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DESCRIPCION
Compuestos para la inflamacion y usos relacionados con el sistema inmunitario
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos quimicos biolégicamente activos que se pueden usar para la
inmunosupresion o para tratar o prevenir afecciones inflamatorias y trastornos inmunitarios.

Antecedentes de la invencion

La inflamacion es un mecanismo que protege a los mamiferos de patégenos invasores. Sin embargo, aunque la
inflamacioén transitoria es necesaria para proteger a un mamifero de la infeccion, la inflamacion descontrolada
provoca dafios tisulares y es la causa subyacente de muchas enfermedades. La inflamacion se inicia en general
mediante la union de un antigeno a un receptor del antigeno de células T. La unién del antigeno a una célula T inicia
la entrada de calcio en la célula a través de los canales de iones calcio, tales como los canales de Ca?" activados
por la liberaciéon de Ca? (CRAC). La entrada de iones calcio, a su vez, inicia una cascada de sefalizacion que
conduce a la activacion de estas células y a una respuesta inflamatoria caracterizada por la produccion de citocinas.

La interleucina 2 (IL-2) es una citocina que secretan las células T en respuesta a la entrada de iones calcio en la
célula. IL-2 modula los efectos inmunoldgicos en muchas células del sistema inmunitario. Por ejemplo, es un potente
mitdgeno de células T que es necesario para la proliferacion de las células T, lo que favorece su progresion desde la
fase G1 a la fase S del ciclo celular; estimula el crecimiento de las células NK; y actia como factor de crecimiento
para las células B y estimula la sintesis de anticuerpos.

IL-2, aunque util en la respuesta inmunitaria, puede provocar una diversidad de problemas. IL-2 dafa la barrera
hematoencefalica y el endotelio de los vasos sanguineos del cerebro. Estos efectos pueden ser las causas
subyacentes de los efectos secundarios neuropsiquiatricos observados en la terapia con IL-2, p.ej. fatiga,
desorientacion y depresion. También altera el comportamiento electrofisiolégico de las neuronas.

Debido a sus efectos sobre las células T y las B, IL-2 es un regulador central importante de las respuestas
inmunitarias. Desempefia un papel en las reacciones inflamatorias, la vigilancia tumoral, y la hematopoyesis.
También afecta a la produccidon de otras citocinas, al inducir la secrecion de IL-1, TNF-a y TNF-B, asi como al
estimular la sintesis de IFN-y en los leucocitos periféricos.

Las células T que son incapaces de producir IL-2 se vuelven inactivas (anérgicas). Esto las hace potencialmente
inertes a cualquier estimulacion antigénica que puedan recibir en el futuro. Como resultado, los agentes que inhiben
la produccion de IL-2 se pueden usar para la inmunosupresion o para tratar o prevenir la inflamacion y los trastornos
inmunitarios. Esta aproximacion se ha validado clinicamente con farmacos inmunosupresores tales como
ciclosporina, FK506 y RS61443. A pesar de esta prueba de concepto, los agentes que inhiben la produccion de IL-2
siguen sin ser ideales. Entre otros problemas, las limitaciones de la eficacia y los efectos secundarios indeseables
(que incluyen la nefrotoxicidad dependiente de la dosis y la hipertension) dificultan su uso.

La sobreproduccion de citocinas proinflamatorias distintas de IL-2 también se ha implicado en muchas enfermedades
autoinmunitarias. Por ejemplo, la interleucina 5 (IL-5), una citocina que incrementa la produccién de eosindfilos, se
incrementa en el asma. La sobreproduccién de IL-5 esta asociada a la acumulacién de eosindfilos en la mucosa
bronquial asmatica, una marca distintiva de la inflamacion alérgica. Por lo tanto, los pacientes con asma y otros
trastornos inflamatorios que implican la acumulacién de eosindfilos se beneficiarian del desarrollo de nuevos
farmacos que inhibiesen la produccion de IL-5.

La interleucina 4 (IL-4) y la interleucina 13 (IL-13) se han identificado como mediadores de la hipercontractilidad del
musculo liso hallada en la enfermedad inflamatoria intestinal y el asma. Por tanto, los pacientes con asma y
enfermedad inflamatoria intestinal se beneficiarian del desarrollo de nuevos farmacos que inhibiesen la produccion
de IL-4 e IL-13.

El factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) es un regulador de la maduracion de la
poblacion del linaje de los granulocitos y macréfagos, y se ha implicado como factor clave en enfermedades
inflamatorias y autoinmunitarias. Se ha demostrado que el bloqueo con anticuerpos anti-GM-CSF mejora la
enfermedad autoinmunitaria. Por tanto, el desarrollo de nuevos farmacos que inhiban la produccién de GM-CSF
seria beneficioso para los pacientes con una enfermedad inflamatoria o autoinmunitaria.

El documento US 2006/173021 se refiere a compuestos de formula estructural (1) y formula estructural (VI):
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o una sal, solvato, clatrato, o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos. Estos compuestos son Utiles
como agentes inmunosupresores y para el tratamiento y la prevencion de afecciones inflamatorias, trastornos
alérgicos, y trastornos inmunitarios.

Sumario de la invenciéon

La presente descripcion, en un aspecto, aborda la necesidad constante de farmacos nuevos que superen uno o mas
de los defectos de los farmacos usados actualmente para la inmunosupresion o en el tratamiento o la prevencion de
afecciones inflamatorias, trastornos alérgicos, y trastornos autoinmunitarios. Las propiedades deseables de tales
farmacos incluyen la eficacia contra enfermedades o trastornos que actualmente son intratables o escasamente
tratables, un nuevo mecanismo de accion, la biodisponibilidad oral y/o efectos secundarios reducidos. Por lo tanto,
en la presente memoria se describen compuestos que inhiben la actividad de los canales i6nicos CRAC y que
inhiben la produccion de IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TNFa, e IFN-y. Estos compuestos son especialmente utiles
para la inmunosupresion y/o para tratar o prevenir afecciones inflamatorias y trastornos inmunitarios. El género
particular de los compuestos descritos en la presente memoria son especialmente ventajosos, ya que se cree que
combinan la inhibicién de los canales idnicos CRAC (p.ej., tal como se mide mediante la corriente Icrac modulada) y
las citocinas, que incluyen IL-2, una incidencia baja de efectos no selectivos, y un perfil de toxicidad favorable.

La presente invencion presenta compuestos como se definen en las reivindicaciones, que incluyen una sal (o la
forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable de los mismos. Se ha
descubierto que estos compuestos tienen propiedades farmacéuticas y fisicoquimicas sorprendentemente buenas,
p.€j., exposicion in vivo, biodisponibilidad oral, y solubilidad.

Los compuestos tal como se describen en la presente memoria, o una sal (o la forma libre, cuando se representa
una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable de los mismos, son especialmente utiles en la inhibicion de
la activacion de las células inmunitarias (p.ej., células T y/o células B) (p.ej., activacion en respuesta a un antigeno).
En particular, estos compuestos o una sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato
farmacéuticamente aceptable de los mismos pueden inhibir la produccion de ciertas citocinas que regulan la
activacion de las células inmunitarias. Por ejemplo, un compuesto de la invencién o una sal (o la forma libre, cuando
se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo, puede inhibir la produccién de IL-
2, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TNFa, IFN-y, o combinaciones de los mismos. Ademas, un compuesto de la invencién
o una sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo
puede modular la actividad de uno o mas canales iénicos implicados en la activacion de las células inmunitarias,
tales como los canales idnicos CRAC.

Un compuesto de la invencién o una sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato
farmacéuticamente aceptable del mismo es especialmente util para la inmunosupresion o para el tratamiento o la
prevencion de afecciones inflamatorias, trastornos alérgicos, y trastornos inmunitarios.

La invencién también abarca las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invenciéon o una
sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo; y un
excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones pueden comprender ademas agentes
adicionales. Estas composiciones son Utiles para la inmunosupresion y el tratamiento o la prevencion de afecciones
inflamatorias, trastornos alérgicos y trastornos inmunitarios.

La invencién abarca ademas los compuestos para el uso en métodos para el tratamiento o la prevencion de
afecciones inflamatorias, trastornos alérgicos y trastornos inmunitarios, que comprenden administrar a un sujeto que
lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una sal (o la forma libre, cuando se representa
una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencién o una sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o
clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo. Estos métodos pueden comprender ademas administrar al sujeto
un agente adicional por separado o en una composicion de combinacion con el compuesto de la invencién o una sal
(o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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La invencién abarca ademas compuestos para el uso en métodos para la inhibicion del sistema inmunitario de un
sujeto, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion
o una sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del
mismo, o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invenciéon o una sal (o la forma libre,
cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo. Estos métodos pueden
comprender ademas administrar al sujeto un agente adicional por separado o en una composicién de combinacion
con el compuesto de la invencién o una sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién abarca ademas los compuestos para el uso en métodos para inhibir la activacion de las células
inmunitarias, que incluyen inhibir la proliferacion de células T y/o células B, in vivo o in vitro, que comprenden
administrar a la célula una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion o una sal (o la forma libre, cuando se
representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencién o una sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o
clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién abarca ademas los compuestos para el uso en métodos para inhibir la produccion de citocinas en una
célula (p.€j., la produccién de IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TNFa, y/o IFN-y) in vivo (p.ej., en un sujeto) o in vitro,
que comprenden administrar a una célula una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion o una sal (o la forma
libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion o una sal (o la forma libre, cuando se representa una
sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

La descripcion se refiere ademas a métodos para la modulacion de la actividad de los canales idnicos (p.ej., CRAC)
in vivo (p.ej., en un sujeto) o in vitro, que comprenden administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion o una sal (o la forma libre, cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable
del mismo o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién o una sal (o la forma libre,
cuando se representa una sal), solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Todos los métodos se pueden poner en practica con un compuesto de la invencion solamente, o en combinacién con
otros agentes, tales como otros agentes inmunosupresores, agentes antiinflamatorios, agentes para el tratamiento
de trastornos alérgicos o agentes para el tratamiento de trastornos inmunitarios.

