

Ejemplos de agentes anticolinérgicos son los compuestos que actian como antagonistas en los receptores
muscarinicos, en particular los compuestos que son antagonistas de los receptores My 0 M3, antagonistas duales de
los receptores M1/M3s o M2/M3 o pan-antagonistas de los receptores M{/M2/Ms. Ejemplos de compuestos para la
administracion mediante inhalacion incluyen ipratropio (por ejemplo, como el bromuro, CAS 22254-24-6,
comercializado con el nombre Atrovent), oxitropio (por ejemplo, como el bromuro, CAS 30286-75-0) y tiotropio (por
ejemplo, como el bromuro, CAS 136310-93-5, comercializado con el nombre Spiriva). También de interés son
revatropato (por ejemplo, como el bromhidrato, CAS 262586-79-8) y LAS-34273 que se desvela en el documento
WOO01/04118. Ejemplos de compuestos para administracion oral incluyen pirenzepina (CAS 28797-61-7),
darifenacina (CAS 133099-04-4 o CAS 133099-07-7 para el bromhidrato, comercializado con el nombre Enablex),
oxibutinina (CAS 5633-20-5, comercializado con el nombre Ditropan), terodilina (CAS 15793-40-5), tolterodina (CAS
124937-51-5 o CAS 124937-52-6 para el tartrato, comercializado con el nombre Detrol), otilonio (por ejemplo, como
el bromuro, CAS 26095-59-0, comercializado con el nombre Spasmomen), cloruro de trospio (CAS 10405-02-4) y
solifenacina (CAS 242478-37-1 o CAS 242478-38-2 para el succinato también conocido como YM-905 y
comercializado con el nombre Vesicare).

Otros agentes anticolinérgicos incluyen compuestos que se desvelan en la solicitud de patente de EE.UU.
60/487981, incluidos, por ejemplo:

Bromuro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

Bromuro de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
4-metilbencenosulfonato de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
Bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-tienil)etenil]-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano; y/o
Bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-piridinil)etenil]-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano.

Otros agentes anticolinérgicos incluyen compuestos que se desvelan en la solicitud de patente de EE.UU.
60/511009, incluidos, por ejemplo:

Yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
3-(((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo;
(Endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano;
3-(((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;
Acido 3-(((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propidnico;
Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
Bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
3-(((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propan-1-ol;
N-bencil-3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;
Yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
1-bencil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propilurea;
1-etil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propillurea;
N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]acetamida;
N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propillbenzamida;
3-(((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-di-tiofen-2-il-propionitrilo;
Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]bencenosulfonamida;
[3-(((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propillurea;
N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propillmetanosulfonamida;
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ylo

Bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano.
Otros compuestos incluyen:

Yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

ylo

Bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano.

Por tanto, la invencién proporciona, en otro aspecto, una combinacion que comprende un compuesto de formula (1) o
un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un antihistaminico.

En una forma de realizacion, la invencion proporciona una combinacion que comprende un compuesto de férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un antagonista H1. Ejemplos de antagonistas H1
incluyen sin limitaciones, amelexanox, astemizol, azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina,
levocetirizina, efletirizina, clorfeniramina, clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,
descarboetoxiloratadina, doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxicina,
ketotifen, loratadina, levocabastina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina, meclizina, norastemizol,
olopatadina, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelennamina, temelastina, trimeprazina y triprolidina,
particularmente cetirizina, levocetirizina, efletirizina y fexofenadina. En otra forma de realizacion, la invencion
proporciona una combinacién que comprende un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo junto con un antagonista H3 (y/o un agonista inverso). Ejemplos de antagonistas H3 incluyen, por
ejemplo, los compuestos desvelados en el documento W02004/035556 y en el documento WO2006/045416. Otros
antagonistas de los receptores de histamina que pueden usarse en combinacion con los compuestos de formula (l) o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos incluyen antagonistas (y/o agonistas inversos) del receptor H4,
por ejemplo, los compuestos desvelados en Jablonowski y col., J. Med. Chem. 46:3957-3960 (2003).

Por tanto, la invencién proporciona, en otro aspecto, una combinacion que comprende un compuesto de formula (1) o
un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con otro inhibidor de los canales de
calcio activado por la liberacién de calcio.

