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DESCRIPCION
Derivados de quinazolin-4(3H)-ona, que se usan como agentes inhibidores de las PI3 cinasas

Campo del invento

El invento se refiere a un compuesto que inhibe a las fosfoinositido 3 cinasas (PI3 cinasas). En particular, el invento
se refiere a un compuesto que inhibe al subtipo delta de las PI3 cinasas y, ademas, a los subtipos gamma y alfa de
las mismas, y a su uso en la terapia, incluyendo en combinaciones farmacéuticas, especialmente en el tratamiento
de las enfermedades inflamatorias, que incluyen unas enfermedades inflamatorias de los pulmones, tales como una
COPD y un asma. La divulgacion se extiende también a unos métodos para preparar dicho compuesto y a unas
composiciones farmacéuticas que lo comprenden.

Antecedentes del invento

Las cinasas de lipidos catalizan la fosforilacién de los lipidos para producir unas especies quimicas que estan
implicadas en la regulaciéon de una amplia gama de procesos fisiolégicos, incluyendo la migracion y la adhesion
celulares. Las PI3 cinasas son unas proteinas asociadas con membranas y pertenecen a esta clase de enzimas que
catalizan la fosforilaciéon de unos lipidos, que por su parte estan asociados con membranas celulares. La isozima PI3
cinasa (0) delta (= PI3 cinasa d) es una de las cuatro isoformas de las PI3 cinasas del tipo | que son responsables de
generar diversos fosfoinositidos fosforilados en la posicion 3’, que median en la sefalizacion celular y han sido
implicados en un cierto numero de procesos celulares tales como los de inflamacién, sefalizacion de factores de
crecimiento, transformacion maligna e inmunidad [véase la recopilacion de Rameh, L. E. y Cantley, L. C. J. Biol.
Chem., 1999, 274:8347-8350].

La implicacion de las PI3 cinasas en controlar una inflamacion ha sido confirmada en diversos modelos que usan
unos agentes inhibidores de la pan-PI3 cinasa, tal como el LY-294002 y la wortmanina [lto, K. y colaboradores, J
Pharmacol. Exp. Ther., 2007, 321:1-8]. Se han realizado unos recientes estudios que usan o bien unos agentes
inhibidores selectivos de las PI3 cinasas o en unos ratones modificados genéticamente que esta desprovistos de
inmunidad (knockout mice) los cuales carecen de una isoforma de enzima especifica. Estos estudios han
demostrado el cometido de unas rutas controladas por las enzimas PI3 cinasas en una inflamacién. Se encontré que
el agente inhibidor selectivo de la PI3 cinasa & 1C-87114 inhibe a una hipersensibilidad de las vias respiratorias, a
una liberacién de la IgE, una expresion de citocinas pro-inflamatorias, una acumulacion de células inflamatorias
dentro de los pulmones y una permeabilidad vascular en ratones desafiados con ovoalbumina y sensibilizados con
ovoalbumina [Lee, K. S. y colaboradores, J. Allergy Clin. Immunol., 2006, 118:403-409 y Lee, K. S. y colaboradores,
FASEB J., 2006, 20:455-65]. Ademas, el 1C-87114 disminuia la acumulaciéon de neutréfilos en los pulmones de
ratones y la funcion de los neutrdéfilos, estimulada por el TNFa [Sadhu, C. y colaboradores, Biochem. Biophys. Res.
Commun., 2003, 308:764-9]. La isoforma & de las PI3 cinasas es activada por la insulina y por otros factores de
crecimiento asi como también por citocinas de la sefializacion de proteinas acoplada con la proteina G e
inflamatorias. Recientemente se informé de que el agente inhibidor doble de las PI3 cinasas &/y TG100-115 inhibe a
la eosinofilia pulmonar y a la interleucina-13 asi como a la acumulaciéon de mucina y a la hipersensibilidad de las
vias respiratorias en un modelo de murino, cuando se administra por aerosolizacién. Los mismos autores informaron
también de que el compuesto era capaz de inhibir la neutrofilia pulmonar provocada o bien por los LPS o por el
humo de cigarrillos [Doukas, J. y colaboradores, J Pharmacol. Exp. Ther., 2009, 328:758-765].

Puesto que ella es activada también por un estrés oxidativo, es probable que la isoforma & de la PI3 cinasa sea
relevante como un objetivo para una intervencion terapéutica en aquellas enfermedades en donde esta implicado un
alto nivel de estrés oxidativo. Unos mediadores situados corriente debajo de la trayectoria de transduccion de
sefiales de las PI3 cinasas, incluyen la Akt (una serina/treonina proteina cinasa) y el objetivo en mamiferos de la
rapamicina, es decir la enzima mTOR. Un reciente trabajo ha sugerido que una activacion de la PI3 cinasa o, que
conduce a una fosforilacion de la Akt, es capaz de inducir un estado de resistencia a los corticoesteroides en unas
células que por lo demas son sensibles a los corticoesteroides [To, Y. y colaboradores Am. J. Respir. Crit. Care
Med., 2010, 182:897-904]. Estas observaciones han conducido a la hipétesis de que esta cascada de sefializacion
podria ser un mecanismo responsable de la insensibilidad a los corticoesteroides de una inflamacién, que se
observa en los pulmones de unos pacientes que padecen de una COPD, asi como de los asmaticos que fuman,
sometiendo de esta manera a sus pulmones a un estrés oxidativo aumentado. Desde luego, se ha sugerido que la
teofilina, un compuesto que se usa en el tratamiento tanto de una COPD como de un asma, invierte la insensibilidad
a los esteroides a través de unos mecanismos que implican una interaccién con unas rutas que son controladas por
la PI3 cinasa & [To, Y. y colaboradores, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2010, 182:897-904].

En el momento actual, el soporte principal de un tratamiento tanto de un asma como de una COPD es una terapia

por inhalacién, mediante el uso de una combinacién de corticoesteroides, de agentes antagonistas muscarinicos y

agentes agonistas (2, tal como se juzgue clinicamente apropiado. Una manera de abordar las necesidades médicas

no satisfechas en una COPD y un asma consiste en identificar unos nuevos agentes terapéuticos, que por ejemplo

sean apropiados para su uso como medicinas inhaladas, que tienen el potencial de proporcionar un beneficio
2
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significativo cuando se usan como una monoterapia o en combinacién con uno o mas medicamentos tomados entre
estas tres clases farmacoldgicas. Por lo tanto, subsiste una necesidad de identificar y desarrollar unos agentes
inhibidores de las PI3 cinasas que son selectivos para isoformas, que tengan el potencial de proporcionar una
eficacia terapéutica intensificada en un asma, una COPD y otras enfermedades inflamatorias.

El documento de solicitud de patente internacional WO2007/114926 (de los Regents of the University of California)
divulga unos compuestos que son agentes antagonistas de una PI3 cinasa, de una PI3 cinasa y de una tirosina
cinasa, de la PD cinasa y de la mTOR, o de una PI3 cinasa, de la mTOR y de una tirosina cinasa. El documento
W02005/113556 (de ICOS Corporation) divulga unas quinazolinas como agentes inhibidores de la P13 cinasa delta
humana. El documento W0O2011/048111 (de RespiVert Ltd) divulga unos compuestos que son agentes inhibidores
de las fosfoinositido 3 cinasas (PI3 cinasas) y su uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

Sumario del invento

De acuerdo con el invento, se proporciona un compuesto de formula (1):

es decir la 6-(2-((4-amino-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-3-(2-cloro-bencil)-4-oxo-3,4-dihidro-
quinazolin-5-il)-N,N-bis(2-metoxi-etil)hex-5-inamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, incluyendo
a todos los estereoisémeros, tautdmeros y derivados isotdpicos de la misma.

El compuesto de la presente divulgacion es un agente inhibidor doble de la PI3K gamma y de la PI3K delta.

Se pretende que el término “agente inhibidor” tal como se emplea en el presente contexto, se refiera a un compuesto
que reduce (por ejemplo en al menos un 50 %) o elimina la actividad bioldgica de la proteina objetivo, por ejemplo la
isozima PI3K delta, en un ensayo enzimatico in vitro.

Se pretende que el término “agente inhibidor de delta/gamma”, tal como se emplea en el presente contexto, se
refiere al hecho de que el compuesto inhibe, en un cierto grado, a ambas isoformas de las enzimas aunque no
necesariamente en la misma extension.

El compuesto de la presente divulgacion es activo en unos sistemas de escrutinio que estan basados en células y
demuestra de esta manera que él posee unas apropiadas propiedades para penetrar enlas células y ejercer de esta
manera unos efectos farmacolégicos intracelulares.

El compuesto de la presente divulgacion tiene unas propiedades terapéuticamente relevantes y farmacéuticas
deseables, por ejemplo una adecuada estabilidad, solubilidad y una potente actividad.

En una forma de realizacion se proporciona una sal por adicion de acido aceptable farmacéuticamente del
compuesto del invento.

Se pretende que las sales por adicidon de acidos farmacéuticamente aceptables, como se mencionan en el presente
contexto, comprendan las sales por adicion de acidos no téxicas, activas terapéuticamente, que el compuesto de la
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férmula (1) es capaz de formar. Estas sales por adiciéon de acidos farmacéuticamente aceptables se pueden obtener
de una manera conveniente tratando a la forma de base libre del compuesto de férmula (I) con dicho acido
apropiado. Unos apropiados acidos comprenden, por ejemplo, unos acidos inorganicos tales como el acido
clorhidrico, el acido bromhidrico y los acidos sulfurico y fosférico y otros similares; o unos acidos organicos tales
como, por ejemplo, los acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, maldnico, succinico, maleico, fumarico,
malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, para-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, para-aminosalicilico, pamoico y
otros similares.