La invencion abarca ademas compuestos como se define en las reivindicaciones para el uso en terapia; para tratar a
un sujeto con un trastorno inmunitario; para tratar una afeccion inflamatoria; para inhibir el sistema inmunitario; o
para tratar un trastorno alérgico.

Descripcion detallada de la invenciéon

Tal como se usa en la presente memoria, el término "alquilo" significa un hidrocarburo aciclico de cadena saturada
lineal o ramificada que tiene en general de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, o de 1 a 4
atomos de carbono. Los alquilos representativos de cadena lineal saturada incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo; mientras los alquilos ramificados saturados incluyen
isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-
metilpentilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 2,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilpentilo, 2,4-
dimetilpentilo, 2,3-dimetilhexilo, 2,4-dimetilhexilo, 2,5-dimetilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,2-dimetilhexilo, 3,3-
dimetilpentilo, 3,3-dimetilhexilo, 4,4-dimetilhexilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, 2-etilhexilo, 3-etilhexilo, 4-etilhexilo, 2-
metil-2-etilpentilo, 2-metil-3-etilpentilo, 2-metil-4-etilpentilo, 2-metil-2-etilhexilo, 2-metil-3-etilhexilo, 2-metil-4-etilhexilo,
2,2-dietilpentilo, 3,3-dietilhexilo, 2,2-dietilhexilo, 3,3-dietilhexilo y similares. Los grupos alquilo incluidos en los
compuestos de esta invencion pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, tales como
amino, alquilamino, alcoxi, alquiltio, oxo, halo, acilo, nitro, hidroxilo, ciano, arilo, alquilarilo, ariloxi, ariltio, arilamino,
carbociclilo, carbocicliloxi, carbocicliltio, carbociclilamino, heterociclilo, (heterociclil)oxi, (heterociclillamino,
(heterociclil)tio, y similares. Ademas, cualquier carbono del segmento alquilo puede estar sustituido con oxigeno
(=0), azufre (=8), o nitrégeno (=NR?, en el que R? es -H, un alquilo, acetilo, o aralquilo). En general se prefieren los
alquilos inferiores para los compuestos de esta invencion.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "alquenilo" significa un hidrocarburo aciclico de cadena
insaturada lineal o ramificada con uno o mas enlaces dobles, y que tiene en general de 2 a 10 atomos de carbono,
de 2 a 6 atomos de carbono, o de 2 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquenilo pueden estar sustituidos
opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente memoria para un grupo alquilo.

El término "alquileno” y el prefijo "alc-", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo hidrocarburo
divalente saturado derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada mediante la eliminacion de
dos atomos de hidrogeno, y se ejemplifica mediante metileno, etileno, isopropileno, y similares. Los grupos alquileno
ejemplares tienen de 1 a 10 atomos de carbono, p.ej., de 1 a 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el
alquileno puede estar sustituido ademas con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes como se define en la presente
memoria para un grupo alquilo.
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El término "alquilideno”, tal como se usa en la presente memoria, representa =CRRz, en el que cada R y R es,
independientemente, H, alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o alquenilo C4s opcionalmente sustituido, como se
define en la presente memoria, 0 R1 y Rz se combinan para formar un alquilideno. Los alquilidenos ejemplares
incluyen metileno (=CH), etilideno (=CH-CHs), vinilideno (=C=CH), isopropilideno (=C-(CHj3).), alilideno (=CH-
CH=CHy), y propilideno (=CH-CH2-CHz), en los que cada uno puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3,0 4
grupos sustituyentes como se define en la presente memoria para un grupo alquilo.

El término "alcoxi", tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo que esta unido a otro resto
a través de un atomo de oxigeno. Los grupos alcoxi pueden estar sustituidos o sin sustituir, como con un grupo
alquilo.

El término "alcoxicarbonilo”, tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo alcoxi unido al grupo
molecular principal a través de un grupo -C(O)-. Los alcoxicarbonilo sin sustituir ejemplares tienen de 1 a 6 carbonos.
En ciertas realizaciones, el grupo alcoxi puede estar sustituido ademas con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes como se
define en la presente memoria para un grupo alquilo.

El término "alcoxiimino", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo imino, como se define en la
presente memoria, en el que R es un grupo alcoxi, como se define en la presente memoria. Los grupos alcoxiimino
sin sustituir ejemplares tienen de 1 a 6 carbonos, tal como metoxiimino (=N-OCHj3) y etoxiimino (=N-OCH,CHs). En
ciertas realizaciones, el grupo alcoxi puede estar sustituido ademas con 1, 2, 3, o0 4 grupos sustituyentes como se
define en la presente memoria para un grupo alquilo.

El término "alquilamino”, tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo alquilo, como se define en la
presente memoria, sustituido con un grupo amino, como se define en la presente memoria. El alquilo y amino
pueden estar sustituidos ademas cada uno con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes, como se describe en la presente
memoria para el grupo respectivo.

El término "alquilcarbonilo”, tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo alquilo unido al grupo
molecular principal a través de un grupo -C(O)-. Los grupos alquilcarbonilo sin sustituir ejemplares tienen de 1 a 6
carbonos. En ciertas realizaciones, el grupo alquilo puede estar sustituido ademas con 1, 2, 3, o 4 grupos
sustituyentes como se define en la presente memoria para un grupo alquilo.

El término "alquilsulfamoiloxi", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo alquilo unido al grupo
molecular principal a través de un grupo -NRS(O);0-, en el que R es H o alquilo C+s. Los grupos alquilsulfamoiloxi
sin sustituir ejemplares tienen de 1 a 6 carbonos, tal como (CH3):NS(O).0O-. En ciertas realizaciones, el grupo alquilo
puede estar sustituido ademas con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes como se define en la presente memoria para un
grupo alquilo.

El término "alquilsulfonilo”, tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo alquilo unido al grupo
molecular principal a través de un grupo -S(O),-. Los alquilsulfonilo sin sustituir ejemplares tienen de 1 a 6 carbonos.
En ciertas realizaciones, el grupo alquilo puede estar sustituido ademas con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes como
se define en la presente memoria para un grupo alquilo.

El término "alquilsulfoniloxi", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo alquilo unido al grupo
molecular principal a través de un grupo -S(0).0-. Los grupos alquilsulfoniloxi sin sustituir ejemplares tienen de 1 a 6
carbonos, tal como CH3S(0),0-. En ciertas realizaciones, el grupo alquilo puede estar sustituido ademas con 1, 2, 3,
0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente memoria para un grupo alquilo.

El término "amino", tal como se usa en la presente memoria, representa -N(RN1)2, en el que cada RV es,
independientemente, H, un grupo protector de N, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, alc-
cicloalquilo, heterociclilo (p.ej., heteroarilo), o heterociclilalquilo (p.€j., heteroaralquilo). En ciertas realizaciones, el
grupo RN esta sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes como se define en la presente
memoria para un grupo alquilo (p.ej., halo). En una realizacion preferida, amino es -NH>, o -NHRM! en el que RV es,
independientemente, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heterociclilo opcionalmente
sustituido.

El término "arilo", tal como se usa en la presente memoria, representa un sistema de anillos carbociclico mono-,
biciclico, o multiciclico que tiene uno o dos anillos aromaticos, y se ejemplifica mediante fenilo, naftilo, 1,2-
dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, fluorenilo, indanilo, indenilo, y similares, y puede estar opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes, como se describe en la presente memoria.

El término "aralquilo", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo arilo, como se define en la
presente memoria, unido al grupo molecular principal a través de un grupo alquileno. Los grupos aralquilo sin
sustituir ejemplares tienen de 7 a 16 carbonos (p.gj., bencilo).

El término "aralquiloxi", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo aralquilo, como se define en la
presente memoria, unido al grupo molecular principal a través de un atomo de oxigeno. Los grupos aralquiloxi sin
sustituir ejemplares tienen de 7 a 16 carbonos (p.g;j., benciloxi).
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El término "carboxilo", tal como se usa en la presente memoria, significa -CO2H.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "cicloalquilo” significa un radical alquilo saturado, mono- o
policiclico que tiene en general de 3 a 10 atomos de carbono, de 3 a 8 atomos de carbono, o de 3 a 7 atomos de
carbono. Los cicloalquilos representativos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, adamantilo, decahidronaftilo, octahidropentaleno, biciclo[1,1,1]pentanilo, y
similares. Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos o sin sustituir, como con los grupos alquilo.

El término "cicloalcoxi", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo cicloalquilo, como se define en
la presente memoria, unido al grupo molecular principal a través de un atomo de oxigeno. Los grupos cicloalcoxi sin
sustituir ejemplares tienen de 3 a 8 carbonos. En ciertas realizaciones, el grupo cicloalquilo puede estar sustituido
ademas con 1, 2, 3, o0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "halégeno” o "halo" significa -F, -Cl, -Br, o -I.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "haloalquilo” significa un grupo alquilo en el que uno o mas -H
esta sustituido con un grupo halégeno. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen -CF3, -CHF;, -CH;F, -CCls, -
CH2CH_Br, -CH,CH(CH2CH2Br)CHs, -CHICH3, y similares.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "haloalcoxi", tal como se usa en la presente memoria, se refiere
a un grupo haloalquilo que esta unido a otro resto a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos de grupos
haloalcoxi incluyen -OCF3z, -OCHF;, -OCH.F, -OCCls;, -OCH,CH2Br, -OCH,CH(CH;CH2Br)CHs, -OCHICHs;, vy
similares.