Los compuestos individuales de dichas combinaciones pueden administrarse secuencialmente o simultaneamente
en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. En una forma de realizacién, los compuestos se
administraran de forma simultdnea en una composicién farmacéutica combinada. Los expertos en la técnica
apreciaran las dosis adecuadas de agentes terapéuticos conocidos.

Las combinaciones a las que se hace referencia en lo que antecede pueden presentarse de forma conveniente para
usar en forma de una composicion farmacéutica y, por tanto, composiciones farmacéuticas, que comprende una
combinacion tal como se ha definido en lo que antecede junto con uno o mas diluyentes, vehiculos y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables representan un aspecto adicional de la invencion.

Los compuestos individuales de dichas combinaciones se pueden administrar secuencialmente en composiciones
farmacéuticas separadas, asi como simultaneamente en composiciones farmacéuticas combinadas. Ingredientes
terapéuticamente activos adicionales se pueden suspender en la composicién junto con un compuesto de férmula
(). Los expertos en la técnica apreciaran las dosis adecuadas de agentes terapéuticos conocidos.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante los procedimientos descritos a continuacién o
mediante procedimientos similares. Por tanto, los intermedios y ejemplos siguientes sirven para ilustrar la
preparacion de los compuestos de la invencion y no deben considerarse como limitantes del alcance de la invencion
de ninguna manera.

Ejemplos
General

La HPLC autopreparativa dirigida por masas se realizd en las condiciones que se indican a continuacion. La
deteccion UV fue una sefal promedio de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando ionizacién por electropulverizacion de barrido alterno en modo
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positivo y negativo.
Procedimiento E:

El procedimiento E se realiz6 en una columna XBridge C1g (normalmente 150 mm x 19 mm i.d. 5 pm de diametro de
empaquetado) a temperatura ambiente. Los disolventes empleados fueron:

A= Bicarbonato amonico 10 mM ajustado hasta pH 10 con soluciéon de amoniaco.
B = acetonitrilo.

Detalles experimentales

Los detalles experimentales de los sistemas CL-EM como se hace referencia en el presente documento son los
siguientes:

Sistema 3

Columna: 50 mm x 2,1 mm ID, 1,7 ym Acquity UPLC BEH Cys
Caudal: 1 ml/min.

Temp: 40 °C

Intervalo de deteccion UV: 210 a 350 nm

Espectro de masas: Registrado en un espectrometro de masas usando ionizacién por electropulverizaciéon en modo
positivo y negativo de barrido alternativo.

Disolventes: A: 0,1% v/v de acido férmico en agua

B: 0,1% v/iv de é&cido formico en

acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0 97 3
1,5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3

Sistema 7

Columna: 50 mm x 2,1 mm ID, 1,7 ym Acquity UPLC BEH Cys
Caudal: 1 ml/min.

Temp: 40 °C

Intervalo de deteccion UV: 220 a 350 nm

Espectro de masas: Registrado en un espectrometro de masas usando ionizacién por electropulverizacion en modo
positivo y negativo de barrido alternativo.

Disolventes:  A: Bicarbonato amoénico 10 mM en agua ajustado hasta pH 10 con solucion de
amoniaco

B: Acetonitrilo
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Gradiente: Tiempo (min) A%
0 99
1,5
1,9 3
2,0 0
Abreviaturas:

La siguiente lista proporciona definiciones de determinadas abreviaturas como se usa en el presente documento. Se
apreciara que la lista no es exhaustiva, pero el significado de dichas abreviaturas no definidas a continuacién en el

presente documento sera facilmente evidentes para los expertos en la técnica.
Ac (acetilo);
Bu (butilo);
nBu (n-butilo);
terc-Bu (t-butilo);
DCM (diclorometano);
DIPEA (N, N-diisopropiletilamina);
DMF (N,N-dimetilformamida);
DMSO (dimetilsulféxido);
Et (etilo);
EtOAc (acetato de etilo);
g (gramos);

h (horas)

HATU = (hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio)

HCI (acido clorhidrico)

Hz (Hertzios);

| (litros);

CLEM (cromatografia de liquidos con espectrometria de masas)
LDA (diisopropilamida de litio);

M (molar);