Unos ejemplos de sales del compuesto (l) incluyen todas las sales farmacéuticamente aceptables, tales como, sin
limitacion, unas sales por adicion de acidos de unos acidos inorganicos tales como unas sales de HCl y de HBr y
unas sales por adicion de acidos de unos acidos organicos tales como una sal del acido metanosufénico. Otros
ejemplos adicionales incluyen unas sales de acido sulfurico y unas sales de acido fosférico.

En una forma de realizacidon se proporciona el hidrocloruro de 6-(2-((4-amino-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]-
pirimidin-1-il)metil)-3-(2-cloro-bencil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolin-5-il)-N,N-bis(2-metoxi-etil )hex-5-inamida.

En una forma de realizacion se proporciona el hidrobromuro de 6-(2-((4-amino-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]-
pirimidin-1-il)metil)-3-(2-cloro-bencil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolin-5-il)-N,N-bis(2-metoxi-etil )hex-5-inamida.

En una forma de realizacion se proporciona el tosilato de 6-(2-((4-amino-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]-
pirimidin-1-il)metil)-3-(2-cloro-bencil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolin-5-il)-N,N-bis(2-metoxi-etil )hex-5-inamida.

La divulgacion se extiende también a unos solvatos de los presentes compuestos. Unos ejemplos de solvatos
incluyen los hidratos.

Los compuestos de la divulgacién incluyen aquellos en donde el atomo especificado es un isétopo que o bien se
presenta en la naturaleza o no se presenta en la naturaleza. En una forma de realizacion, el is6topo es un is6topo
estable. De esta manera, los compuestos de divulgacion incluyen, por ejemplo, los que contienen uno o mas atomos
de deuterio en lugar de atomos de hidrégeno y similares.

En una forma de realizaciéon del invento, en la que el compuesto de férmula (l) es un compuesto marcado con
deuterio, el compuesto marcado isotopicamente es el derivado de hexadeuterio de la formula (1A).

La divulgacion se extiende también a todas las formas polimdrficas de los compuestos que aqui se definen.

El compuesto de formula (1) se puede preparar de una manera conveniente por un procedimiento que comprende
hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1):
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LG, O cl

o un derivado protegido del mismo en el que LG+ representa un grupo labil tal como halo, en particular bromo, con
un compuesto de formula (I11):

o)
N/\/OMe

H L_ome ()

en la presencia de un apropiado catalizador y de una base organica y en el seno de un disolvente aprético polar bajo
una atmosfera inerte. Unos apropiados catalizadores incluyen unos catalizadores de paladio tales como el dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (1), en la presencia del yoduro de cobre, y un apropiado disolvente aprético polar es la
DMF (dimetilformamida). Una apropiada atmdsfera inerte es una de nitrégeno.

Alternativamente, el compuesto de formula (I) se puede preparar por un procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula (1) o un derivado protegido del mismo con un compuesto de férmula (1V):

OR

(V)

en donde R es de manera apropiada H, para proporcionar un compuesto de formula (V) o un derivado protegido del
mismo. El compuesto de férmula (l) se obtiene entonces a partir del compuesto de férmula (V) por una o mas
transformaciones clasicas de grupos funcionales. Por ejemplo, cuando R es H, el compuesto de férmula (1) se puede
generar a partir del compuesto de formula (V) por medio de una reaccion de acoplamiento de una amida con una
amina, de un modo sumamente apropiado con la bis(2-metoxi-etil)Jamina.

Para unos procesos de sintesis en los que el compuesto de férmula (1) es un derivado protegido, el compuesto de

férmula (1) es revelado por una apropiada etapa de desproteccion, tal como se conoce bien y se practica en la

especialidad. Por ejemplo, cuando el fenol que esta presente en el compuesto de férmula (l) es protegido con un
5
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grupo sililo, por ejemplo con un grupo terc-butil-dimetil-sililo, la etapa de desproteccién se puede efectuar por
tratamiento con un reactivo tal como el fluoruro de tetrabutil-amonio en la presencia de un disolvente aprotico polar
tal como la DMF. La reaccion se puede realizar a una temperatura reducida, tal como una de aproximadamente 0°C.

Los compuestos de formula (ll) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VI):

LG, O cl
SOQOIE.
N/)\

LG,

o un derivado protegido del mismo, en el que LGy es un grupo labil, tal como se ha definido aqui anteriormente para
los compuestos de férmula (1) y LG, es también un grupo labil tal como el grupo halo, por ejemplo un atomo de un
halégeno y apropiadamente uno de cloro, con un compuesto de férmula (VII):

10 o un derivado protegido del mismo, en la presencia de una base y en el seno de un disolvente aprético polar.

Unas apropiadas bases para esta transformacion incluyen el carbonato de potasio y un disolvente aprético polar
apropiado es la DMF.

Unos procesos de sintesis incluyen aquellos para los que se estima ventajoso proteger al grupo hidroxilo fendlico del
compuesto de formula (VII) durante la etapa de acoplamiento, y unos apropiados derivados protegidos incluyen un
15 terc.-butil-dimetil-silil éter y un terc.-butil éter.

Alternativamente, unos compuestos de féormula (ll) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (V1)

1G, O cl

N ”§7 (VIII)

o un derivado protegido del mismo, en el que LG1 es como se ha definido anteriormente para unos compuestos de la
20 férmula (1) y LGs representa un grupo labil tal como un grupo halo, en particular uno de yodo, con un compuesto de
férmula (1X):
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B(OH),

(1X)
HO

o un derivado protegido del mismo, en la presencia de un apropiado catalizador del tipo de un metal noble, de una
base inorganica y de un disolvente protico polar, bajo una atmoésfera inerte; seguido, cuando proceda, por una
desproteccion.

Un apropiado catalizador es el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0).
Una apropiada base inorganica es el carbonato de sodio y un apropiado disolvente prético polar es el etanol.

La reaccion se puede realizar a una temperatura elevada, por ejemplo a 85°C durante un extenso periodo de tiempo
tal como, por ejemplo el de 3 dias antes de enfriar hasta la RT.

Ciertos grupos protectores pueden ser ventajosos para enmascarar a unos grupos que son sensibles quimicamente
durante una o mas de las secuencias de reaccion que mas arriba se han descrito, con el fin de asegurar que sean
eficientes uno o mas de los procesos. Asi, si se desea 0 es necesario, unos compuestos intermedios pueden ser
protegidos mediante el uso de unos apropiados grupos protectores convencionales. Unos grupos protectores y unos
medios para su eliminacion se describen en “Protective Groups in Organic Synthesis’ [Grupos protectores en
sintesis organicas] por Theodora W. Greene y Peter G.M. Wuts, publicado por John Wiley & Sons Inc; 42 edicion
revisada, 2006, ISBN-10: 0471697540.

Unos nuevos compuestos intermedios son también una parte de la divulgacion.
Ventajosamente, los compuestos del presente invento no exhiben una atropisomeria.
En un aspecto, el compuesto es util para el tratamiento, por ejemplo, de una COPD y/o de un asma.

Los compuestos de PI3K que se han desarrollado hasta la fecha han sido destinados tipicamente para una
administracion por via oral. Tipicamente, esta estrategia implica la optimizacion dd perfil farmacocinético de un
compuesto con el fin de conseguir una duracion adecuada de la accion. De esta manera se establece y mantiene
entre dosis una concentracion suficientemente alta del farmaco para proporcionar un beneficio clinico continuo. Una
consecuencia inevitable y frecuentemente indeseada de este enfoque consiste en que es probable que unos tejidos
corporales que no son su objetivo, especialmente el higado y los intestinos, sean expuestos a unas concentraciones
farmacologicamente activas del farmaco.

Una estrategia alternativa es la disefiar unos regimenes de tratamiento en los que el farmaco es afadido
dosificadamente de un modo directo al 6érgano inflamado (por ejemplo en una terapia por via tépica). Aunque este
enfoque no es apropiado para tratar a todas las condiciones inflamatorias cronicas, ha sido explotado extensamente
para tratar unas enfermedades de los pulmones (un asma, una COPD), unas lesiones cutaneas (una dermatitis
atopica y una psoriasis), unas enfermedades nasales (una rinitis alérgica) y unos trastornos gastrointestinales (una
colitis ulcerante).

En una terapia por via topica, la deseada eficacia se puede conseguir algunas veces asegurandose de que el
farmaco tenga una duraciéon prolongada de la accion y de que sea retenido predominantemente en el 6rgano
objetivo, reduciendo de este modo al minimo los riesgos de una toxicidad sistémica. Alternativamente, se puede usar
una formulacion apropiada que genera un “reservorio” del farmaco activo que entonces esta disponible para
mantener los deseados efectos. El primer enfoque es dado como ejemplo en el uso del farmaco anticolinérgico
bromuro de tiotropio (Spiriva HandiHaler®), que se administra por via topica a los pulmones como un tratamiento
para una COPD. Este compuesto tiene una afinidad excepcionalmente alta para su receptor objetivo dando como
resultado una velocidad de descomposicién (= tasa de disociacion) muy lenta y una consiguiente duracion
prolongada de la accion.

Se proporciona, de acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion, el uso del compuesto de formula (1) o de una
apropiada formulacion que se deriva del mismo, como un agente inhibidor de las PI3 cinasas, por ejemplo
administrado por via topica a los pulmones.
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En un aspecto de la divulgacion, el compuesto del presente contexto es particularmente apropiado para un
suministro por via tépica tal como un suministro por via tépica a los pulmones, en particular para el tratamiento de
una COPD.