El término "heteroarilo”, tal como se usa en la presente memoria, representa el subgrupo de heterociclilos, como se
define en la presente memoria, que son aromaticos: es decir, contienen 4n+2 electrones pi dentro del sistema de
anillos mono- o multiciclico. En ciertas realizaciones, el heteroarilo esta sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos
sustituyentes como se define para un grupo heterociclilo.

El término "heterociclilo”, tal como se usa en la presente memoria, representa un anillo de 5, 6 o 7 miembros, a
menos que se especifique de otra manera, que contiene uno, dos, tres, o cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo de 5 miembros tiene de cero a
dos enlaces dobles, y los anillos de 6 y 7 miembros tienen de cero a tres enlaces dobles. Ciertos grupos heterociclilo
incluyen de 2 a 9 atomos de carbono. Otros grupos similares pueden incluir hasta 12 atomos de carbono. El término
"heterociclilo" también representa un compuesto heterociclico que tiene una estructura multiciclica con puente en la
que uno o mas carbonos y/o heteroatomos actuan de puente entre dos miembros no adyacentes de un anillo
monociclico, p.ej., un grupo quinuclidinilo. El término "heterociclilo" incluye grupos biciclicos, triciclicos, y tetraciclicos
en los que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores estan condensados a uno, dos, o tres anillos
carbociclicos, p.ej., un anillo arilo, un anillo ciclohexano, un anillo ciclohexeno, un anillo ciclopentano, un anillo
ciclopenteno, u otro anillo heterociclico monociclico, tal como indolilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrahidroquinolilo,
benzofurilo, benzotienilo y similares. Los grupos heterociclilos ejemplares incluyen piridinilo, pirazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, tetrazolilo, pirrolidinilo, isoxazolilo, pirimidinilo, oxetanilo, bencimidazolilo, benzodioxolilo, pirrolilo,
furanilo, tienilo, imidazolilo, pirazinilo, y oxazolilo.

El término "heterociclilalquilo” representa un grupo heterociclilo, como se define en la presente memoria, unido al
grupo molecular principal a través de un grupo alquileno, como se define en la presente memoria. Los grupos
heterociclilalquilo sin sustituir ejemplares tienen de 2 a 14 o de 3 a 12 carbonos. En ciertas realizaciones, el alquileno
y el heterociclilo pueden estar sustituidos cada uno ademas con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes como se define en
la presente memoria para el grupo respectivo.

El término "(heterociclil)alquinilo”, tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo heterociclilo, como
se define en la presente memoria, unido al grupo molecular principal a través de un grupo alquinilo divalente. En
ciertas realizaciones, el grupo heterociclilo o el grupo alquinilo se puede sustituir con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes
como se define en la presente memoria para el grupo respectivo.

El término "(heterociclil)oxi", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo heterociclilo, como se
define en la presente memoria, unido al grupo molecular principal a través de un atomo de oxigeno. En ciertas
realizaciones, el grupo heterociclilo se puede sustituir con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes como se define en la
presente memoria.

El término "imino", tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo (NR), que se puede representar
también como =NR, en el que R es H, alquilo opcionalmente sustituido o alcoxi opcionalmente sustituido, como se
describe en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente memoria, los términos "sujeto" "paciente" y "animal" se usan de manera
intercambiable e incluyen, pero sin limitacién, una vaca, mono, caballo, oveja, cerdo, pollo, pavo, codorniz, gato,
perro, ratén, rata, conejo, conejillo de indias, o ser humano. El sujeto, paciente, o animal preferido es un ser humano.
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Tal como se usa en la presente memoria, el término "inferior" se refiere a un grupo que tiene hasta seis (p.gj., hasta
cuatro) atomos de carbono. Por ejemplo, un "alquilo inferior" se refiere a un radical alquilo que tiene de 1 a 6 (p.€j., 1
a 4) atomos de carbono, y un "alquenilo inferior" o "alquinilo inferior" se refiere a un radical alquenilo o alquinilo que
tiene de 2 a 6 (p.ej., 2 a 4) atomos de carbono, respectivamente. Un alcoxi inferior o un alquilsulfanilo inferior se
refiere a un alcoxi o un alquilsulfanilo que tiene de 1 a 6 (p.gj., 1 a 4) atomos de carbono. En general se prefieren los
sustituyentes inferiores.

Cuando un sustituyente particular, tal como un sustituyente alquilo, se da varias veces en una estructura o resto
determinado, la identidad del sustituyente es independiente en cada caso, y puede ser igual o diferente de otras
apariciones de ese sustituyente en la estructura o resto. Ademas, los sustituyentes individuales en las realizaciones
especificas y los compuestos ejemplares de esta invencion se prefieren en combinacidon con otros sustituyentes
similares en los compuestos de esta invencion, incluso si no se indica expresamente que se prefieren tales
sustituyentes individuales, o no se muestran expresamente en combinacion con otros sustituyentes.

Los compuestos de la invencion se definen en la presente memoria mediante sus estructuras quimicas y/o nombres
quimicos. Cuando se hace referencia a un compuesto mediante una estructura quimica y un nombre quimico, y la
estructura quimica y el nombre quimico entran en conflicto, la estructura quimica es determinante para la identidad
del compuesto.

Los sustituyentes adecuados para los grupos alquilo, alcoxi, alquilsulfanilo, alquilamino, dialquilamino, alquileno,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcoxi, heterociclilo, (heterociclil)oxi, heterociclilalquilo,
(heterociclil)alquinilo, arilo, aralquilo, aralquiloxi, heteroarilo, heteroaralquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi,
alquilsulfamoiloxi, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, amino, alquilideno, y alcoxiimino incluyen cualquier sustituyente
que forme un compuesto estable de la invencion. Los ejemplos de sustituyentes para un alquilo, alcoxi,
alquilsulfanilo, alquilamino, dialquilamino, alquileno, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcoxi,
heterociclilo, (heterociclil)oxi, heterociclilalquilo, (heterociclil)alquinilo, arilo, aralquilo, aralquiloxi, heteroarilo,
heteroaralquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi, alquilsulfamoiloxi, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, amino, alquilideno,
y alcoxiimino incluyen un alquilo, alcoxi, alquilsulfanilo, alquilamino, dialquilamino, un alquenilo, un alquinilo, un
cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclilo, un arilo, un heteroarilo, un aralquilo, un heteroaralquilo, un haloalquilo,
-C(O)NR13R14, -NR15C(O)R15, halo, -OR15, ciano, nitro, haloalcoxi, -C(O)R15,-NR13R14, -SR15, -C(O)OR15, -OC(O)R15,
-NR15C(O)NR13R14, -OC(O)NR13R14, -NR15C(O)OR15, -S(O)pR15, o -S(O)pNR13R14, en los que R13 y R14, para cada
aparicion son, independientemente, H, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente sustituido, un
alquinilo opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, un aralquiloxi
opcionalmente sustituido, o un heteroaralquilo opcionalmente sustituido; o Rz y R4 considerados junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
Ris y Rss para cada aparicion son, independientemente, H, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo
opcionalmente sustituido, un alquinilo opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, un aralquilo opcionalmente
sustituido, un aralquiloxi opcionalmente sustituido, o un heteroaralquilo opcionalmente sustituido; y p es un numero
enterode 0 a 2.

Ademas, alquilo, cicloalquilo, alquileno, heterociclilo, y cualquier porcion saturada de un grupo alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, aralquilo, aralquiloxi, heterociclilalquilo, o heteroaralquilo, puede estar sustituido también con
=0, =S, 0 =N-Rys, en el que R1s se definié anteriormente.

Cuando un grupo heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo contiene un atomo de nitrégeno,
puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando un atomo de nitrégeno del anillo aromatico de un grupo heteroarilo
tiene un sustituyente, el nitrdgeno puede ser un nitrégeno cuaternario.

Los compuestos de la invencién pueden comprender isétopos de los elementos que se describen explicitamente.
Por ejemplo, cada sustituyente de hidrégeno en los compuestos de la invencion se selecciona independientemente
de los is6topos 1H, 2H, y 3H.

Las elecciones y combinaciones de sustituyentes y variables previstas por esta invencion son solamente las que dan
como resultado la formaciéon de compuestos estables. El término "estable", tal como se usa en la presente memoria,
se refiere a los compuestos que poseen una estabilidad suficiente para permitir la fabricacion, y que mantienen la
integridad del compuesto durante un periodo de tiempo suficiente para ser util para los fines detallados en la
presente memoria (p.ej., la administracion terapéutica o profilactica a un sujeto). En general, tales compuestos son
estables a una temperatura de 40 °C o menos, sin una humedad excesiva, durante al menos una semana. Tales
elecciones y combinaciones seran evidentes para los expertos habituales en la técnica, y se pueden determinar sin
experimentacién excesiva.

A menos que se indique de otra manera, los compuestos de la invencidon que contienen grupos funcionales reactivos
(tales como, sin limitacion, los restos carboxilo, hidroxilo, y amino) también incluyen los derivados protegidos de los
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mismos. Los "derivados protegidos" son los compuestos en los que se bloquea un sitio o sitios reactivos con uno o
mas grupos protectores. Los grupos protectores adecuados para los restos carboxilo incluyen bencilo, terc-butilo, y
similares. Los grupos protectores adecuados para los grupos amino y amido incluyen acetilo, terc-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, y similares. Los grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen bencilo y similares. Otros
grupos protectores adecuados son muy conocidos para los expertos habituales en la técnica, e incluyen los hallados
en T. W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "compuesto(s) de esta invencion" y expresiones similares se
refieren a compuestos, tales como los ejemplificados en la Tabla I, o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos (o la forma libre, cuando se representa una sal), y también incluyen los derivados protegidos de los mismos.