MDAP (HPLC autopreparativa dirigida por masas);
Me (metilo);

MeOH (metanol);

mg (miligramos);

MHz (megahertzios);

min (minutos);

ml (mililitros);

I (microlitros);
17
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mM (milimolar);
mmol (milimol);
mol (moles);
NBS (N-bromosuccinimida)
PFA (perfluoroalcoxi)
Ph (fenilo);
'Pr (isopropilo);
Fr (factor de retencion)
Si (silice)
SPE (extraccion en fase solida);
TBTU (Tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N-tetrametiluronio);
TEA (trietilamina);
TFA (acido trifluoroacético);
THF (tetrahidrofurano);
TLC (cromatografia en capa fina);
TMS (trilmetilsililo);
Todas las referencias a éter son a éter dietilico y salmuera se refiere a una solucién acuosa saturada de NacCl.

Los nombres de los Ejemplos e Intermedios siguientes se han obtenido usando el programa de denominacion de
compuestos “ACD Name Pro 6.02".

Intermedio 1: 1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-4-nitro-1H-pirazol

CF;

4-nitropirazol (Aldrich, 4,974 g, 44,0 mmol) se disolvié en DMF (100 ml) y se afiadié carbonato de potasio (9,12 g,
66,0 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente en nitrégeno durante aproximadamente 5
minutos. Después se afiadié 2-(bromometil)-1-fluoro-3-(trifluorometil)benceno (Aldrich; 11,31 g, 44,0 mmol) en DMF
(25 ml) durante un periodo de aproximadamente 5 minutos y la reaccion se dejo agitar durante la noche.

La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml). La capa organica se lavé con agua
(2 x 250 ml) y se seco sobre sulfato sodico. Después el disolvente se evaporo al vacio, dando el compuesto del titulo
(12,52 g) como un aceite; CLEM (Sistema 3): MNH4" = 307, tger = 1,06 min.

Intermedio 2: Clorhidrato de 1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1H-pirazol-4-amina

NH,

F //S
Q/\/N\N/ el
CF,
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1-{[2-Fluoro-6-(trifluorometil )fenillmetil}-4-nitro-1H-pirazol (para una preparacion, véase el intermedio 1; 12,52 g, 43,3
mmol) se disolvié en etanol (300 ml) y se afiadié a paladio sobre carbono (Aldrich, 10 % de Degussa humeda de tipo
E101 NE/W; 1,25 g). El vaso se purgd con nitrégeno y después se cargo con hidrégeno y se dejo agitar durante la
noche.

Tras 17 horas de agitacion a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno, el vaso se cargé de nuevo con
hidrégeno y se continué agitando durante 3,5 horas pero no se capté mas hidrégeno mediante la reaccion. Después,
la reaccion se purgd con nitrégeno y se elimind el catalizador mediante filtracién a través de una almohadilla de
celite. Después, El disolvente se eliminé mediante vacio para dar un producto bruto (11,76 g). El porducto bruto se
disolvio en éter dietilico (450 ml) y se afiadié acido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico (50 ml). La suspension
resultante se agité enérgicamente durante 5 minutos, después el precipitado se recolecté mediante filtracion y se
lavé con éter (3 x 50 ml). El producto se sec6 al vacio a 60 °C durante la noche, dando el compuesto del titulo (12,14
g) como un sélido blanquecino; CLEM (Sistema 3): MH" = 260, tret = 0,56 min.

Intermedio 3: Bis(1,1-dimetiletil)fosfato de clorometilo

o
ik
e o \;O

El bicarbonato potasico (Sigma; 1,55 g, 15,48 mmol) y el permanganato potasico (VWR; 2,85 g, 18,03 mmol) se
disolvieron en agua (120 ml). La solucion se agité enérgicamente a temperatura ambiente durante aproximadamente
15 minutos, para garantizar que todos los reactivos se han disuelto. La mezcla de reaccion se recogio después hasta
(10 °C (temperatura interna) y se anadio fosfito de di-terc-butilo (Alfa Aesar; 4,8 g, 24,72 mmol) en porciones de
aproximadamente 1 g cada 10 minutos. Durante la adicion, la temperatura se mantuvo entre -1 y +3 °C. Una vez
completada la adicion, la reaccion se dejé calentar lentamente de nuevo hasta la temperatura ambiente.