Por lo tanto, en un aspecto se proporciona un uso de un compuesto del invento para el tratamiento de una COPD y/o
de un asma, en particular de una COPD o de un asma grave, por inhalacion, es decir mediante una administracion
por via tépica a los pulmones. Ventajosamente, una administracion a los pulmones permite que los efectos
beneficiosos de los compuestos se desarrollen al mismo tiempo que se reducen al minimo los efectos colaterales,
para los pacientes.

En una forma de realizacion, el compuesto es apropiado para sensibilizar a los pacientes frente a un tratamiento con
un corticoesteroide.

El compuesto que se divulga en el presente contexto puede ser util también para el tratamiento de una artritis
reumatoide.

Ademas, el presente invento proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la divulgacion, opcionalmente en combinacién con uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Los diluyentes y vehiculos pueden incluir los que son apropiados para una administracion por las vias parenteral,
oral, topica, mucosal y rectal, y pueden ser diferentes dependiendo de la ruta de administracion.

En una forma de realizacion se pueden preparar unos composiciones, p.ej., para una administracion por via
parenteral, subcutanea, intramuscular, intravenosa, intra-articular o peri-articular, particularmente en la forma de
unas soluciones o suspensiones liquidas; para una administracién por via oral, particularmente en la forma de
tabletas o capsulas; para una administracion por via topica, p.€j. por via pulmonar o intra-nasal, particularmente en
la forma de polvos, gotas nasales o aerosoles y para una administracion por via transdérmica, para una
administracion por via mucosal, p.ej. a una mucosa bucal, sublingual o vaginal y para una administracion por via
rectal, p.ej. en la forma de un supositorio.

Las composiciones se pueden administrar convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y se pueden
preparar por unos cualquiera de los métodos que son bien conocidos en la técnica farmacéutica, por ejemplo tal
como se describe en la referencia Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 edicién, Mack Publishing Company,
Easton, PA., (1985).

Unas formulaciones para la administracion por via parenteral pueden contener como excipientes agua estéril o una
solucion salina, unos alquilen glicoles tales como el propilen glicol, unos poli(alquilen glicoles) tales como un
poli(etilen glicol), unos aceites de origen vegetal, unos naftalenos hidrogenados y otras sustancias similares.

Unas formulaciones para la administracion por via nasal pueden ser sdlidas y pueden contener unos excipientes, por
ejemplo la lactosa o el dextrano, o pueden ser unas soluciones acuosas u oleosas destinadas a su uso en la forma
de gotas nasales o de una formulacién de pulverizacion dosificada. Para una administracion por via bucal, los
excipientes tipicos incluyen unos azlcares, el estearato de calcio, el estearato de magnesio, un almidén previamente
gelatinizado, y otras sustancias similares.

Las composiciones que son apropiadas para una administracion por via oral pueden comprender uno o mas
vehiculos y/o excipientes fisioldgicamente compatibles y pueden estar en una forma sélida o liquida. Unas tabletas y
capsulas se pueden producir con unos agentes aglutinantes, por ejemplo, un jarabe, una goma arabiga, una
gelatina, el sorbitol, el tragacanto o una poli(vinilpirrolidona); con unos materiales de relleno tales como la lactosa, la
sacarosa, un almidén de maiz, el fosfato de calcio, el sorbitol o la glicina; con unos lubricantes, tales como el
estearato de magnesio, un talco, un poli(etilen glicol) o una silice; y con unos agentes tensioactivos, tales como el
lauril sulfato de sodio. Las composiciones liquidas pueden contener unos convencionales aditivos, tales como unos
agentes suspendedores, por ejemplo un jarabe de sorbitol, una metil celulosa, un jarabe de azicar, una gelatina,
una carboximetil-celulosa, o unas grasas comestibles; unos agentes emulsionantes, tales como una lecitina, o una
goma arabiga; unos aceites vegetales, tales como un aceite de almendras, un aceite de coco, un aceite de higado
de bacalao o un aceite de cacahuete; unos agentes conservantes tales como un hidroxianisol butilado (BHA) y un
hidroxitolueno butilado (BHT). Las composiciones liquidas pueden ser encapsuladas en, por ejemplo, una gelatina
para proporcionar una forma de dosificacién unitaria.

Unas formas de dosificacion sélidas para la via oral incluyen tabletas, una capsulas de envoltura dura de dos piezas
y unas capsulas de gelatina elasticas blandas (SEG = acrénimo de soft elastic gelatin).
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Una formulacioén de envoltura seca comprende tipicamente una concentracion de desde aproximadamente 40 %
hasta 60 % de una gelatina, aproximadamente una concentracion de desde 20 % hasta 30 % de un agente
plastificante (tal como el glicerol, el sorbitol o el propilen glicol) y aproximadamente una concentracion de desde
30 % hasta 40 % de agua. Pueden estar presentes también otros materiales tales como agentes conservantes,
tintes, opacificantes y aromas. El material de relleno liquido comprende un farmaco sélido que ha sido disuelto,
solubilizado o dispersado (con unos agentes suspendedores tales como una cera de abejas, un aceite de ricino
hidrogenado o un poli(etilen glicol) 4.000), o un farmaco liquido en unos vehiculos o unas combinaciones de
vehiculos tales como un aceite mineral, unos aceites vegetales, unos triglicéridos, unos glicoles, unos polioles y
unos agentes con actividad superficial (= tensioactivos).

Apropiadamente, el compuesto de formula (I) se administra por via topica a los pulmones. Por lo tanto, en una forma
de realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la divulgacion,
opcionalmente en combinacion con uno o mas diluyentes o vehiculos aceptables por via topica. Una administracion
por via tépica a los pulmones se puede conseguir mediante el uso de una formulacién de aerosol. Unas
formulaciones de aerosoles comprenden tipicamente el ingrediente activo en un estado suspendido o disuelto en un
apropiado agente propulsor de aerosoles, tal como un compuesto de cloro, flior y carbono (CFC) o un compuesto de
hidrégeno, fluor y carbono (HFC). Unos apropiados agentes propulsores del tipo de los CFC incluyen el tricloro-
monofluoro-metano (agente propulsor 11), el dicloro-tetrafluoro-metano (agente propulsor 114), y el dicloro- dilfuoro-
metano (agente propulsor 12). Unos apropiados agentes propulsores del tipo de los HFC incluyen el tetrafluoro-
etano (HFC-134a) y el heptafluoro-propano (HFC-227). El agente propulsor constituye tipicamente desde un 40 %
hasta un 99,5 % p.ej. desde un 40% hasta un 90 % en peso de la composicion para inhalacion total. La formulacion
puede comprender unos excipientes, incluyendo unos disolventes concomitantes (p.ej. el etanol) y unos agentes
tensioactivos (p.ej. una lecitina, el trioleato de sorbitan y otras sustancias similares). Las formulaciones de aerosoles
se envasan en bunos otes de pulverizacion y una dosis apropiada es suministrada por medio de una valvula
dosificadora (p.ej. tal como se suministra por Bespak, Valois o 3M).

Una administracion por via topica a los pulmones se puede conseguir también mediante el uso de una formulacion
no presurizada, tal como una solucién o suspension acuosa. Esta se puede administrar por medio de un aparato
nebulizador. La administracion por via tépica a los pulmones se puede conseguir también mediante el uso de una
formulacién de polvo seco. Una formulacion de polvo seco contendra el compuesto de la divulgacion en una forma
finamente dividida, tipicamente con un diametro medio masico (MMAD) de 1-10 ym. La formulaciéon contendra
tipicamente un diluyente aceptable por via tdpica tal como una lactosa, usualmente con un gran tamafio de
particulas, p.ej. un diametro medio masico (MMAD) de 100 um o mas. Unos ejemplos de sistemas de suministro de
polvos secos incluyen los SPINHALER, DISKHALER, TURBOHALER, DISKUS, SKYEHALER, ACCUHALER vy
CLICKHALER.

Apropiadamente, un compuesto del presente invento se proporciona en forma de una formulacién de polvo seco
reducida a un tamafio de micrometros, que comprende por ejemplo una lactosa de una calidad apropiada, llenada
dentro de un dispositivo tal como el DISKUS.

Se pretende que el compuesto de acuerdo con la divulgacion tenga una actividad terapéutica. En un aspecto
adicional el presente invento proporciona un compuesto de la divulgacion destinado a su uso como medicamento.

El compuesto de acuerdo con el invento puede ser util también en el tratamiento o en la prevencion de unos
trastornos respiratorios incluyendo una COPD (incluyendo una bronquitis crénica y un enfisema), un asma, un asma
pediatrico, una fibrosis cistica, una sarcoidosis, una fibrosis pulmonar idiopatica, una rinitis alérgica, una rinitis, una
sinusitis, especialmente un asma, una bronquitis cronica y una COPD.

El compuesto de la divulgacion puede también volver a sensibilizar la condicidon de un paciente para un tratamiento
con un corticoesteroide, cuando con anterioridad la condicion del paciente se haya vuelto refractaria a la misma.

En una forma de realizacién del invento, se emplea una dosis del presente compuesto que es idénea para su uso
como una monoterapia, pero administrada en combinacién con un corticoesteroide.

En una forma de realizacién se emplea una dosis del compuesto de férmula (I) que seria inferior a la terapéutica
cuando se emplea un Unico agente, en combinacion con un corticoesteroide, restaurando de este modo la
sensibilidad del paciente a este ultimo, en los casos en donde el paciente se hubiera vuelto previamente refractario
al mismo.

Adicionalmente, el compuesto de la divulgacion puede exhibir una actividad anti-virica y demostrar ser util en el
tratamiento de unas exacerbaciones viricas de unas condiciones inflamatorias, tales como un asma y/o una COPD.