Tal como se usa en la presente memoria y a menos que se indique de otra manera, el término "profarmaco” significa
un derivado de un compuesto que se puede hidrolizar, oxidar, o hacer reaccionar de otra manera en condiciones
bioldgicas (in vitro o in vivo) para proporcionar un compuesto de esta invencion. Los profarmacos solamente se
vuelven activos tras dicha reaccion en condiciones bioldgicas, pero pueden tener actividad en sus formas sin
reaccionar. Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero sin limitacion, los analogos o derivados de los compuestos
de la invencion que comprenden restos biohidrolizables tales como amidas biohidrolizables, ésteres biohidrolizables,
carbamatos biohidrolizables, carbonatos biohidrolizables, ureidos biohidrolizables, y analogos de fosfato
biohidrolizables. Otros ejemplos de profarmacos incluyen los derivados de los compuestos de la invencién que
incluyen restos -NO, -NO;, -ONO, o -ONO.. Los profarmacos se pueden preparar en general mediante el uso de
métodos muy conocidos, tales como los descritos en Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery (1995) 172-
178, 949-982 (Manfred E. Wolff ed., 5% ed).

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" es una sal formada a partir
de un grupo acido y uno basico de uno de los compuestos de la invencion. Las sales ilustrativas incluyen, pero sin
limitacién, las sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato
acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato,
succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, y pamoato (es decir, 1,1-metilen-bis-(2-
hidroxi-3-naftoato)). La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” también se refiere a una sal preparada a partir
de un compuesto de la invencién que tiene un grupo funcional acido, tal como un grupo funcional de acido
carboxilico, y una base organica o inorganica farmacéuticamente aceptable. Las bases adecuadas incluyen, pero sin
limitacion, hidroxidos de metales alcalinos tales como sodio, potasio y litio; hidréxidos de metales alcalinotérreos
tales como calcio y magnesio; hidroxidos de otros metales, tales como aluminio y zinc; amoniaco, y aminas
organicas, tales como mono-, di- o trialquilaminas sin sustituir o sustituidas con hidroxi; diciclohexilamina; tributil
amina; piridina; N-metil,N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis-, o tris-(2-hidroxi-alquilo inferior-aminas),
tales como mono-, bis-, o tris-(2-hidroxietil)-amina, 2-hidroxi-terc-butilamina, o tris-(hidroximetil)metilamina, N,N,-di-
alquilo inferior-N-(hidroxi-alquilo inferior)-aminas, tales como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)-amina, o tri-(2-
hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; y aminoacidos tales como arginina, lisina, y similares. La expresion "sal
farmacéuticamente aceptable" también se refiere a una sal preparada a partir de un compuesto de la invencién que
tiene un grupo funcional basico, tal como un grupo funcional amino, y un acido organico o inorganico
farmacéuticamente aceptable. Los acidos adecuados incluyen, pero sin limitacién, bisulfato, acido citrico, acido
acético, acido oxalico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido
isonicotinico, acido lactico, acido salicilico, acido tartarico, acido ascorbico, acido succinico, acido maleico, acido
besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido glucurénico, acido sacarico, acido formico, acido benzoico, acido
glutamico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, y acido p-toluenosulfonico.

Cuando un compuesto descrito se denomina o se representa mediante la estructura, se debe entender que también
se incluyen los solvatos (p.ej., hidratos) del compuesto o sus sales farmacéuticamente aceptables. Los "solvatos" se
refieren a las formas cristalinas en las que se incorporan moléculas de disolvente a la red cristalina durante la
cristalizacion. El solvato puede incluir agua o disolventes no acuosos tales como etanol, isopropanol, DMSO, acido
acético, etanolamina, y EtOAc. Los solvatos en los que el agua es la molécula de disolvente incorporada en la red
cristalina se denominan en general "hidratos". Los hidratos incluyen una cantidad estequiométrica o no
estequiométrica de agua asociada mediante fuerzas intermoleculares no covalentes.

Cuando un compuesto descrito se nombra o se representa mediante su estructura, se debe entender que el
compuesto, que incluye los solvatos del mismo, puede existir en formas cristalinas, formas no cristalinas o una
mezcla de las mismas. Los compuestos o solvatos pueden exhibir también polimorfismo (es decir, la capacidad de
darse en formas cristalinas diferentes). Estas formas cristalinas diferentes se conocen tipicamente como
"polimorfos". Se debe entender que cuando se nombran o representan mediante su estructura, los compuestos
descritos y los solvatos (p.ej., hidratos) también incluyen todos los polimorfos de los mismos. Tal como se usa en la
presente memoria, el término "polimorfo" significa las formas cristalinas sélidas de un compuesto de la presente
invencion o complejo del mismo. Los diferentes polimorfos del mismo compuesto pueden exhibir diferentes
propiedades fisicas, quimicas y/o espectroscopicas. Las diferentes propiedades fisicas incluyen, pero sin limitacion,
estabilidad (p.ej., hacia el calor o la luz), compresibilidad y densidad (importante en la formulacion y fabricacion del
producto), y velocidades de disolucién (que pueden afectar a la biodisponibilidad). Las diferencias de estabilidad
pueden ser el resultado de cambios de la reactividad quimica (p.ej., oxidacion diferencial, de forma que una forma
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farmacéutica se decolora mas rapidamente cuando esta compuesta de un polimorfo que cuando esta compuesta de
otro polimorfo) o caracteristicas mecanicas (p.€j., los comprimidos se desmenuzan en el almacenamiento a medida
que un polimorfo cinéticamente favorecido se convierte en un polimorfo termodinamicamente mas estable) o ambas
(p-€j., los comprimidos de un polimorfo son mas susceptibles a la descomposicién a una humedad elevada). Las
diferentes propiedades fisicas de los polimorfos pueden afectar a su procesamiento. Por ejemplo, podria ser mas
probable que un polimorfo formase solvatos, o podria ser mas dificil de filtrar o lavar de impurezas que otro debido,
por ejemplo, a la forma o la distribucion de tamafos de sus particulas. Ademas, en ciertas condiciones un polimorfo
se puede convertir espontaneamente en otro polimorfo.

Cuando un compuesto descrito se denomina o representa mediante la estructura, se debe entender que también se
incluyen los clatratos ("compuestos de inclusién") del compuesto o sus sales, solvatos o polimorfos
farmacéuticamente aceptables. Tal como se usa en la presente memoria, el término "clatrato” significa un compuesto
de la presente invencién o una sal del mismo en forma de una red cristalina que contiene espacios (p.€j., canales)
que tienen una molécula anfitriona (p.ej., de disolvente o agua) atrapada en su interior.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "asma" significa una enfermedad, trastorno o afeccion
pulmonar, caracterizada por la obstruccion reversible de las vias respiratorias, inflamacion de las vias respiratorias, y
reactividad incrementada de las vias respiratorias a una diversidad de estimulos.

"Inmunosupresion” se refiere al deterioro de cualquier componente del sistema inmunitario que da como resultado
una funcién inmunitaria disminuida. Este deterioro se puede medir con cualquier medio convencional, lo que incluye
los analisis de sangre completa de la funcién de los linfocitos, la deteccion de la proliferacion de linfocitos y la
evaluacion de la expresion de antigenos de superficie en las células T. El ensayo de respuesta a anticuerpos
primarios (IgM) anti-eritrocitos de oveja (SRBC) (normalmente denominado ensayo de placas) es un método
especifico. Este y otros métodos se describen en Luster, M.1., Portier, C., Pait, D.G., White, K.L., Jr., Gennings, C.,
Munson, A.E., y Rosenthal, G.J. (1992). "Risk Assessment in Immunotoxicology I: Sensitivity and Predictability of
Immune Tests". Fundam. Appl. Toxicol., 18, 200-210. La medida de la respuesta inmunitaria a un inmundégeno
dependiente de células T es otro ensayo especialmente util (Dean, J.H., House, R.V., y Luster, M.l. (2001).
"Immunotoxicology: Effects of, and Responses to, Drugs and Chemicals" en Principles and Methods of Toxicology:
Cuarta Edicion (A.W. Hayes, Ed.), pags. 1415-1450, Taylor & Francis, Filadelfia, Pensilvania). La expresion "inhibir el
sistema inmunitario” se refiere en la presente memoria a administrar un compuesto o una composiciéon de la
invencion a un sujeto para estimular la inmunosupresion, como se define en la presente memoria. La expresion
"inhibir la activacion de células inmunitarias" se refiere en la presente memoria a disminuir la progresion,
proliferacién, y/o crecimiento celular de una o mas células inmunitarias, o reducir la expresion de uno o mas
antigenos superficiales en tales células tras la administracion de un compuesto o una composicion de la invencion,
en comparacion con un control sin el compuesto o la composicion. Las células ejemplares incluyen las células T y
las células B.