Después de agitar durante la noche, la solucién marrén espesa se filtré a través de una almohadilla de celite (10 g) y
se lavé con agua (25 ml). Después, la solucion rosa se concentré al vacio hasta aproximadamente 65 ml. La
solucion se filtré de nuevo y se lavé con agua (10 ml).

A la solucion acuosa de color rosa claro se afiadieron bicarbonato potasico (Sigma; 12,38 g, 124 mmol) e
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (Fluka; 0,840 g, 2,47 mmol) y la mezcla se agité durante aproximadamente 5
minutos a temperatura ambiente para garantizar que todos los reactivos se hubieran disuelto. Después se afadio
DCM (75 ml) y la reaccién se dejo agitar durante aproximadamente una hora antes de enfriar hasta 5 °C. Después
se afadié una solucion de clorosulfato de clorometilo (Fluorochem; 5,10 g, 30,9 mmol) en DCM (50 ml) mediante
una bomba de jeringa durante un periodo de 3 horas al tiempo que se mantenia la temperatura interna a 5 °C. Una
vez completada la adicion, la reaccion se dej6 calentar lentamente hasta la temperatura ambiente y se dejé agitar
durante 68 horas. A continuacion se separaron las fases y la fase organica inferior se lavé con agua (3 x 250 ml). La
fase de DCM se pas6 a través de una frita hidrofébica y la solucion madre del compuesto del titulo se transfirié a un
refrigerador. Se determind que la molaridad de la solucién era 0,13 My, por tanto, el rendimiento de compuesto del
titulo fue 4,3 g.

Intermedio 4: [[(2,6-Difluorofenil)carbonil](1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1 H-pirazol-4-
illJamino]metilbis(1,1-dimetiletil)fosfato

/jj\o I
N

F.C =

¢ N
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2,6-Difluoro-N-(1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1H-pirazol-4-il)benzamida (para una preparacion véase el
ejemplo 1; 110 mg, 0,275 mmol) e hidréxido potasico (21,6 mg, 0,386 mmol, 1,4 eq.) se pesaron en un vial y
después se afadid una solucion de bis(1,1-dimetiletil)fosfato de clorometilo (para una preparacién véase el
intermedio 3; 57 mg, 0,220 mmol, 0,8 eq.) en DMF (1 ml). (Obsérvese que la solucién madre en DCM del intermedio
3 se evaporo cuidadosamente (sin calentar) inmediatamente antes de usar en esta etapa: 1,6 ml proporcionaron 57
mg). El vial se sellé y la solucion se agité enérgicamente a temperatura ambiente.

Tras 6 horas 30 minutos se afiadieron cantidades adicionales de hidroxido potasico (3,1 mg, 0,055 mmol, 0,2 eq.) y
bis(1,1-dimetiletil)fosfato de clorometilo (57 mg, 0,220 mmol, 0,8 eq.) y la reaccién se dejo agitar durante la noche a
temperatura ambiente.

Tras aproximadamente 22 horas, la mezcla de reaccion se filtré a través e un tapon de lana de algodon y se diluyo
con 1:1 de DMSO:MeOH hasta un volumen total de 2 ml. Después, la muestra se purificd (2 inyecciones de 1 ml)
mediante MDAP (Procedimiento E) en una columna Xbridge usando acetonitrilo-agua con un modificador de
carbonato amaénico.

Las fracciones que contenian el producto se combinaron y repartieron entre éter de terc-butilmetilo (TBME) (50 ml) y
agua (100 ml) y la capa de agua se extrajo de nuevo con TBME (50 ml). Los extractos de TBME combinados se
secaron (Na>SOy,) y se evaporaron, dando el producto del titulo (90,4 mg) como un aceite; CLEM (Sistema 3): MH"* =
622, tReT = 1,26 min.