El compuesto de la presente divulgacion puede también ser util en la profilaxia, el tratamiento o el mejoramiento del
virus flu, del rinovirus y/o del virus sincitial respiratorio.
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Se espera también que el compuesto de férmula (1) de acuerdo con la divulgacion sea util en el tratamiento o en la
prevencion de ciertas condiciones que pueden ser tratadas mediante una terapia tépica o local que incluye una
conjuntivitis alérgica, una conjuntivitis, una dermatitis alérgica, una dermatitis por contacto, una psoriasis, una colitis
ulcerante, unas articulaciones inflamadas secundarias con respecto a una artritis reumatoide o una osteoartritis.

Se divulga aqui el compuesto de formula (1) que es considerado util en el tratamiento de la hepatitis C y/o del VIH
(virus de la inmunodeficiencia humana) cuando él se administre por una ruta apropiada. Unas apropiadas rutas de
administracion pueden incluir la oral, una inyeccion intravenosa o una infusion.

Apropiadamente, un compuesto de la formula (I) destinado al tratamiento de la hepatitis C es suministrado a la
sangre antes de la entrada en el higado.

Se espera también que el compuesto de la divulgacion sea util en el tratamiento de ciertas otras condiciones
incluyendo una artritis reumatoide, una pancreatitis, una caquexia, una inhibicién del crecimiento y de la metastasis
de tumores, que incluye un carcinoma de pulmén de células no pequefas, un carcinoma, un carcinoma gastrico,
unos carcinomas colorrectales y un melanoma maligno.

En una forma de realizacion el compuesto presentemente divulgado y las formulaciones farmacéuticas que lo
comprenden son Utiles en el tratamiento o la prevencion de un cancer, en particular de un cancer de pulmén,
especialmente mediante una administracion por via tépica a los pulmones.

Por lo tanto, en otro aspecto adicional, el presente invento proporciona un compuesto tal como se describe en el
presente contexto destinado a su uso en el tratamiento de una o mas de las condiciones que mas arriba se han
mencionado.

En un aspecto adicional, el presente invento proporciona el uso de un compuesto como aqui se divulga para la
producciéon de un medicamento destinado al tratamiento de una o mas de las condiciones que arriba se han
mencionado.

Los compuestos que aqui se describen pueden ser también Utiles en la producciéon de un medicamento destinado al
tratamiento de una o mas de las enfermedades que arriba se han mencionado. Se pretende que la palabra
“tratamiento” abarque una profilaxia asi como también un tratamiento terapéutico.

Un compuesto de la divulgacion se puede administrar también en combinacidon con uno o mas otros ingredientes
activos, p.ej. unos ingredientes activos que son apropiados para tratar las condiciones mas arriba mencionadas. Por
ejemplo, unas posibles combinaciones destinadas al tratamiento de trastornos respiratorios incluyen unas
combinaciones con esteroides (p.ej. con la budesonida, el dipropionato de beclometasona, el propionato de
fluticasona, el furoato de mometasona y el furoato de fluticasona), unos agentes agonistas beta (p.ej. la terbutalina,
el salbutamol, el salmeterol, el formoterol y el indacaterol) y/o unas xantinas (p.ej. la teofilina), unos agentes
antagonistas muscarinicos (p.gj. el ipratropio) y/o un agente inhibidor de la p38 MAP cinasa.

En una forma de realizacion un compuesto de la divulgacion se administra en combinacién con un agente antivirico,
por ejemplo el aciclovir, el tamifld, la relenza o un interferén.

En una forma de realizacion la combinacion de ingredientes activos se formula concomitantemente.

En una forma de realizacién un compuesto de la presente divulgacion se formula concomitantemente con un
corticoesteroide como una formulacién para inhalacion, por ejemplo destinada a su uso en una terapia de
mantenimiento de una COPD o de un cancer de pulmén incluyendo una prevencion de este ultimo. En una forma de
realizacion, la combinacioén de ingredientes activos es simplemente administrada concomitantemente.

En una forma de realizacion, el compuesto de la divulgacion se administra por inhalaciéon y un corticoesteroide se
administra por via oral o por inhalacién, o bien en combinacién o por separado.

SECCION EXPERIMENTAL

Las abreviaturas usadas en el presente contexto se definiran seguidamente (Tabla 1). Se pretende que cualesquiera
abreviaturas que no se hayan definido acarreen su significado generalmente aceptado.
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Tabla 1: Abreviaturas

aq

Ac
ATP
BALF
br
BSA
COPD
d

DCM
DMAP
DMSO
EDC.HCI
(ES")
Et
EtOAc
EtOH
FACS
FCS
FP

g
HPLC-MS
Hr
HRP
HRV
i-n

i-t

IL-8
uL
LPS
UM

M
(M+H)"
MCP-1
Me
MeOH
mg
MHz
min
mL
mM
mmol
MTT
m/z

ng

nM

nm
NMR
OVA
PBS
Ph
PIP2
PIP3
PMA
Po
PPhs
q .
thun

R
RT
RP HPLC
RSV
S
SDS
SEM

acuoso(a)(s)

acetilo

adenosina-5'-trfosfato

fluido de lavado broncoalveolar

ancho

albumina de suero bovino

enfermedad pulmonar obstructiva crénica
doblete

diclorometano

4-dimetilamino-piridina

dimetil sulfoxido

hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilamino-propil)carbodiimida
ionizacion por pulverizacion electrostatica, modo positivo
etilo

acetato de etilo

etanol

clasificacion de células activada por fluorescencia
suero de ternero fetal

propionato de fluticasona

gramo(s)

espectrometria de masas y cromatografia de fase liquida de alto rendimiento
hora(s)

peroxidasa de rabano picante

rinovirus humano

intra-nasal

intra-traqueal

interleucina 8

microlitros

lipopolisacaridos

micromolar

molar

ion molecular protonado

proteina quimioatrayente de monocitos

metilo

metanol

miligramos

megahercios

minuto(s)

mililitros

milimolar

milimol(es)

bromuro de 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolio
relacion de la masa a la carga

nanogramos

nanomolar

Nandémetro(s)

resonancia magnética nuclear (espectroscopia)
ovoalbumina

solucion salina tamponada con fosfato

fenilo

4 5-bifosfato de fosfatidilinositol

3,4,5-trifosfato de fosfatidilinositol

acetato miristato de forbol

administracioén por via oral

trifenilfosfina

cuartete

quintete

tiempo de retencién

temperatura ambiente

cromatografia de fase liquida de alto rendimiento en fase inversa
virus sincitial respiratorio

singlete

dodecil sulfato de sodio

error tipico de la media
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t Triplete

TMB 3,3’,5,5-tetrametil-bencidina

TNFa factor de necrosis tumoral alfa

TR-FRET transferencia de energia por resonancia de la fluorescencia resuelta en el tiempo
vol Volumen

Procesos generales

Todos los materiales de partida y disolventes o bien se obtuvieron a partir de unas fuentes comerciales o se
prepararon de acuerdo con la cita bibliografica. A menos que se sefale otra cosa distinta, todas las tandas de
reaccion fueron sometidas a agitacion. Las soluciones organicas se secaron rutinariamente sobre sulfato de
magnesio anhidro.

La HPLC-MS se realizé en unos sistemas de Agilent HP1200 usando unas columnas con Agilent Extend C18, (1,8
um, 4,6 x 30 mm) a 40°C y con un caudal de 2,5-4,5 mL min™, eluyendo con un gradiente de mezclas de H;O y
MeCN, que contiene 0,1 % v/v de &cido férmico durante 4 mln Informacion sobre el gradiente: 0-3,00 min, que
discurre en rampa desde 95 % de H2O y 5 % de MeCN hasta 5 % de HZO y 95 % de MeCN; 3,00-3,01 min,
mantenido en 5 % de H20 y 95 % de MeCN, caudal aumentado a 4,5 mL min™"; 3,01-3,50 min, mantenido en 5 % de
H20 y 95 % de MeCN; 3,50-3,60 min, devuelto a 95 % de H:O y 5 % de MeCN caudal reducido a 3,50 mL min™
3,60-3,90 min, mantenido en 95 % de HZO y 5 % de MeCN; 3,90-4,00 min, mantenido en 95 % de H:O y 5 % de
MeCN, caudal reducido a 2,5 mL min™". La deteccién por rayos UV se realizd a 254 nm usando un detector de
longitud de onda variable Agilent G1314B

Los espectros de masas se obtuvieron usando una ionizacién por pulverizacion electrostatica (ES) a lo largo del
intervalo de m/z de desde 60 hasta 2.000 con una velocidad de muestreo de 1,6 sec/ciclo usando un Agilent
G1956B, a lo largo del intervalo de m/z de desde 150 hasta 850 con una velocidad de muestreo de 2 Hz usando un
Waters ZMD o a lo largo del intervalo de m/z de desde 100 hasta 1.000 con una velocidad de muestreo de 2 Hz
usando un sistema de LC-MS Shimadzu 2010 Los espectros de 'H NMR se adquirieron en un espectrémetro Bruker
Avance lll a 400 MHz usando un disolvente no deuterado residual como la referencia.