Los compuestos de esta invencion se pueden usar para tratar a sujetos con trastornos inmunitarios. Tal como se usa
en la presente memoria, la expresion "trastorno inmunitario”, y las expresiones similares, significa una enfermedad,
trastorno o afeccion provocada por el sistema inmunitario de un animal, lo que incluye los trastornos
autoinmunitarios. Los trastornos inmunitarios incluyen las enfermedades, trastornos o afecciones que tienen un
componente inmunitario y las que estan mediadas sustancialmente o completamente por el sistema inmunitario. Los
trastornos autoinmunitarios son aquellos en los que el propio sistema inmunitario del animal lo ataca por error, por lo
que se seleccionan como objetivo las células, tejidos, y/u érganos del propio cuerpo del animal. Por ejemplo, la
reaccion autoinmunitaria se dirige contra el sistema nervioso en la esclerosis multiple y contra el intestino en la
enfermedad de Crohn. En otros trastornos autoinmunitarios tales como lupus eritematoso sistémico (lupus), los
tejidos y 6rganos afectados pueden variar entre individuos con la misma enfermedad. Una persona con lupus puede
tener afectada la piel y las articulaciones, mientras otra puede tener afectada la piel, el rifién, y los pulmones.
Finalmente, el dafio en ciertos tejidos por parte del sistema inmunitario puede ser permanente, como en la
destrucciéon de las células productoras de insulina en el pancreas en la diabetes mellitus Tipo 1. Los trastornos
autoinmunitarios especificos que se pueden mejorar mediante el uso de los compuestos y métodos de esta
invencion incluyen, sin limitacion, los trastornos autoinmunitarios del sistema nervioso (p.ej., esclerosis multiple,
miastenia gravis, neuropatias autoinmunitarias tales como Guillain-Barré, y uveitis autoinmunitaria), los trastornos
autoinmunitarios de la sangre (p.ej., anemia hemolitica autoinmunitaria, anemia perniciosa, y trombocitopenia
autoinmunitaria), los trastornos autoinmunitarios de los vasos sanguineos (p.ej., arteritis de la temporal, sindrome
antifosfolipidico, vasculitis, tales como granulomatosis de Wegener, y enfermedad de Behcet), trastornos
autoinmunitarios de la piel (p.ej., psoriasis, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, y vitiligo), trastornos
autoinmunitarios del sistema gastrointestinal (p.ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, cirrosis biliar primaria, y
hepatitis autoinmunitaria), trastornos autoinmunitarios de las glandulas endocrinas (p.ej., diabetes mellitus Tipo 1 o
inmunomediada, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, ovaritis y orquitis autoinmunitaria, y trastorno
autoinmunitario de la glandula suprarrenal); y trastornos autoinmunitarios de multiples érganos (lo que incluye las
enfermedades del tejido conectivo y del sistema musculoesquelético) (p.€j., artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias tales como espondilitis anquilosante, y
sindrome de Sjogren). Ademas, también se incluyen otras enfermedades mediadas por el sistema inmunitario, tales
como la enfermedad de injerto contra huésped y los trastornos alérgicos, en la definicion de los trastornos
inmunitarios de la presente memoria. Debido a que varios trastornos inmunitarios estan provocados por la

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 660 996 T3

inflamacion, existe cierto solapamiento entre los trastornos que se consideran trastornos inmunitarios y los trastornos
inflamatorios. Para el fin de esta invencion, en el caso de tal trastorno solapante, se puede considerar un trastorno
inmunitario o un trastorno inflamatorio. El "tratamiento de un trastorno inmunitario" se refiere en la presente memoria
a la administracion de un compuesto o una composiciéon de la invencién a un sujeto, que tiene un trastorno
inmunitario, un sintoma de dicha enfermedad o una predisposicién hacia dicha enfermedad, con el propdsito de
curar, aliviar, alterar, afectar, o prevenir el trastorno autoinmunitario, su sintoma, o la predisposicién hacia él.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "trastorno alérgico” significa una enfermedad, afeccion o
trastorno asociado a una respuesta alérgica contra sustancias normalmente inocuas. Estas sustancias se pueden
hallar en el ambiente (tales como los contaminantes del aire interior y los aeroalérgenos), o pueden ser no
ambientales (tales como los que provocan alergias dermatoldgicas o alimentarias). Los alérgenos pueden entrar en
el cuerpo a través de varias vias, que incluyen la inhalacion, ingestion, contacto con la piel o inyeccion (lo que
incluye la picadura de insectos). Muchos trastornos alérgicos estan asociados a atopia, una predisposiciéon a generar
el anticuerpo alérgico IgE. Debido a que IgE es capaz de sensibilizar a los mastocitos en cualquier parte del cuerpo,
los individuos atdpicos expresan a menudo la enfermedad en mas de un 6rgano. Para el fin de esta invencion, los
trastornos alérgicos incluyen cualquier hipersensibilidad que se dé tras la reexposicion al alérgeno sensibilizante, lo
que a su vez provoca la liberacién de mediadores inflamatorios. Los trastornos alérgicos incluyen, sin limitacion,
rinitis alérgica (p.ej., fiebre del heno), sinusitis, rinosinusitis, otitis media cronica o recurrente, reacciones a farmacos,
reacciones a picaduras de insectos, reacciones al latex, conjuntivitis, urticaria, anafilaxia y reacciones anafilactoides,
dermatitis atopica, asma, y alergias alimentarias.

Los compuestos de esta invencion se pueden usar para prevenir o tratar a sujetos con afecciones inflamatorias. Tal
como se usa en la presente memoria, una " "afeccion inflamatoria" significa una enfermedad, trastorno o afeccion
caracterizada por la inflamacion de los tejidos del cuerpo, o que tiene un componente inflamatorio. Estos incluyen las
respuestas inflamatorias locales y la inflamacion sistémica. Los ejemplos de tales afecciones inflamatorias incluyen:
rechazo de trasplantes, que incluye el rechazo de injerto de piel; afecciones inflamatorias cronicas de las
articulaciones, que incluyen artritis, artritis reumatoide, osteoartritis y enfermedades 6seas asociadas a una resorcion
6sea incrementada; enfermedades inflamatorias intestinales, tales como ileitis, colitis ulcerosa, sindrome de Barrett,
y enfermedad de Crohn; trastornos pulmonares inflamatorios tales como asma, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, y enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias; trastornos inflamatorios del ojo, que incluyen la
distrofia corneal, tracoma, oncocercosis, uveitis, oftalmia simpatica y endoftalmia; afecciones inflamatorias crénicas
de las encias, que incluyen la gingivitis y periodontitis; tuberculosis; lepra; enfermedades inflamatorias del rifidén, que
incluyen complicaciones urémicas, glomerulonefritis y nefrosis; afecciones inflamatorias de la piel, que incluyen
esclerodermatitis, psoriasis y eccema; enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central, que incluyen las
enfermedades desmielinizantes crénicas del sistema nervioso, esclerosis multiple, neurodegeneracion asociada al
SIDA y enfermedad de Alzheimer, meningitis infecciosa, encefalomielitis, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotréfica y encefalitis virica o autoinmunitaria; trastornos autoinmunitarios, vasculitis
por inmunocomplejos, lupus sistémico y eritematoso; lupus eritematoso sistémico (LES); y enfermedades
inflamatorias del corazén, tales como cardiomiopatia, hipercolesterolemia con cardiopatia isquémica,
ateroesclerosis); asi como otras diversas enfermedades con componentes inflamatorios significativos, que incluyen
preeclampsia; insuficiencia hepatica crénica, traumatismo cerebral y de la médula espinal, cancer). También puede
existir una inflamacion sistémica del cuerpo, ejemplificada por choque gram-positivo o gram-negativo, choque
hemorragico o anafilactico, o choque inducido por quimioterapia del cancer en respuesta a citocinas proinflamatorias,
p.ej., choque asociado a citocinas proinflamatorias. Tal choque se puede inducir, p.ej., mediante un agente
quimioterapico usado en la quimioterapia del cancer. El "tratamiento de una afeccioén inflamatoria" se refiere en la
presente memoria a la administracién de un compuesto o una composicion de la invencion a un sujeto, que tiene una
afeccion inflamatoria, un sintoma de dicha afeccién o una predisposicién hacia dicha afeccién, con el propésito de
curar, aliviar, alterar, afectar, o prevenir la afeccién inflamatoria, su sintoma, o la predisposicién hacia ella.

Una "cantidad eficaz" es la cantidad de compuesto a la que se alcanza un resultado beneficioso cuando el
compuesto se administra a un sujeto o, de manera alternativa, la cantidad de compuesto que posee una actividad
deseada in vivo o in vitro. En el caso de las afecciones inflamatorias y los trastornos autoinmunitarios, un resultado
clinico beneficioso incluye la reduccion del grado o la gravedad de los sintomas asociados a la enfermedad o al
trastorno y/o un incremento de la longevidad y/o calidad de vida del sujeto en comparacion con la ausencia de
tratamiento. La cantidad precisa de compuesto administrada a un sujeto dependera del tipo y la gravedad de la
enfermedad o afeccion, y de las caracteristicas del sujeto, tales como la salud general, edad, sexo, peso corporal y
tolerancia a los farmacos. También dependera del grado, gravedad y tipo de afeccion inflamatoria o trastorno
autoinmunitario, o del grado deseado de inmunosupresion. El técnico experto sera capaz de determinar las dosis
adecuadas dependiendo de estos y otros factores. Las cantidades eficaces de los compuestos descritos oscilan en
general entre alrededor de 1 mg/m? al dia y alrededor de 10 gramos/m? al dia, y preferiblemente entre 10 mg/m? al
dia y alrededor de 1 gramo/m?.

Los compuestos de la invencidon pueden contener uno o mas centros quirales y/o enlaces dobles, y, por lo tanto,
existen como estereoisomeros, tales como isémeros de enlace doble (es decir, isbmeros geomeétricos),
enantiomeros o diasteredmeros. Segun esta invencion, las estructuras quimicas representadas en la presente
memoria, que incluyen los compuestos de esta invencion, abarcan todos los enantidmeros y estereoisémeros de los
compuestos correspondientes, es decir, tanto la forma estereoméricamente pura (p.ej., geométricamente pura,
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enantioméricamente pura, o diastereoméricamente pura) como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas, y de
isbmeros geométricos. En ciertos casos, un enantidmero, diasteredbmero, o isomero geométrico poseera una
actividad superior o una toxicidad o perfil cinético mejorado en comparacion con los otros. En esos casos, se
prefieren tales enantidmeros, diasteredmeros, e isdémeros geométricos de un compuesto de esta invencion.