Intermedio 5: 1H-pirazol-4-amina

.'N""
HN\;L

NH,

El 4-nitro-1H-pirazol (Manchester organics; 1,13 g, 9,99 mmol) se disolvié en etanol (50 ml). Esta solucién se afiadié
cuidadosamente hasta 10 % de paladio sobre carbono (Aldrich; 102 mg) en una atmdsfera de nitrogeno. La
atmodsfera se intercambié con hidrogeno y la mezcla se agité enérgicamente a temperatura ambiente en una
atmodsfera de hidrégeno. Tras 45 minutos se habian suspendido aproximadamente 700 ml de hidrégeno y se
suspendié mas hidrégeno en los siguientes 30 minutos. La agitacion se detuvo y la atmdsfera se intercambid con
nitrégeno. La solucion se filtr6 a través de celite (cartucho de 10 g) y se lavé con mas etanol (150 ml). Las fracciones
relevantes (verificadas mediante TLC) se combinaron y se concentraron al vacio, dando un aceite rojo. La trituracion
con DCM dio el compuesto del titulo (815 mg) como un sélido rojo; RMN de 'H (MeOH-d4, 400 MHz) & (ppm) 7,20 (2
H, s).

Intermedio 6: 2,6-difluoro-N-1H-pirazol-4-ilbenzamida

N
P F
ol

N
H
F

1H-Pirazol-4-amina (para una preparacion véase el intermedio 5; 0,54 g, 6,5 mmol) se disolvié en acetonitrilo (25 ml)
con trietilamina (1,81 ml, 13,0 mmol), dando una suspension rojo-morada que se enfrid en un bafio de hielo-agua. A
la suspension se afiadié una solucion de cloruro de 2,6-difluorobenzoilo (Aldrich; 0,817 ml, 6,5 mmol) en acetonitrilo
(25 ml), gota a gota en 15 minutos. La mezcla se agité en nitrégeno frio. La reaccién se agité y se dejo calendar
lentamente hasta la temperatura ambiente durante 2 horas, después a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua (~100 ml cada uno). La fase acuosa se extrajo con EtOAc
adicional (2 x 50 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacio. El residuo (1,41 g)
se purifico en silice (50 g) usando 0-100 % de EtOAc-ciclohexano, después 0-20 % de metanol-EtOAc. Las
fracciones relevantes se concentraron al vacio, dando un producto algo puro (0,925 g) y un material algo menos
puro (0,50 g). El ultimo material se volvio a purificar en silice (20 g) usando EtOAc, dando mas producto puro (0,366
g). Los dos lotes de producto puro se combinaron, dando el compuesto del titulo (1,28 g) como un sdlido de color
crema palido; CLEM (Sistema 1): MH* = 224, tret = 2,08 min.

Intermedio 7: 2-fluoro-6-(trifluorometil) benzoato de metilo
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El cloruro de 2-fluoro-6-(trifluorometil)benzoilo (Sigma-Aldrich; 950 mg, 4,19 mmol) se afadid, gota a gota, al
metanol seco (5 ml) en nitrégeno. Tras 18 horas, la CLEM indicé que no quedaba material de partida. La reaccion se
repartié entre DCM (50 ml) y bicarbonato sddico acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con mas DCM y los
extractos de DCM combinados se secaron (sulfato sédico) y se evaporaron, dando el producto del titulo como un
liquido incoloro (786 mg). Este material se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion. CLEM (Sistema 3): trer =
1,05 min.

Intermedio 8: (2-Fluoro-6-(trifluorometil)fenil)-d.-metanol

El deuteruro de litio-aluminio (solucion 1M en THF, 7,37 ml, 7,37 mmol) se transfiri6 a un RBF en nitrogeno.
Después, gota a gota se afiadié una solucion de 2-fluoro-6-(trifluorometil)benzoato de metilo (para una preparacion,
véase el intermedio 7; 780 mg, 3,51 mmol) en tetrahidrofurano (% ml) durante un periodo de aproximadamente 10
minutos. Tras 1 hora, la reaccion se enfrid en un bafo de hielo y gota a gota se afiadié sulfato sédico acuoso
saturado hasta que hubo cesado la evolucién de gas. Se afiadid mas solucion de sulfato sédico (125 ml total) y la
reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después, la mezcla de reaccion se extrajo con
TBME (2 x 50 ml), se secd sobre sulfato sédico y se evapord, dando un producto bruto. La muestra se cargo en
ciclohexano y se purificé en silice (50 g) usando un gradiente de 0-50 % de acetato de etilo-ciclohexano durante 40
minutos. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el producto del titulo (197 mg)
en forma de un aceite incoloro. CLEM (Sistema 3): trer = 0,79 min.