5-Bromo-3-(2-cloro-bencil)-2-(clorometil)quinazolin-4(3H)-ona.

c | cl _
r r HzN r 1
O.H cl COH
——-—> - N
NH, piridina, NH PCls, EtsN, N)\
tolueno )\ tolueno ‘
o cl
1a,b x 2

A una solucion sometida a agitacion del acido 2-amino-6-bromo-benzoico (3,06 g, 14,2 mmol) en tolueno (75 mL)
enfriada a 0°C en un bafio de hielo se le afiadié gota a gota piridina (0,60 mL, 7,10 mmol) seguida por una solucion
de cloruro de cloroacetilo (2,26 mL, 28,4 mmol) en tolueno (75 mL) durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta la RT, y se calent6 a 115°C durante 3 h y luego se dej6 enfriar hasta la RT. El volumen de disolvente
se redujo a la mitad por evaporacion en vacio. Después de haber reposado durante una noche, el producto precipitd
y se recogio por filtracién para proporcionar el acido 2-bromo-6- (2-c|oro-acetamldo)ben20|co (1a, X = Cl) (1,44 g)
como un material solido de color blanco: m/z 290/292 (M+H)+ (ES"). El material filtrado se concentré en vacio y el
residuo se tritur6 con una mezcla de etanol y heptano para proporcionar el acido 2-bromo-6-(2-hidroxi-
acetamido)benzoico (1b X =OH) (1,02 g, rendimiento combinado 59 %): m/z 274/276 (M+H)" (ES"). Tanto el
compuesto 1a como el 1b se pueden usar sin ninguna purificacion ulterior en la siguiente etapa.

A una mezcla sometida a agitacion del compuesto (1a) (7,50 g, 27,4 mmol), se le afadieron 2-cloro-bencilamina
(5,00 mL, 41,05 mmol) y trietilamina (5,70 mL, 41,1 mmol) en tolueno (250 mL) se le afiadié gota a gota una solucién
de tricloruro de fésforo (2,60 mL, 30,1 mmol) en tolueno (250 mL) durante 1 h. La mezcla de reaccion se calent6 a
110°C durante 24 hr, después de lo cual la solucion caliente se decant6 y concentrd en vacio. El residuo se triturd
con propan- -2-0l (50 mL) para proporaonar el compuesto del titulo (2) (6,41 g, 59 %) como un material sélido de color
amarillo: R' 2,67 min; m/z 397/399 (M+H)" (ES").
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2-((4-Amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-5-bromo-3-(2-cloro-bencil)quinazolin-4(3H)-ona.

Br O cl
H 2
N
Z N
N/ m >
N Z
K,CO3, DMF N)\
' NH, N
N
3 4 "/ \7
| =N
NH,

A una mezcla sometida a agitacion de la 5-bromo-3-(2-cloro-bencil)-2-(clorometil)quinazolin-4(3H)-ona, (2), (13,6 g,
30,7 mmol) y de la 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (3) (8,09 g, 30,7 mmol) en DMF (se le afiadieron 300
mL de carbonato de potasio (6,36 g, 46,0 mmol) y la tanda de reaccién se mantuvo a la RT en la oscuridad durante
24 hr. La mezcla se vertié sobre agua (4,0 L) y la resultante suspension se agité a la RT durante 1 h. El material
precipitado se aislo por filtracion y se seco6 en vacio para proporcionar el compuesto del titulo, (4), como un material
solido incoloro (18,0 g, 94 %); R' 2,17 min; m/z 622/624 [M+H]" (ES").

3-(3-(terc.-Butildimetilsililoxi)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina.

HO B(OH), H H
N N
N, N
3 TBDMSCI, N
——- ——— e
Pd(dppf)Cl,, Imidazol, NH,
K3PO,, DMF/H,0 DMF

OSiMe,'Bu

A una suspension sometida a agitacion de la 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (3) (8,22 g, 31,5 mmol), del
acido 3-fenol bordnico (13,0 g, 94,5 mmol) y del fosfato de potasio (10,0 g, 47,3 mmol) en una mezcla desgasificada
de DMF y agua (3:2, 140 mL) se le anadi6 el [dppf] dicloruro de paladio (ll) (13,0 g, 15,7 mmol). La mezcla de
reaccion se inundo con nitrégeno, se calentd a 120°C durante 2 hr y luego se dejo enfriar hasta la RT. La mezcla de
reaccion se diluy6 con EtOAc (500 mL) y con acido clorhidrico (2 M, 500 mL) y la suspension resultante se filtré. El
material filtrado se extrajo con acido clorhidrico (2 M, 2 x 500 mL). Los extractos aq combinados se basificaron con
una solucion aq saturada de carbonato de sodio hasta un pH de 10. El precipitado formado se filtré y el material
filtrado se extrajo con EtOAc (3 x 1 L). Los extractos organicos combinados se secaron, se filtraron y el disolvente se
elimind en vacio para proporcionar un material solido de color gris. Todos los materiales solidos generados durante
el proceso de tratamiento se combinaron y trituraron con DCM para proporcionar el 3-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]-
pirimidin-3-il)fenol (5) (6,04 g, 84%) como un material sélido de color gris: m/z 228 (M+H)" (ES™),

A una solucion sometida a agitacion del fenol (5) (4,69 g, 20,66 mmol) y del imidazol (2,10 g, 30,99 mmol) en DMF
seca (100 mL) se le afiadio el TBDMSCI (4,70 g, 30,99 mmol). Después de 16 hr, se afiadieron unas partes
alicuotas adicionales del imidazol (2,10 g, 30,99 mmol) y del TBDMSCI (4,70 g, 30,99 mmol) y la mezcla se agitd
durante 48 hr. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (120 mL) y se extrajo con DCM (2 x 200 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (2 x 200 mL), se secaron, se filtraron y el volumen se redujo hasta
aproximadamente 100 mL por medio de una evaporacion en vacio. La suspension resultante se filtré y el material
solido se lavo con heptano (50 mL) para proporcionar el compuesto del titulo (6) (6,05 g, 85%) como un material
sélido de color blancuzco: m/z 343 (M+H)" (ES"),

13



10

15

20

ES 2533570 T3

Compuesto intermedio A: 2-((4-Amino-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-5-bromo-3-
(2-cloro-bencil)quinazolin-4(3H)-ona.

Intermedio A

A una mezcla sometida a agitacion de la 5-bromo-3-(2-cloro-bencil)-2-(clorometil)quinazolin-4(3H)-ona (2) (100 mg,
0,25 mmol) y del carbonato de potasio (42 mg, 0,30 mmol) en el seno de DMF (2,5 mL) se le afiadié una solucion de
la 3-(3-(terc.-butildimetilsililoxi)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina (6) (94 mg, 0,28 mmol) en DMF (2,5mL) y la
mezcla de reaccion se agito a la RT durante 18 hr. Se afiadié carbonato de potasio (3 x 35 mg, 0,75 mmol) en tres
porciones durante 30 hr, después de lo cual el disolvente se eliminé en vacio y el material en bruto se purificd
mediante una cromatografia en columna con evaporacion subita, eluyendo con 4,5 % de metanol en DCM, para
proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio A, (94 mg, 64%) como un material sélido de color blancuzco:
R'2,01 min; m/z 588/590 (M+H)", (ES"),

Compuesto intermedio B: N,N-bis(2-metoxi-etil)hex-5-inamida.

OMe
HN 2
CO,H ~"oMe N ~OMe
‘ ‘ EDC.HCI, DMAP, DCM ‘ ‘ K/OMe
12

A una solucién del acido hex-5-inoico (7,11 g, 63,4 mmol), del EDC,HCI (14,0 g, 72,9 mmol) y de la DMAP (387 mg,
3,17 mmol) en DCM (600 mL) a 0°C se le afiadio la bis(2-metoxi-etil)amina (9,3 mL, 63 mmol). La mezcla resultante
se calentd a la RT durante 20 hr y luego se lavé con acido clorhidrico (1 M, 2 x 500 mL) y agua (500 mL). La capa
organica se seco y se evaporé en vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio B, como un aceite de
color amarillo (16 g, 97 %): "H NMR (400 MHz, CDCls) 5: 1,88 (3H, m), 2,26 (2H, m), 2,49 (2H, m), 3,32 (6H, s), 3,51
(4H, m), 3,55 (4H, m).
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6-(2-((4-Amino-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-3-(2-cloro-bencil)-4-oxo-3,4-dihidro-
quinazolin-5-il)-N,N-bis(2-metoxi-etil)hex-5-inamida: Compuesto de Formula (l).

O
I | |\/OMe
|
Intermedio B
Intermedio A - N )
' =
Pd(PPh;),Cl,, N)ﬁ

Cul, Et,NH

Una mezcla del compuesto Intermedio B (9,11 g, 34,9 mmol), del dicloruro de bis-trifenilfosfina paladio(ll) (0,98 g, 1,4
mmol), del compuesto Intermedio A (8,3 g, 14 mmol) y del yoduro de cobre (l) (0,27 g, 1,4 mmol), en dietilamina (400
mL, 3,8 mol) se desgasificd con nitrogeno y luego se agité a 60°C durante 4 hr y luego se enfrio hasta la RT durante
unas 72 hr adicionales. La mezcla se evaporo en vacio y el residuo se repartié entre acetato de amonio aq (500 mL)
y EtOAc (500 mL). La capa organica se separo y se lavd con una salmuera (2 x 500 mL) y luego se seco y evaporé
en vacio. El residuo se purificd mediante una cromatografia en columna con evaporacion subita, (SiO2, 120 g, MeOH
en DCM, 0-5%, elucién con un gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo de formula (I), como un material
solido de color blancuzco (6,9 g, 66%): R' 1,92 min; m/z 735/737 (M+H)" (ES") (método D); '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) &: 1,70 (2H, quin), 2,46 (2H, t), 2,55 (2H, t), 3,12 (3H, s), 3,19 (3H, s), 3,26 (2H, m solapado), 3,31 (4H, m,
parcialmente oscurecido por un pico de HOD), 3,35 (2H, q), 5,30 (2H, s), 5,76 (2H, s), 6,18 (1 H, dd), 6,80 (1 H, dt),
6,85 (1 H ddd), 6,92-6,94 (2H, m solapado), 7,05 (1 H, td), 7,13 (1 H, dd), 7,31 (1 H, t), 7,61 (1 H, dd), 7,68 (1 H, dd),
7,81 (1 H, dd), 8,18 (1 H, brs), 9,65 (1 H, br s).