La expresion "inhibir la produccion de IL-2", y expresiones similares, significa inhibir la sintesis de IL-2 (p.€j.,
mediante la inhibicién de la transcripcion (expresion de mARN), o la traduccién (expresion de proteinas)) y/o inhibir
la secrecion de IL-2 en una célula que tiene la capacidad de producir y/o secretar IL-2 (p.€j., un linfocito T). De forma
similar, la expresion "inhibir la produccion de citocinas" significa inhibir la sintesis (p.ej., mediante la inhibicion de la
transcripcion o traduccion) y/o inhibir la secrecién en una célula que tiene la capacidad de producir y/o secretar una
citocina (p.ej., IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TNFa, o IFN-y). Tal como se usa en la presente memoria, una mezcla
racémica significa alrededor del 50% de un enantiomero y alrededor del 50% de su enantidmero correspondiente
respecto de todos los centros quirales de la molécula. La invencién abarca todas las formas enantioméricamente
puras, enantioméricamente enriquecidas, diastereoméricamente puras, diastereoméricamente enriquecidas, y
mezclas racémicas de los compuestos de la invencion.

Las mezclas enantioméricas y diastereoméricas se pueden resolver en general hasta sus enantibmeros o
estereoisomeros componentes mediante métodos muy conocidos, tales como cromatografia de gases de fase quiral,
cromatografia liquida de alto rendimiento de fase quiral, cristalizacion del compuesto en forma de un complejo en
una sal quiral, o cristalizacion del compuesto en un disolvente quiral. Los enantidmeros y diasteredmeros también se
pueden obtener a partir de intermedios diastereoméricamente o enantioméricamente puros, reactivos, y
catalizadores mediante métodos sintéticos asimétricos muy conocidos.

Cuando se administran a un paciente, p.ej., a un animal no humano para uso veterinario o para la mejora del
ganado, o a un ser humano para uso clinico, los compuestos de la invencién se administran en general en forma
aislada o como la forma aislada en una composicién farmacéutica. Tal como se usa en la presente memoria,
"aislado" significa que los compuestos de la invencion estan separados de otros componentes de (a) una fuente
natural, tal como un vegetal o célula, preferiblemente un cultivo bacteriano, o (b) una mezcla de reaccién quimica
organica sintética. Preferiblemente, los compuestos de la invencidon se purifican por medio de técnicas
convencionales. Tal como se usa en la presente memoria, "purificado" significa que cuando se aisla, el material
aislado contiene al menos un 95%, preferiblemente al menos un 98%, de un Unico compuesto de la invencioén, en
peso del material aislado.

Solamente se contemplan las elecciones y combinaciones de sustituyentes que dan como resultado una estructura
estable. Tales elecciones y combinaciones seran evidentes para los expertos habituales en la técnica, y se pueden
determinar sin experimentacion excesiva.

La invencion se puede entender mas completamente mediante referencia a la siguiente descripcion detallada y los
ejemplos ilustrativos, que pretenden ejemplificar realizaciones no limitantes de la invencion.

Descripcion detallada de la invenciéon

La invencion se refiere a los compuestos ejemplificados por los de la Tabla 1, a continuacion, o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos (o la forma libre, cuando se representa una sal), y las composiciones
farmacéuticas que son especialmente Utiles para la inmunosupresion o para tratar o prevenir afecciones
inflamatorias, trastornos inmunitarios, y trastornos alérgicos.

COMPUESTOS

Los compuestos de la invencion, que se han producido de acuerdo con las descripciones de los ejemplos, mas
adelante, se representan en la Tabla 1 siguiente.
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Tabla 1
Numero Estructura Nombre del Compuesto Clso (nM) en la
inhibicién de IL-2 con
Jurkat/PHA/1%FBS
STA-12- N N-(5-(2-cloro-5-(1-metil- 38
7525 53. N 1H-pirazol-4-
H | il)fenil)pirazin-2-il)-4-
metilnicotinamida
l = N o]
N—N
STA-12- N\ N-(5-(2-cloro-5- 14
7580 62. ciclopropoxifenil)pirazin
H -2-il)-4-
N N P metilnicotinamida
cl X
F °
N
; o
STA-12- N\ N-(5-(2-cloro-5-(1-metil- 18
7949 123. | 1H-pirazol-4-
H il)fenil)pirazin-2-il)-5-
N
cl N Z F fluoro-4-
| metilnicotinamida
N o
()
N—-~N
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Numero Estructura Nombre del Compuesto Clso (nM) en la
inhibicién de IL-2 con
Jurkat/PHA/1%FBS
STA-12- HClI hidrocloruro de N-(5-(2- 23
8051 142. N\ cloro-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)fenil)pirazin-
N H 2-il)-4-metilnicotinamida
cl X /
P o]
N
9
N—N
STA-12- Z N-(5-(2-cloro-5- 13
8048 144. l isopropoxifenil)pirazin-
H N 2-il)-4-metilnicotinamida
cl N/\lr
N e}
\(0
STA-12- F N-(5-(2-ciano-5-
8336 203. CN Q — ciclopropoxifenil)pirazin
N= \ % -2-il)-5-fluoro-4-
\ ~NH N metilnicotinamida
Ob
STA-12- N-(5-(2-ciano-5-
8334 205. ciclopropoxifenil)pirazin

N= /
NH \ N

-2-il)-4-
metilnicotinamida

MECANISMO DE ACCION

La activacion de los linfocitos T en respuesta a un antigeno depende de las oscilaciones del i6n calcio. Las
oscilaciones del ion calcio en los linfocitos T se desencadenan por medio de la estimulacion del receptor de antigeno

de células T, e implican la entrada de iones calcio a través del canal de Ca®" activado por la liberacién de ca®

(CRAC) operado por depdsitos. Aunque existe un perfil electrofisiolégico detallado del canal, la estructura molecular
del canal iénico CRAC no se habia identificado hasta la reciente identificaciéon de la unidad que forma el poro,

denominada Orai1/CRACM1 (Vig, Science (2006), 312:1220-3, Feske, Nature (2006), 441:179-85). Asi, la inhibicién

de los canales i6nicos CRAC se puede medir midiendo la inhibiciéon de la corriente Icrac. Las oscilaciones del idn
calcio en las células T se han implicado en la activacion de varios factores de transcripcion (p.ej., NFAT, Oct/Oap y

NFkB), que son cruciales para la activacion de las células T (Lewis, Biochemical Society Transactions (2003),

31:925-929). Sin desear limitarse por ninguna teoria, se cree que, debido a que los compuestos de la invencion
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inhiben la actividad de los canales idbnicos CRAC, inhiben la activacion de las células inmunitarias.
METODOS DE TRATAMIENTO Y PREVENCION

Una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una sal, solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del
mismo, o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion, o una sal, solvato, o clatrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a un paciente que necesita inmunosupresion o que necesita
tratamiento o prevencion de una afeccion inflamatoria, un trastorno inmunitario, o un trastorno alérgico. Tales
pacientes pueden no haber sido sometidos a tratamiento previamente, o pueden experimentar una respuesta parcial
0 no experimentar respuesta con las terapias convencionales.

La reactividad de una afeccion inflamatoria, trastorno inmunitario, o trastorno alérgico particular en un sujeto se
puede medir directamente (p.ej., midiendo los niveles en sangre de citocinas inflamatorias (tales como IL-2, IL-4, IL-
5, IL-13, GM-CSF, TNFa, IFN-y, y similares) tras la administracion de un compuesto de esta invencién), o se puede
deducir basandose en la comprension de la etiologia y progresion de la enfermedad. Los compuestos de la
invencion, o las sales, solvatos, o clatratos farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden ensayar in vitro
o in vivo, con respecto a la actividad terapéutica o profilactica deseada, antes del uso en seres humanos. Por
ejemplo, se pueden usar modelos animales conocidos de afecciones inflamatorias, trastornos inmunitarios, o
trastornos alérgicos para demostrar la seguridad y eficacia de los compuestos de esta invencion.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y FORMAS FARMACEUTICAS

Las composiciones farmacéuticas y las formas farmacéuticas de la invencién comprenden uno o mas ingredientes
activos en cantidades relativas y formulados de tal manera que se puede usar una composicion farmacéutica o
forma farmacéutica determinada para la inmunosupresién o para tratar o prevenir afecciones inflamatorias,
trastornos inmunitarios, y trastornos alérgicos. Las composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas preferidas
comprenden un compuesto de la invencién, o una sal, solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
opcionalmente en combinacion con uno o mas agentes activos adicionales.

Las formas farmacéuticas unitarias individuales de la invencién son adecuadas para la administraciéon oral, mucosa
(p-€j., nasal, sublingual, vaginal, bucal, o rectal), parenteral (p.ej., subcutanea, intravenosa, inyeccién rapida,
intramuscular, o intraarterial), o transdérmica a un paciente. Los ejemplos de formas farmacéuticas incluyen, pero sin
limitacion: comprimidos; comprimidos oblongos; capsulas, tales como las capsulas de gelatina elastica blanda;
obleas; trociscos; pastillas; dispersiones; supositorios; pomadas; cataplasmas (emplastos); pastas; polvos; apositos;
cremas; esparadrapos; soluciones; parches; aerosoles (p.ej., esprays o inhaladores nasales); geles; formas
farmacéuticas liquidas adecuadas para la administracion oral o mucosa a un paciente, que incluyen suspensiones
(p.€j., suspensiones liquidas acuosas o no acuosas, emulsiones aceite-en-agua, o emulsiones liquidas agua-en-
aceite), soluciones, y elixires; formas farmacéuticas liquidas adecuadas para la administracion parenteral a un
paciente; y solidos estériles (p.ej., solidos cristalinos o amorfos) que se pueden reconstituir para proporcionar formas
farmacéuticas liquidas adecuadas para la administracién parenteral a un paciente.