Intermedio 9: 2-(Bromo-d;-metil)-1-fluoro-3-(trifluorometil)benceno

(2-Fluoro-6-(trifluorometil)fenil)-d-metanol (para una preparacion véase el intermedio 8; 192 mg, 0,979 mmol) se
disolvid en diclorometano (2 ml). Se afiadio tribromuro de fosforo (115 pl, 1,219 mmol) en una porcién y la reaccion
se agitdé a temperatura ambiente. Tras aproximadamente 75 minutos, la reaccion casi habia finalizado segun la
CLEM. La reaccion se inactivé con agua (1 ml), seguida de bicarbonato sodico acuoso saturado hasta que el pH de
la fase acuosa fue >8. La mezcla de reaccion se diluyé con mas DCM y se separaron el agua y las capas. La capa
acuosa se extrajo con mas DCM vy los extractos combinados se secaron (sulfato sédica) y se evapord, dando el
producto del titulo (79 mg), que se uso directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional. CLEM (Sistema
3): treT = 1,20 min.

Ejemplo 1: 2,6-Difluoro-N-(1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]metil}-1H-pirazol-4-il)benzamida
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El clorhidrato de 1-{[2-Fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1H-pirazol-4-amina (para una preparacion véase el
intermedio 2; 12,14 g, 41,1 mmol) se suspendié en DCM (350 ml) y se agité enérgicamente en nitrégeno. Se afiadio
DIPEA (17,9 ml, 103 mmol) y una vez disuelto todo el material se afiadié cloruro de 2,6-difluorobenzoilo (5,16 ml,
41,1 mmol). Tras 1 hora, la solucion de reaccion se lavo con HCI acuoso 2M (200 ml), agua (200 ml) y, por ultimo,
una solucion de bicarbonato sédico saturado (200 ml). La solucién en DCM se sec6 después sobre sulfato sédico y
se evaporo para dar un producto bruto. El producto se cargd en acetato de etilo y se purifico en silice (750 g) usando
un gradiente al 5-60 % de acetato de etilo-ciclohexano en 8 volimenes de columna. Las fracciones adecuadas se
combinaron y se evaporaron al vacio para dar un producto (15,07 g) como un soélido de color morado claro.
Después, el producto se trituré con cloroformo y el producto blanco resultante se recolecté mediante filtracion. El
producto se lavé con éter dietilico y se seco al vacio a 60 °C. La solucion de la etapa de trituracion dio mas cosechas
del producto en reposo y estas también se lavaron con éter dietilico y se combinaron con la primera cosecha para
dar el compuesto del titulo (12,34 g) como un sélido blanco; CLEM (Sistema 3): MH* = 400, tget = 1,04 min; RMN de
'H (DMSO-ds, 600 MHz): & (ppm) 10,83 (1 H, s), 8,03 (1 H, s), 7,67 - 7,72 (2H, m), 7,62 - 7,67 (1 H, m), 7,57 (1 H, tt,
J8,5,6,5Hz),7,46 (1H,s),722(2H,t, J8,0Hz), 548 (2 H, s).

Ejemplo 2: [[(2,6-Difluorofenil)carbonil](1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)feniljmetil}-1 H-pirazol-4-
illJamino]metilbis(1,1-dimetiletil)dihidrogenofosfato

’fj\OF
N

FaC e

3 N

Se prepard una solucion de tamponamiento de pH 5 afiadiendo acido acético 0,2 M (0,517 g, 8,61 mmol en 43,1 ml
de agua) a acetato sédico 0,2 M (1,641 g, 20,0 mmol en 100 ml de agua).

Bis(1,1-dimetiletil)fosfato de [[(2,6-Difluorofenil)carbonil](1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)metil}- 1 H-pirazol-4-
illamino]metilo (para una preparacion véase el intermedio 4; 86,4 mg, 0,139 mmol) se disolvié en isopropanol (0,75
ml) y se afiadié una solucién de tamponamiento acuosa a pH 5 (0,75 ml). La mezcla se calent6 hasta 50 °C durante
5 horas y después se incremento la temperatura hasta 60 °C durante 4 horas adicionales.

La reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y la mitad de la solucion (750 pl) se ajustd hasta un pH 14
con hidréxido sodico acuoso 5 M (75 pl). Después, la muestra se purifico mediante MDAP (Procedimiento E) en una
columna Xbridge usando acetonitrilo-agua con un modificador de carbonato aménico. Las fracciones que contenian
el producto se almacend en un refrigerador durante la noche y después el disolvente se eliminé de las fracciones
combinadas mediante liofilizacién, dando un producto (21,4 mg) como un sélido blanco; CLEM (Sistema 7): MH" =
510, tReT = 0,64 min.

La mitad restante de la solucion de la reaccion se dejo reposar a temperatura ambiente durante la noche. Después
se afiadio hidroxido sédico acuoso 5M (100 pl) para ajustar hasta un pH 14. Después, esta muestra se purificd
mediante MDAP (Procedimiento E) en una columna Xbridge usando acetonitrilo-agua con un modificador de
carbonato amoénico. El disolvente se elimind de las fracciones que contenian el producto combinado mediante
liofilizacion, dando el producto del titulo (22,8 mg) como un sélido blanco, que se determind que estaba en forma de
una sal aménica y sddica mixta. CLEM (Sistema 7): MH" = 510, trer = 0,64 min; RMN de 'H (DMSO-ds, 600 MHz) &
(ppm) 7,65 (s, 1 H), 7,52 - 7,58 (m, 2 H), 7,49 (s, 1 H), 7,36 - 7,41 (m, 1 H), 7,21 - 7,29 (m, 1 H), 6,77 (t, J 8,3 Hz, 2
H), 5,40 (d, J 7,9 Hz, 2 H), 5,35 (s, 2 H).

Ejemplo 3: 2,6-Difluoro-N-(1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)-d;-bencil)-1H-pirazol-4-il)benzamida
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El 2,6-difluoro-N-(1H-pirazol-4-il)benzamida (para una preparacion, véase el intermedio 6;82 mg, 0,366 mmol) y el
carbonato potasico (63,2 mg, 0,457 mmol) se pesaron en un RBF. Después se afiadioé una solucion de 2-(bromo-d.-
metil)-1-fluoro-3-(trifluorometil)benceno (para una preparacion véase el intermedio 9; 79 mg, 0,305 mmol) en DMF (5
ml) y la solucion se agité enérgicamente en nitrogeno a temperatura ambiente. Tras 72 horas, la CLEM indic6 que no
quedaba material de partida bromuro. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50
ml). Después, la capa organica se lavo dos veces con agua (2 x 30 ml), se seco (sulfato sodico) y se evapord, dando
un producto bruto. Esta muestra se disolvié en 1:1 DMSO:metanol (2 ml) y se purificé mediante una columna MDAP
Sunfire C18 (Procedimiento B) usando acetonitrilo-agua con un modificador de acido férmico (2 inyecciones de 1
ml). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se repartieron entre bicarbonato sédico acuoso
saturado y TBME. La capa acuosa se extrajo con mas TBME y los extractos organicos combinados se secaron
(sulfato sodico) y se evaporaron, dando el producto del titulo (56,3 mg, 46 %) como un sdlido blanco. CLEM
(Sistema 3): MH* = 402, trer = 1,02 min; RMN de H (DMSO-dg, 400 MHz): & (ppm) 10,81 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,74 -
7,61 (m, 3H), 7,61-7,52 (m, 1 H), 7,46 (s, 1H)y 7,22 (t, J= 8,1 Hz, 2H).

Parte experimental bioldgica

Los compuestos se pueden ensayar de acuerdo con los siguientes procedimientos similares.

Este ensayo ICRAC usa el inhibidor SERCA tapsigargina para producir deplecion de calcio y activar una corriente de
ICRAC. Las células se incuban en un ambiente sin calcio, de modo que no se produce desplazamiento iénico hasta
que se vuelve a afiadir calcio y después entra en la célula a través de los canales abiertos. Los cambios en los
niveles de calcio intracelular se determinan mediante la inclusion del colorante fluorescente sensible al calcio Fluo-4
y el sistema de deteccion FLIPR. Cabria esperar que los inhibidores ICRAC disminuyan la entrada de calcio tras la
adicion de calcio, de modo que se reduce la sefial fluorescente.