La complejidad adicional y las consecuencias para el desarrollo de farmacos que resulta de una atropisomeria son
analogas a las que surgen a partir de otras fuentes de isomeria molecular tales como la presencia de un centro
estereogénico. Esta propiedad convierte a dichas moléculas tanto en quirales y, a menos que sea resuelta, una
mezcla racémica; los componentes de ellas podrian poseer diferentes perfiles farmacolégicos. Es probable que esta
caracteristica aumente significativamente los costos de revelado corriente abajo para dichas moléculas y la ausencia
de una atropisomeria en el compuesto de formula (1) que aqui se divulga es por lo tanto una propiedad altamente
deseable y ventajosa.

Ensayo biologico: Métodos experimentales
Ensayo de inhibicién de enzimas

Las PI3 cinasas catalizan la fosforilacion del 4,5-bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2) para formar el 3,4,5-trifosfato de
fosfatidilinositol (PIP3) en la la presencia de ATP y de iones de Mg®*. El producto PIP3 se puede detectar mediante
un desplazamiento del biotina-PIP3 desde unos compuestos complejos por transferencia de energia que se
componen de un anticuerpo monoclonal ant-GST marcado con europio, de un dominio de homologia de Pleckstrin
(PH) marcado con GST, del PIP3 biotinilado y de la estreptavidina-aloficocianina (APC) mediante la transferencia de
energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET) (ensayo enzimatico HTRF®PI3K, de
Millipore). La excitacion (330 nm) de europio en el compuesto complejo da como resultado una transferencia de
energia a la APC y una emision fluorescente a 665 nm aunque el europio propiamente dicho emite a sus 620 nm
caracteristicos. El producto PIP3 formado por la actividad de la PI3K desplaza al biotina-PIP3 desde el complejo y da
como resultado una pérdida de transferencia de energia (sefial decreciente).

El compuesto que se habia de ensayar se afiadio, en las concentraciones finales deseadas, a una mezcla de un
substrato del PIP2 y unas enzimas PI3 cinasas a, ® o y recombinantes (de Millipore), y la mezcla se incubd durante
2 hr a la RT. Después de este periodo de tiempo de incubacion, se afadié ATP (20 uM) a la mezcla de la enzima,
del compuesto y del substrato de PIP2, y la mezcla resultante se incub6 durante 30 min a la RT. Se afadieron luego
una solucion de detencion que contenia PIP3 biotinilado y la mezcla de deteccién que contenia el dominio de
homologia de Pleckstrin (PH) de GRP1 marcado con GST y unos fluoréforos, y la mezcla se incub6 a la RT durante
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15-18 hr, antes de la deteccion en un aparato lector de microplacas por fluorescencia (Varioskan® Flash,
TermoFisher Scientific).

Los resultados se calcularon de acuerdo la formula: sefial de APC (emision a 665 nm) / sefial de europio:(emision a
620 nm) x 10*. El porcentaje de inhibicién de cada reaccion se calculd en relacién con un testigo tratado con DMSO
y luego se calculé la concentracion inhibidora del 50 % (valor de la 1Cso) a partir de la curva de concentracion y
respuesta.

Ensayo basado en células con PI3K &

Como unos medios de evaluar la activacion de la PI3K & como respuesta a unos estimulos, se determiné el estado
de fosforilacion de la proteina, Akt, que es un producto situado corriente abajo de la sefializacion de la PI3K ©.

Unas células monociticas humanas (células U937), se diferenciaron para formar unas células del tipo de macréfagos
por incubacién con PMA (100 ng/mL) durante 48 hasta 72 hr. Luego las células se incubaron previamente o bien con
el compuesto sometido a ensayo o con un vehiculo durante 2 hr y luego se estimularon brevemente, mediante una
exposicién a la accion del H.O» (10 mM; 5-7 min) y la reaccion se detuvo reemplazando el medio por una solucién
de formaldehido al 4 %. La actividad del perdxido endégeno y el formaldehido se desactivaron incubando con un
tampoén de apagado (0,1 % de aziduro de sodio, 1 % H2O; en una PBS con 0,1 % de Triton X-100) durante 20 min.
Las células se lavaron con un tampén (una PBS que contenia 0,1 % de Triton X-100) y se incubaron con una
solucion de bloqueo (1 % de BSA en PBS) durante 1 hr y luego se lavaron renovadamente con un tampén y se
incubaron durante una noche o bien con un anticuerpo anti-pAkt o con un anticuerpo anti-pan-Akt (ambas
procedentes de la entidad Cell Signaling Technology). Después de haber lavado con un tampoén (una PBS que
contenia 0,1 % de Triton X-100), las células se incubaron con un anticuerpo secundario conjugado con HRP (de
Dako) y la sefial resultante se determind por medios colorimétricos (OD (= densidad optica): 450 nm con una
longituid de onda de referencia de 655 nm) usando un substrato de TMB (paquete de substrato y reactivo
suministrado por R&D Systems, Inc.).

Esta reaccion se detuvo mediante la adicion de 100 pl de una solucién 1 N de H,SO.. Luego las células se lavaron
con un tampoén (PBS que contenia 0,1 % de Triton X-100) y se aplicaron 100 yL de una solucion al 5 % de violeta
cristal durante 30 min. Después de haber lavado con un tampén (una PBS que contenia 0,1 % de Triton X-100) se
afadieron a cada pocillo 100 pL de SDS al 1 % y las placas se agitaron ligeramente durante 1 hr antes de medir la
absorbancia a 595 nm (Varioskan® Flash, Thermo-Fisher Scientific). Las lecturas medidas a unas ODasso.655 S€
corrigieron en cuanto al nimero de células dividiendo la ODa4so-655 por las lecturas medidas a la ODsgs. La relacion de
la sefial de pAkt a la sefal de Akt total se us6 para cuantificar el grado de activacion de la PI3K 8. El porcentaje de
inhibicién para cada pocillo se calculd con relacion a 10 uyg/mL de un testigo patron (LY294002) ajustado a una
inhibicion del 100 % frente a unos testigos con solamente H>0»> como una inhibicion del 0 %. Los valores de la Clso
se calcularon a partir de las curvas de concentraciéon y respuesta generadas por las diluciones en serie de los
compuestos sometidos a ensayo.

Ensayo basado en células con PI3K y

Como unos medios para evaluar la activacion de la PI3K y como respuesta a unos estimulos, se determiné el estado
de fosforilacion de la proteina, Akt, que es un producto situado corriente abajo de la sefializacion de la PI3K vy, se
determind a continuacién de una estimulacién con MCP-1.

Unas células monociticas humanas (células THP1) se incubaron previamente en un medio RPMI-1640 con FCS al
1 % durante 1 h. luego las células se trataron o bien con el compuesto sometido a ensayo o con el vehiculo durante
1 hr y se estimularon brevemente por exposicion a MCP-1 (50 nM, 5-7 min; R&D systems, MN, EE.UU.). La reaccion
se detuvo reemplazando el medio por una solucidon al 4 % de formaldehido, seguido por una permeabilizacion
usando el IntraPrep™ (de Beckman Coulter, Francia) siguiendo las instrucciones del fabricante. Las células se
lavaron con un tampodn de lavado (una PBS que contenia 0,1 % de BSA) y luego se incubaron con anti-fosfo-Akt (n°
9271; Cell Signaling, Danvers, MA, EE.UU.) durante 15 min a la RT. Después de haber lavado con un tampoén de
lavado, las células se incubaron con un anticuerpo anti-conejo de cabra, conjugado con Pacific blue (de Life
Technologies Corp., Carlsbad, CA, EE.UU.) y se determind el nivel de fluorescencia usando un citometro de flujo
ATTUNE (de Life Technologies Corp.). A partir del histograma, se calculd el porcentaje minimo de células positivas
que habia en cada muestra en comparacion con un testigo de linea de base y se us6 para cuantificar el grado de
activacion de la PI3K y. El porcentaje de inhibicion para cada pocillo se calculd con relacion a 10 ug/mL de un testigo
patrén (LY294002) ajustado a una inhibicion del 100 % frente a testigos con solamente MCP1 como una inhibicién
del 0 %. El valor de la ICso se calculé a partir de las curvas de concentracion y respuesta generadas por las
diluciones en serie de los compuestos sometidos a ensayo
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Liberacién de IL-8 inducida por un rinovirus

El rinovirus humano RV16 se obtuvo a partir de la American Type Culture Collection (coleccién americana de
cultivos tipo) (Manassas, VA). Unas reservas de almacenamiento del virus se generaron infectando unas células
Hela con el HRV hasta que un 80 % de las células fuesen citopaticas. Unas células BEAS2B se infectaron con el
HRV a una MOI (multiplicidad de infeccién) de 5 y se incubaron durante 2 hr a 33°C con suave sacudimiento para
favorecer a la absorcion. Luego las células se lavaron con una PBS, se afiadieron unos medios de nueva aportacion
y las células se incubaron durante otras 72 hr. El material sobrenadante se recogi6 para el ensayo de las
concentraciones de IL-8 usando un estuche de revelado Duoset ELISA (de R&D systems, Minneapolis, MN).

Carga In vitro con el virus RSV en células epiteliales bronquiales primarias.