La composicion, forma y tipo de las formas farmacéuticas de la invencién variaran normalmente en funcion de su
uso. Por ejemplo, una forma farmacéutica adecuada para la administracion mucosa puede contener una cantidad
mas pequefia de ingrediente(s) activo(s) que una forma farmacéutica oral usada para tratar la misma indicacion.
Este aspecto de la invencion sera facilmente evidente para los expertos en la técnica. Véase, p.ej., Remington's
Pharmaceutical Sciences (1990) 18?2 ed., Mack Publishing, Easton PA.

Las composiciones farmacéuticas y las formas farmacéuticas tipicas comprenden uno o mas excipientes. Los
excipientes adecuados son muy conocidos para los expertos en la técnica de farmacia, y en la presente memoria se
proporcionan ejemplos no limitantes de excipientes adecuados. El hecho de si un excipiente particular es adecuado
para la incorporacién en una composicion farmacéutica o forma farmacéutica depende de una diversidad de factores
muy conocidos en la técnica que incluyen, pero sin limitacién, la manera en la que la forma farmacéutica se
administrara a un paciente. Por ejemplo, las formas farmacéuticas orales, tales como los comprimidos, pueden
contener excipientes inadecuados para el uso en las formas farmacéuticas parenterales.

La idoneidad de un excipiente particular también puede depender de los ingredientes activos especificos de la forma
farmacéutica. Por ejemplo, la descomposicion de ciertos ingredientes activos se puede acelerar mediante ciertos
excipientes, tales como lactosa, o al exponerlos al agua. Los ingredientes activos que comprenden aminas primarias
o secundarias (p.ej.,, N-desmetilvenlafaxina y N,N-didesmetilvenlafaxina) son especialmente susceptibles a tal
descomposicion acelerada. Por lo tanto, esta invencion abarca las composiciones farmacéuticas y formas
farmacéuticas que contienen poca lactosa, si la hay. Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "sin
lactosa" significa que la cantidad de lactosa presente, si la hay, es insuficiente para incrementar sustancialmente la
velocidad de degradacion de un ingrediente activo. Las composiciones sin lactosa de la invencion pueden
comprender excipientes que son muy conocidos en la técnica y se enumeran, por ejemplo, en la Farmacopea de
EE.UU. (USP) SP (XXI)/NF (XVI). En general, las composiciones sin lactosa comprenden ingredientes activos, un
aglutinante/relleno, y un lubricante en cantidades farmacéuticamente compatibles y farmacéuticamente aceptables.
Las formas farmacéuticas sin lactosa preferidas comprenden ingredientes activos, celulosa microcristalina, almidon
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pregelatinizado, y estearato magnésico.

Esta invencion abarca ademas las composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas anhidras que comprenden
los ingredientes activos, ya que el agua puede facilitar la degradaciéon de ciertos compuestos. Por ejemplo, esta
aceptado de manera generalizada que la adicion de agua (p.ej., 5%) en las técnicas farmacéuticas es un medio para
simular el almacenamiento a largo plazo para determinar caracteristicas tales como la duracion de almacenamiento
o la estabilidad de las formulaciones a lo largo del tiempo. Véase, p.ej., Jens T. Carstensen (1995) Drug Stability:
Principles & Practice, 22 Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 379-80. En efecto, el agua y el calor aceleran la
descomposicion de ciertos compuestos. Asi, el efecto del agua sobre una formulacién puede tener gran importancia,
ya que la humedad se encuentra habitualmente durante la fabricacién, manipulacién, envasado, almacenamiento,
envio, y uso de las formulaciones.

Las composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas anhidras de la invencion se pueden preparar mediante el
uso de ingredientes anhidros o que contienen una baja humedad, y condiciones de baja humedad. Las
composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas que comprenden lactosa y al menos un ingrediente activo que
incluye una amina primaria o secundaria son preferiblemente anhidras si se espera un contacto sustancial con la
humedad durante la fabricacién, envasado, y/o almacenamiento.

Una composicion farmacéutica anhidra se deberia preparar y almacenar de forma que se mantenga su naturaleza
anhidra. Por lo tanto, las composiciones anhidras se envasan preferiblemente mediante el uso de materiales que se
sabe que previenen la exposicion al agua, de forma que se pueden incluir en kits de formulacién adecuados. Los
ejemplos de envases adecuados incluyen, pero sin limitacion, las hojas de aluminio herméticamente selladas,
plasticos, recipientes de dosis unitarias (p.€j., viales), envases tipo blister y envases de tiras de bolsas.

La invencion abarca ademas composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas que comprenden uno o mas
compuestos que reducen la velocidad a la que se descompondra un ingrediente activo. Tales compuestos, que se
denominan en la presente memoria "estabilizantes", incluyen, pero sin limitacion, antioxidantes tales como acido
ascorbico, tampones del pH, o tampones salinos.

Como las cantidades y tipos de excipientes, las cantidades y tipos especificos de ingredientes activos en una forma
farmacéutica pueden diferir dependiendo de factores tales como, pero sin limitacién, la via mediante la que se van a
administrar a los pacientes. Sin embargo, las formas farmacéuticas tipicas de la invencién incluyen un compuesto de
la invencién, o una sal, solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad de alrededor de
1 mg a alrededor de 1000 mg, preferiblemente en una cantidad de alrededor de 50 mg a alrededor de 500 mg, y lo
mas preferiblemente en una cantidad de alrededor de 75 mg a alrededor de 350 mg. La dosis diaria total tipica de un
compuesto de la invencioén, o una sal, solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo puede oscilar de
alrededor de 1 mg a alrededor de 5000 mg al dia, preferiblemente en una cantidad de alrededor de 50 mg a
alrededor de 1500 mg al dia, mas preferiblemente de alrededor de 75 mg a alrededor de 1000 mg al dia. Esta dentro
de la experiencia en la técnica determinar la dosis y forma farmacéutica adecuada para un paciente determinado.

FORMAS FARMACEUTICAS ORALES

Las composiciones farmacéuticas de la invencién que son adecuadas para la administracion oral se pueden
presentar como formas farmacéuticas discretas, tales como, pero sin limitacién, comprimidos (p.ej., comprimidos
masticables), comprimidos oblongos, capsulas, y liquidos (p.€j., jarabes aromatizados). Tales formas farmacéuticas
contienen cantidades predeterminadas de ingredientes activos, y se pueden preparar mediante métodos de farmacia
muy conocidos para los expertos en la técnica. Véase, en general, Remington's Pharmaceutical Sciences (1990) 182
ed., Mack Publishing, Easton PA.

Las formas farmacéuticas orales tipicas de la invencion se preparan combinando el/los ingrediente(s) activo(s) en
una mezcla con al menos un excipiente segun las técnicas convencionales de composicion farmacéutica. Los
excipientes pueden tener una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma de la preparacion deseada para
la administracién. Por ejemplo, los excipientes adecuados para el uso en las formas farmacéuticas liquidas orales o
en aerosol incluyen, pero sin limitacion, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, y
agentes colorantes. Los ejemplos de excipientes adecuados para el uso en las formas farmacéuticas orales solidas
(p-€j., polvos, comprimidos, capsulas, y comprimidos oblongos) incluyen, pero sin limitacion, almidones,
carbohidratos, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, y agentes
disgregantes.

Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas farmacéuticas
unitarias orales mas ventajosas, en cuyo caso se emplean excipientes solidos. Si se desea, los comprimidos se
pueden revestir mediante técnicas acuosas o no acuosas habituales. Tales formas farmacéuticas se pueden
preparar mediante cualquiera de los métodos de farmacia. En general, las composiciones farmacéuticas y las formas
farmacéuticas se preparan mezclando de manera uniforme e intima los ingredientes activos con vehiculos liquidos,
vehiculos solidos finamente divididos, o ambos, y después moldeando el producto hasta la presentacion deseada, si
€s necesario.
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Por ejemplo, se puede preparar un comprimido mediante compresién o moldeo. Se pueden preparar comprimidos
comprimiendo en una maquina adecuada los ingredientes activos en una forma de flujo libre tal como polvo o
granulos, opcionalmente mezclados con un excipiente. Los comprimidos moldeados se pueden producir moldeando
en una maquina adecuada una mezcla del compuesto pulverizado humedecido con un diluyente liquido inerte.

Los ejemplos de excipientes que se pueden usar en las formas farmacéuticas orales de la invencion incluyen, pero
sin limitacion, aglutinantes, rellenos, disgregantes, y lubricantes. Los aglutinantes adecuados para el uso en las
composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas incluyen, pero sin limitacion, almidén de maiz, almidon de
patata, u otros almidones, gelatina, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, alginato sédico, acido
alginico, otros alginatos, tragacanto pulverizado, goma guar, celulosa y sus derivados (p.€;j., etil celulosa, acetato de
celulosa, carboximetil celulosa calcica, carboximetil celulosa sdédica), polivinil pirrolidona, metil celulosa, almidén
pregelatinizado, hidroxipropil metil celulosa, (p.€j., n°s 2208, 2906, 2910), celulosa microcristalina, y mezclas de los
mismos.

Las formas adecuadas de celulosa microcristalina incluyen, pero sin limitacién, los materiales comercializados como
AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103 AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (disponibles de FMC Corporation, American
Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA), y mezclas de los mismos. Un aglutinante especifico es una
mezcla de celulosa microcristalina y carboximetil celulosa sédica comercializada como AVICEL RC-581. Los
excipientes o aditivos anhidros o de baja humedad adecuados incluyen AVICEL-PH-103J y Starch 1500 LM.