Jurkat E6-1 es una linea celular de linfocitos T inmortalizados establecidos que anteriormente se ha demostrado que
expresa una corriente de ICRAC funcional. Las células Jurkat crecen en suspension, se cultivan en DMEM + 10 %
FBS, se mantienen en matraces T175 a 37 °C / 5 % de CO; y se subcultivan dos veces a la semana con divisiones
1:10-1:20. 1 T175 confluente da 100 ml de aproximadamente 2 x 10° células/ml.

El tampodn de carga contiene NaCl 145 mM, KCI 2,5 mM, HEPES 10 mM, Glucosa 10 mM, MgCl» 1,2 mM, formado
con agua, después el pH se ajusté a 7,4 usando NaOH 1 M. Por Ultimo se afiadieron Fluo-4AM y negro brillante,
dando una concentracion en el ensayo final de 2 yM y 250 uM respectivamente.

El tampon de ensayo contiene tapsigargina, que da una concentracion en el ensayo final de 5 yM y el inhibidor
ICRAC de ensayo para dar una concentracion en el ensayo final de 15 uM a 14 pM. En los casos de pICso < 4,8, los
compuestos de la invencion podrian seleccionarse a una concentraciéon maxima de 50 uM o 150 uM.

La densidad de siembra requerida para una placa de 384 es de 20.000 células por pocillo. Las células se siembran
en una placa de 384 pocillos y se afiade tampodn de carga antes de incubar a temperatura ambiente durante 2,5
horas. Después se afiade tampon de ensayo a la placa celular y se incuba a temperatura ambiente durante 10
minutos mas. Después, las placas se transfieren al FLIPR, que inicialmente mide la fluorescencia basal, seguido de
un incremento de la fluorescencia provocado por la adicion online de una solucién de calcio 6 mM (FAC 1,2 mM).

La fluorescencia en ausencia del inhibidor ICRAC da una sefial maxima del 100 % y concentraciones crecientes del
inhibidor ICRAC tienen como resultado una disminucion de la sefial de fluorescencia que se expresa como un
porcentaje de inhibicién de la sefial maxima. A partir de la relacion concentracion-respuesta, se puede determinar la
concentracion que produce una inhibicion del 50 % de la sefial maxima (plCsg).

El ejemplo 1 se ensayo en el ensayo anterior y se descubrié que tenia una plCso = 5,5

Aclaramiento microsémico in vitro para los Ejemplos 1y 3

Clint (ml/min d| Ejemplo1 Ejemplo 3
hepatico)

Ser humano 0,80 <0,5
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Clint (ml/min dg| Ejemplo1 Ejemplo 3
hepatico)

Rata (CD) 1,67 0,95
Perro (Beagle) 0,98 0,80
Rata (Wistar Han) 2,05 1,16
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

O F
5
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 es (2,6-Difluoro-N-(1-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilmetil}-1H-
pirazol-4-il)benzamida)
rN“m'L O A
0 / (=N ';f,j\1
f‘ H
foNee M L/!}
10 \;r::.:-t/ F:
3. Un compuesto de férmula (1A)
wa%.\
FsC. -\%«A\N
4 ~§};,w-r-F P
/9
OH
(1A}
15
en forma de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
5. Un compuesto de acuerdo la reivindicacion 1 que es de formula (1’) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
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6. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1y 5, que es

o B oM.
Ry -r-?/ ‘Q} o £
\’ﬁl\n/ﬂ P
N T T
\w,...wff - F—*”*‘E‘Qk’__,/b
Qﬁ&ﬁ\ma
(1A%

en forma de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en terapia.

9. Un compuesto tal como de define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de trastornos alérgicos, trastornos inflamatorios, trastornos del
sistema inmune y afecciones en las que la actividad antiplaquetaria y antitrombatica es util.

10. Un compuesto tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del asma o la rinitis.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

12. Una combinacién que comprende un compuesto tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas de otros compuestos terapéuticos.

13. El uso de un compuesto tal como de define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de trastornos
alérgicos, trastornos inflamatorios, trastornos del sistema inmune y afecciones en las que la actividad antiplaquetaria
y antitrombatica es util.
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