Unas NHBEC (acréonimo de normal human bronchial epithelial cells = células epiteliales bronquiales humanas
normales) que habian crecido en placas de 96 pocillos, se infectaron con el RSV A2 (cepa A2, HPA, Salisbury, RU
(Reino Unido); a una MOI de 0,001) en una mezcla de los medios LHC8 y RPMI-1640 (50:50) que contenia 15 mM
de cloruro de magnesio y se incubaron durante 1 hr a 37°C para la adsorcion. Luego las células se lavaron con una
PBS, se afiadieron unos medios de nueva aportacion y las células se incubaron durante 4 dias. Cuando procediese,
las células se incubaron previamente con el compuesto sometido a ensayo o con el DMSO durante 2 hr, y luego se
afiadieron de nuevo después de haber separado por lavado el virus.

Las células se fijaron con 4 % de formaldehido en una solucién de PBS durante 20 min, se lavaron con un tampdn
de lavado (una PBS que incluia 0,5 % de BSA y 0,05 % de Tween-20) y se incubaron con una solucion de bloqueo
(con 5 % de leche condensada en una PBS) durante 1 hr. Luego las células se lavaron con un tampon de lavado y
se incubaron durante 1 hr a la RT con un anticuerpo anti-proteina de fusion RSV (2F7) F (monoclonal en raton; lote
798760, n° de catalogo ab43812, Abcam). Después de haber lavado, las células se incubaron con un anticuerpo
secundario conjugado con HRP (lote 00053170, n° de catalogo P0447, Dako) y luego se afadié el substrato TMB
(paquete de substrato y reactivo lote 269472, n° de catalogo DY999, de R&D Systems, Inc.). Esta reaccion se detuvo
mediante la adicion de HSO4 2 N (50 pL) y la sefal resultante se determiné por medios colorimétricos (con la OD:
450 nm con una longitud de onda de referencia de 655 nm) en un aparato lector de microplacas (Varioskan® Flash,
ThermoFisher Scientific). Luego las células se lavaron y se aplicé durante 30 min una solucion al 2,5 % de violeta
cristal (lote 8656, n° de catalogo PL7000, de Pro-Lab Diagnostics). Después de haber lavado con un tampén de
lavado se anadieron 100 yL de SDS al 1 % a cada pocillo y las placas se agitaron ligeramente sobre el dispositivo
sacudidor durante 1 hr antes de leer la absorbancia a 595 nm. Las lecturas con las OD4s0.655 que se habian medido
se corrigieron para el nimero de células por divisién de la ODasp-655 por las lecturas con la ODsgs. Se calculo el
porcentaje de inhibicion para cada pocillo y se calculd el valor de la ICso a partir de la curva de concentracion y
respuesta generada por las diluciones en serie del compuesto.

Ensayo con MTT

Unas células U937 diferenciadas con PMA se incubaron previamente con un compuesto sometido a ensayo durante
4 hren FCS al 5 % o en FCS al 10% durante 24 hr. El material sobrenadante se reemplazé con 200 uL de medio
nuevo y se afiadieron a cada pocillo 10 yL de una solucién de reserva de MTT (5 mg/mL). Después de una
incubacion durante 1 hr los medios se eliminaron, se afiadieron 200 yL de DMSO a cada pocillo y las placas se
agitaron ligeramente durante 1 hr antes de leer la absorbancia a 550 nm. La pérdida porcentual de viabilidad de las
células se calcul6 para cada pocillo en relacion con el tratamiento con un vehiculo (DMSO al 0,5 %).

Escrutinio in vivo: Farmacodinamica y actividad anti-inflamatoria
Acumulacion de eosindfilos y neutréfilos nasales inducida por ovoalbumina en ratones

Unos ratones BALB/c (con una edad de 6-8 semanas) se inmunizaron con OVA (40 pg/kg i.p.) en los dias 1 y 5. Con
el fin de provocar unas respuestas inflamatorias locales en la nariz, los animales fueron desafiados repetidamente
por via intra-nasal (10 pL por cada fosa nasal) en los dias 12-19 con OVA (3 % de OVA en una solucion salina). En
el dia 19 unos ratones que no estaban en ayunas recibieron dosificando por via intra-nasal (a razén de 10 yL/fosa
nasal) o bien el vehiculo o el compuesto sometido a ensayo a T = - 2 hr en relacién con el comienzo del desafio final
con OVA. A T = 0, cada animal recibié un desafio intra-nasal final con OVA (3 %). Después de otras 8 hr, cada
animal se anestesio y se llevd a cabo un lavado nasal instilando 1 mL de una PBS en las ventanas posteriores a
través de una canula traqueal implantada rostralmente que se extendia hasta una posiciéon que estaba
aproximadamente 1 mm delante de las ventanas nasales posteriores. Este proceso se repitié para proporcionar un
rendimiento de aproximadamente 2 mL del fluido de lavado. Los numeros totales de células en las muestras de
fluido de lavado nasal se midieron usando un hemocitdémetro. Unos frotes con Cytospin de las muestras de fluido de
lavado nasal se prepararon por centrifugacion a 1.200 rpm (revoluciones por minuto) durante 2 min a la RT y se
tifieron usando un sistema de tincion con DiffQuik (de Dade Behring) para realizar unos computos diferenciales de
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células. Las células se recontaron usando un microscopio con inmersion en aceite. Los datos se expresan como el
numero diferencial de células por mL de fluido de lavado nasal, valor medio + S.E.M (error tipico de la media).

Acumulacion de células inducida por un poli-I:C en ratones.

A unos ratones A/J especificos exentos de patdogenos (machos, con una edad de 5 semanas) se les administré un
poli(I:C)-LMW (poli-IC; 1 mg/mL, 40 yL, en; InvivoGen, San Diego, CA, EE.UU.) por via intra-nasal dos veces por dia
durante 3 dias mediando anestesia con 3 % de isoflurano. Las sustancias sometidas a ensayo se administraron por
via intra-nasal (35 pL de una solucién en una mezcla de DMSO y PBS al 50 %) 2 hr antes de cada tratamiento con
un poli-I:C. Veinticuatro hr después del ultimo desafio con un poli-I:C los animales se anestesiaron, la traquea se
canuld y se recogido el BALF. Las concentraciones de macréfagos y neutrofilos alveolares en el BALF se
determinaron mediante un analisis con FACS (EPICS® ALTRA II, Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA, EE.UU.)
usando un anticuerpo MOMAZ2 anti-ratén (macrofagos) o un anticuerpo 7/4 anti-raton (neutrofilos).

Modelo de humo de cigarrillos

Unos ratones A/J (machos, con una edad de 5 semanas se expusieron al humo de cigarrillos) (humo de cigarrillos al
4 %, diluido con aire comprimido) durante 30 min/dia durante 11 dias usando un sistema de experimentos de
inhalacion de humo de tabaco para animales pequefios (modelo SIS-CS; de Sibata Scientific Technology, Tokyo,
Japon). Las sustancias sometidas a ensayo se administraron por via intra-nasal (35 yL de una solucién en una
mezcla de DMSO y PBS al 50 %) y de una manera terapéutica dos veces por dia durante 3 dias después de la
exposicion final al humo de cigarrillos. A las doce hr después de la ultima adicion dosificada, los animales se
anestesiaron, la traquea se canuld y se recogi6 el fluido de lavado broncoalveolar (BALF). Los numeros de
macrofagos y neutréfilos alveolares se determinaron mediante un analisis FACS (EPICS® ALTRA Il, Beckman
Coulter, Inc., Fullerton, CA, EE.UU.) usando un anticuerpo MOMA2 anti-ratén (macréfagos) o un anticuerpo 7/4
anti-raton (neutrofilos).

Resumen de los resultados de escrutinio in vitro e in vivo

El perfil in vitro del compuesto de formula (I) que aqui se divulga, tal como se determind usando los métodos mas
arriba descritos, se presenta seguidamente (en las Tablas 2 y 3). El compuesto del presente invento demuestra una
potente inhibicion de ambas isoformas & y y de la PI3 cinasa y muestra en unos ensayos con enzimas una actividad
inhibidora solamente modesta frente a la PI3 cinasa a. Estos efectos se traducen en una potente inhibicién de la
fosforilacion de la Akt inducida por medio de la estimulacion o bien con peroxido de hidrégeno o con MCP-1 asi
como en una actividad inhibidora frente a la liberacion de la IL-8 inducida por HRV y en una expresién de la proteina
F inducida por RSV en células epiteliales. No se detectaron efectos sobre la viabilidad de las células, que resulté de
una incubacién con el compuesto de formula (1).

Tabla 2: Efectos del compuesto de férmula (I) sobre las isoformas de la PI3K; sobre la fosforilacion celular inducida
por peréxido de hidrégeno o por MCP-1 y sobre la viabilidad de las células

Inhibicién de la PI3 cinasa Actividad celular Viabilidad de las
Valor de la ICsp con la cantidad sefialada Valores de la ICsp para la inhibicion de la células
de isozima (nM) fosforilacion de Akt inducida Ensayo MTT en células
d-u937®
) Y a Estimulo con HO,  Estimulo con MCP-1  alas4 hr alas 24 hr
en células d-U937 en células THP1
12 25 193 1,1 46° -ve -ve

a) —ve indica un valor de inhibicion < 30 %; b) el valor de la ICsg calculado por regresién lineal

Tabla 3: Efectos del compuesto de féormula (1) sobre la liberacion de la IL-8 inducida por HRV y sobre la expresién de
la proteina F inducida por un RSV

Liberacioén de la IL-8 inducida por un HRV16 en células Expresion de la proteina F por RSV en células
BEAS2B (% de inhibicion) epiteliales bronquiales: valor de la ICso (nM)
78 % (a razon de 0,1 pg/mL) 389

Se encontré que el tratamiento de ratones por via intra-nasal en el compuesto que aqui se divulga produce una
inhibicion dependiente de la dosis de la acumulacion tanto de eosindfilos como de neutrdéfilos en un lavado nasal a
continuacién de un desafio con alérgenos (Tabla 4)
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Tabla 4: Los efectos de un tratamiento con el compuesto de férmula (1) sobre la eosinofilia y la neutrofilia de las vias
respiratorias inducida por OVA en ratones

Compuesto (1) NGmeros de células en un fluido de lavado nasal (x10°/mL)
(mg/mL) y (% de inhibicion)
Eosinofilos Neutrdfilos
Vehiculo 1,51+0,22 0,34 + 0,06
0,05 1,13+ 0,16 (25) 0,27 £ 0,04 (21)
0,2 0,57 £ 0,14 (62) 0,15 + 0,04 (56)

N = 8 por grupo

Se investigdé asimismo el efecto de un tratamiento con el compuesto del presente invento sobre la acumulacion de
macrofagos y neutrofilos en un BALF a continuacion de una exposicion de los ratones a un poli-l:C. Se encontré que
un tratamiento con el compuesto de férmula (1) produce una inhibicion dependiente de la dosis de la acumulacion de
macrofagos y neutréfilos inducida por un poli-I:C en un BALF (Tabla 5).

Tabla 5: Los efectos de un tratamiento con el compuesto de férmula (I) sobre la acumulacién de células inducida por
un poli-I:C en las vias respiratorias de los ratones

Tratamiento y dosis del compuesto NiGmeros de células en un BAL x10%/mL
de férmula (1) (mg/mL) (inhibicion en %)
Macréfagos Neutrofilos
Vehiculo 5,0+ 0,90 3,0+0,55
Vehiculo + poli I:C 16,7+ 1,6 11,8+0,3
Poli I:C + (1) (0,002) 13,8 £ 0,48 (25) 10,8 £ 0,59 (11)
Poli I:C + (1) (0,02) 12,2 +£ 0,29 (38) 9,4 +£0,26 (27)
Poli I:C + (1) (0,2) 9,4 +£0,75 (61) 7,9+0,74 (44)
Poli I:C + (1) (2) 6,4 +1,2(88) 5,6 £+ 0,66 (70)

Los datos acerca de los numeros de células se muestran como el valor medio + SEM, N =5

Se determinaron los efectos de un tratamiento con el compuesto de formula (1) sobre la acumulaciéon de macréfagos
y neutréfilos en un BALF a continuacion de una exposicion al humo de cigarrillos (Tabla 6). EI modelo de humo de
cigarrillos que se uso para este estudio se informa en

Tabla 6: El efecto de un tratamiento con el compuesto de férmula (I) + el propionato de fluticasona sobre la
acumulacion de células inducida por el humo de cigarrillos en un BALF murino.

Tratamiento® y dosis del NiGmeros de células en un BAL x10%/mL"
compuesto de férmula (1) (Mg/mL) (inhibicion en %)

Macréfagos Neutrofilos

Aire + vehiculo (0) 3,9+0,75 2,3+0,33

T + vehiculo (0) 20,1+1,3 18,3+2,2
T + (1) (20) 14,9 + 0,65 (32) 13,0 £ 0,55 (33)
T + (1) (200) 10,6 + 0,02 (59) 10,2 £ 0,83 (51)
T + (1) (2000) 7,2 +0,40 (80) 6,5+ 0,55 (91)
T+()(2)+FP 13,7 £ 0,63 (40) 12,4 £1,0 (37)
T+(l) (20) + FP 10,1 £ 0,70 (62) 8,3+0,72 (63)
T+ (1) (200) + FP 5,8 + 0,48 (90) 4,5+ 0,49 (86)

a) T = humo de tabaco, FP = propionato de fluticasona afiadido dosificadamente a razén de 50 pyg/mL;
b) Los datos acerca de los numeros de células se muestran como el valor medio + SEM, N = 5.

Sistema refractario a los corticoesteroides [To, Y. y colaboradores, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2010, 182:897-
904; Medicherla, S. y colaboradores, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2008, 324:921-9] y los datos revelan que la
dexametasona (0,3-10 mg/kg, p.o.) era inactiva, tal como se preveia. Los efectos de un tratamiento con el
compuesto de férmula (I) sobre los neutréfilos en un BALF y sobre los nUmeros de macréfagos alveolares activados,
demuestran que éste posee una actividad antiinflamatoria cuando se administra como una monoterapia. Mas aun,
cuando el compuesto de la presente divulgacion se administré concomitantemente con el propionato de fluticasona
en una dosis que carecia de cualquier efecto significativo como una monoterapia, se detectd6 una marcada
intensificacion de la actividad antiinflamatoria.
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En resumen, el compuesto del invento es un potente agente inhibidor de las isoformas tanto & como y de la PI3
cinasa. El perfil in vitro se traduce en un amplio fenotipo antiinflamatorio in vivo. En este conjunto, son notables los
efectos inhibidores del compuesto aqui divulgado frente a una acumulacion de células inducida por un poli I:C en las
vias respiratorias. Es también particularmente llamativo el hecho de que, a diferencia de unos agentes inhibidores
selectivos de la PI3 cinasa 8, un tratamiento con el compuesto que aqui se divulga a solas, da como resultado una
marcada inhibicion de la inflamacioén de las vias respiratorias inducida por el humo de cigarrillos y que estos efectos
se presentan en unas dosis mas bajas cuando éste se administra concomitantemente junto con un corticoesteroide,
el propionato de fluticasona en unas condiciones en las que carece de efecto un tratamiento con el corticoesteroide
a solas.

A lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera otra
cosa distinta, se entendera que la palabra “comprende” y unas variaciones tales como “comprenden” y
“comprendiendo” implica la inclusién de un elemento integral especificado, una etapa, un grupo de elementos
integrales, un grupo de etapas pero no la exclusién de cualquier otro elemento integral, etapa, grupos de elementos
integrales o grupos de etapas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

(1)

es decir la 6-(2-((4-amino-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-3-(2-cloro-bencil)-4-oxo-3,4-dihidro-
quinazolin-5-il)-N,N-bis(2-metoxi-etil)hex-5-inamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, incluyendo
a todos los estereoisémeros, tautdmeros y derivados isotdpicos de la misma.

2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en combinacion
con uno o mas diluyentes o vehiculos aceptables farmacéuticamente.

3. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 2, para su uso como
un medicamento.

4. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o de una composiciéon farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacion 2 para su uso en el tratamiento o la prevencion de una condicidon que se selecciona entre:

una COPD (incluyendo una bronquitis crénica y un enfisema), un asma, un asma pediatrico, una fibrosis cistica, una
sarcoidosis, una fibrosis pulmonar idiopatica, una rinitis alérgica, una rinitis, una sinusitis,

una conjuntivitis alérgica, una conjuntivitis, una dermatitis alérgica, una dermatitis por contacto, una psoriasis, una
colitis ulcerante, unas articulaciones inflamadas de modo secundario para una artritis reumatoide o una osteoartritis,
una artritis reumatoide, una pancreatitis, una caquexia, una inhibicion del crecimientoy de la metastasis de tumores
incluyendo un carcinoma de pulmon de células no pequefias, un carcinoma de mama, un carcinoma gastrico, unos
carcinomas colorrectales y un melanoma maligno.

5. Un compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento o la prevencién de
un trastorno respiratorio.

6. Un compuesto de formula (l) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4 6 5, en combinacion con uno o mas
otros ingredientes activos.

7. Un compuesto de férmula (I) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en combinacion con uno o mas otros
ingredientes activos que se seleccionan entre los esteroides, los agonistas beta, las xantinas, los agentes
antagonistas muscarinicos y los agentes inhibidores de la p38 MAP cinasa.

8. Un compuesto de formula (1) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en combinacién con un esteroide que
se selecciona entre la budesonida, el dipropionato de beclometasona, el propionato de fluticasona, el furoato de
mometasona y el furoato de fluticasona.

9. Un compuesto de férmula (1) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en combinacién con un agente
agonista beta seleccionado entre la terbutalina, el salbutamol, el salmeterol, el formoterol y el indacaterol.

10. Un compuesto de férmula (1) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en combinacion con una xantina, en
donde la xantina es la teofilina.
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11. Un compuesto de férmula (l) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en combinaciéon con un agente
antagonista muscarinico en donde el agente antagonista muscarinico es el ipratropio.

12. Un compuesto de férmula (l) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en combinaciéon con un agente
inhibidor de la p38 MAP cinasa.

13. Un compuesto de férmula (l) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en combinaciéon con un agente
antivirico.

14. Un compuesto de formula (l) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en combinaciéon con un agente
antivirico que se selecciona entre el aciclovir, el tamifld, la relenza y un interferén.

15. Uso de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 o de una formulacion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 2 para la producciéon de un medicamento destinado al tratamiento o a la prevencion de
una condicién que se selecciona entre:

una COPD (incluyendo una bronquitis crénica y un enfisema), un asma, un asma pediatrico, una fibrosis cistica, una
sarcoidosis, una fibrosis pulmonar idiopatica, una rinitis alérgica, una rinitis, una sinusitis,

una conjuntivitis alérgica, una conjuntivitis, una dermatitis alérgica, una dermatitis por contacto, una psoriasis, una
colitis ulcerante, unas articulaciones inflamadas de modo secundario para una artritis reumatoide o una osteoartritis,
una artritis reumatoide, una pancreatitis, una caquexia, una inhibicién del crecimiento y de la metastasis de tumores
incluyendo un carcinoma de pulmén de células no pequefas, un carcinoma de mama, un carcinoma gastrico, unos
carcinomas colorrectales y un melanoma maligno.,
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