Los ejemplos de rellenos adecuados para el uso en las composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas
descritas en la presente memoria incluyen, pero sin limitacion, talco, carbonato calcico (p.ej., granulos o polvo),
celulosa microcristalina, celulosa pulverizada, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol, almidén, almidén
pregelatinizado, y mezclas de los mismos. El aglutinante o relleno en las composiciones farmacéuticas de la
invencion esta presente en general en alrededor del 50 a alrededor del 99 por ciento en peso de la composicion
farmacéutica o forma farmacéutica.

En las composiciones de la invencién se usan disgregantes para proporcionar comprimidos que se disgregan
cuando se exponen a un medio acuoso. Los comprimidos que contienen demasiado disgregante se pueden
disgregar en el almacenamiento, mientras los que contienen muy poco pueden no disgregarse a una velocidad
deseada o en las condiciones deseadas. Asi, se deberia usar una cantidad suficiente de disgregante que no sea ni
demasiada ni muy poca para alterar perjudicialmente la liberacién de los ingredientes activos para formar las formas
farmacéuticas orales sdlidas de la invencién. La cantidad de disgregante usada varia basandose en el tipo de
formulacion, y es facilmente discernible para los expertos habituales en la técnica. Las composiciones farmacéuticas
tipicas comprenden de alrededor del 0,5 a alrededor del 15 por ciento en peso de disgregante, preferiblemente de
alrededor del 1 a alrededor del 5 por ciento en peso de disgregante.

Los disgregantes que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas de la invencion
incluyen, pero sin limitacion, agar-agar, acido alginico, carbonato calcico, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sédica, crospovidona, polacrilina potasica, glicolato sddico de almiddn, almidon de patata o tapioca, otros almidones,
almidon pregelatinizado, otros almidones, arcillas, otras alginas, otras celulosas, gomas, y mezclas de los mismos.

Los lubricantes que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas de la invencion
incluyen, pero sin limitacion, estearato calcico, estearato magnésico, aceite mineral, aceite mineral ligero, glicerina,
sorbitol, manitol, polietilen glicol, otros glicoles, acido estearico, lauril sulfato sodico, talco, aceite vegetal
hidrogenado (p.ej., aceite de cacahuete, aceite de semillas de algodon, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite
de oliva, aceite de maiz, y aceite de soja), estearato de zinc, oleato de etilo, laureato de etilo, agar, y mezclas de los
mismos. Los lubricantes adicionales incluyen, por ejemplo, un gel de silice Syloid (AEROSIL 200, fabricado por W.R.
Grace Co. de Baltimore, MD), un aerosol coagulado de silice sintética (comercializado por Degussa Co. de Plano,
TX), CAB-O-SIL (un producto de diéxido de silicio pirdgeno comercializado por Cabot Co. de Boston, MA) y las
mezclas de los mismos. Si se usan, los lubricantes se usan en general en una cantidad menor de alrededor del 1 por
ciento en peso de las composiciones farmacéuticas o formas farmacéuticas en las que se incorporan.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION CONTROLADA

Los ingredientes activos de la invencién se pueden administrar mediante medios de liberacion controlada o mediante
dispositivos de administracion que son muy conocidos para los expertos habituales en la técnica. Los ejemplos
incluyen, pero sin limitacion, los descritos en las patentes de EE.UU. n°s 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809;
3.598.123; 4.008.719; 5.674.533; 5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543; 5.639.476; 5.354.556; y 5.733.566.
Tales formas farmacéuticas se pueden usar para proporcionar una liberacién lenta o controlada de uno o mas
ingredientes activos mediante el uso, por ejemplo, de hidroxipropilmetil celulosa, otras matrices poliméricas, geles,
membranas permeables, sistemas osmaticos, revestimientos multicapa, microparticulas, liposomas, microesferas, o
una combinacion de los mismos para proporcionar el perfil de liberaciéon deseado en proporciones variables. Las
formulaciones de liberacion controlada adecuadas conocidas para los expertos habituales en la técnica, que incluyen
las descritas en la presente memoria, se pueden seleccionar faciimente para el uso con los ingredientes activos de la
invencion. La invencién abarca asi formas farmacéuticas unitarias individuales adecuadas para administracién oral
tales como, pero sin limitacién, comprimidos, capsulas, capsulas de gelatina, y comprimidos oblongos que se
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adaptan para la liberacion controlada.

Todos los productos farmacéuticos de liberacion controlada tienen el objetivo comidn de mejorar la terapia
farmacologica respecto de la conseguida por sus homodlogos no controlados. De manera ideal, el uso de una
preparacion de liberacion controlada disefiada de manera éptima en el tratamiento médico se caracteriza por un
minimo de sustancia farmacoldgica a emplear para curar o controlar la afecciéon en una cantidad minima de tiempo.
Las ventajas de las formulaciones de liberacion controlada incluyen la actividad prolongada del farmaco, una
frecuencia de dosificacion reducida, y un cumplimiento incrementado por parte del paciente. Ademas, las
formulaciones de liberaciéon controlada se pueden usar para afectar al momento de inicio de la acciéon u otras
caracteristicas, tales como los niveles en sangre del farmaco, y pueden afectar asi a la aparicion de efectos
secundarios (p.€j., adversos).

La mayoria de formulaciones de liberacidon controlada se disefian para liberar inicialmente una cantidad de farmaco
(ingrediente activo) que produzca rapidamente el efecto terapéutico deseado, y liberar gradualmente y
continuamente otras cantidades de farmaco para mantener este nivel de efecto terapéutico o profilactico a lo largo
de un periodo prolongado de tiempo. Para mantener este nivel constante de farmaco en el cuerpo, el farmaco se
debe liberar desde la forma farmacéutica a una velocidad que sustituira la cantidad de farmaco metabolizado y
excretado del cuerpo. La liberaciéon controlada de un ingrediente activo se puede estimular mediante diversas
condiciones, que incluyen, pero sin limitacion, el pH, temperatura, enzimas, agua, u otras condiciones fisiolégicas o
compuestos.

FORMAS FARMACEUTICAS PARENTERALES

Las formas farmacéuticas parenterales se pueden administrar a pacientes mediante diversas vias que incluyen, pero
sin limitacion, subcutanea, intravenosa (que incluye inyeccion rapida), intramuscular, e intraarterial. Debido a que su
administracion en general evita las defensas naturales del paciente contra los contaminantes, las formas
farmacéuticas parenterales son preferiblemente estériles o capaces de ser esterilizadas antes de la administracion a
un paciente. Los ejemplos de formas farmacéuticas parenterales incluyen, pero sin limitacion, soluciones listas para
inyeccion, productos secos listos para disolverlos o suspenderlos en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
inyeccion, suspensiones listas para inyeccion, y emulsiones.

Los vehiculos adecuados que se pueden usar para proporcionar las formas farmacéuticas parenterales de la
invencion son muy conocidos para los expertos en la técnica. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion: agua para
inyeccion USP; vehiculos acuosos tales como, pero sin limitacion, inyeccion de cloruro sédico, inyeccion de Ringer,
inyeccion de dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro sddico, e inyeccion de Ringer lactato; vehiculos miscibles con
agua tales como, pero sin limitacion, alcohol etilico, polietilen glicol, y polipropilen glicol; y vehiculos no acuosos tales
como, pero sin limitacion, aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, aceite de cacahuete, aceite de sésamo,
oleato de etilo, miristato de isopropilo, y benzoato de bencilo.

Los compuestos que incrementan la solubilidad de uno o mas de los ingredientes activos descritos en la presente
memoria también se pueden incorporar en las formas farmacéuticas parenterales de la invencion.

FORMAS FARMACEUTICAS TRANSDERMICAS, TOPICAS, Y MUCOSAS

Las formas farmacéuticas transdérmicas, topicas, y mucosas de la invencion incluyen, pero sin limitacion, soluciones
oftalmicas, esprays, aerosoles, cremas, lociones, pomadas, geles, soluciones, emulsiones, suspensiones, u otras
formas conocidas para un experto en la técnica. Véase, p.ej., Remington's Pharmaceutical Sciences (1980 y 1990)
162 y 182 eds., Mack Publishing, Easton PA, e Infroduction to Pharmaceutical Dosage Forms (1985) 4?2 ed., Lea &
Febiger, Filadelfia. Las formas farmacéuticas adecuadas para tratar los tejidos mucosos dentro de la cavidad oral se
pueden formular como colutorios o como geles orales. Ademas, las formas farmacéuticas transdérmicas incluyen los
parches de "tipo depdsito" o "tipo matriz", que se pueden aplicar en la piel y portarlos durante un periodo especifico
de tiempo para permitir la penetracion de una cantidad deseada de ingredientes activos.

Los excipientes adecuados (p.ej., vehiculos y diluyentes) y otros materiales que se pueden usar para proporcionar
las formas farmacéuticas transdérmicas, topicas, y mucosas abarcadas por esta invencién son muy conocidas para
los expertos en las técnicas farmacéuticas, y dependen del tejido particular en el que se aplicara una composicion
farmacéutica o forma farmacéutica concreta. Teniendo en cuenta ese hecho, los excipientes tipicos incluyen, pero
sin limitacion, agua, acetona, etanol, etilen glicol, propilen glicol, butano-1,3-diol, miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, aceite mineral, y mezclas de los mismos para formar lociones, tinturas, cremas, emulsiones, geles o
pomadas, que son atéxicos y farmacéuticamente aceptables. También se pueden afadir agentes hidratantes o
humectantes a las composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas, si se desea. Los ejemplos de tales
ingredientes adicionales son muy conocidos en la técnica. Véase, p.ej., Remington's Pharmaceutical Sciences (1980
y 1990) 162 y 182 eds., Mack Publishing, Easton PA.

Dependiendo del tejido especifico a tratar, se pueden usar componentes adicionales antes de, junto con, o después
del tratamiento con los ingredientes activos de la invencion. Por ejemplo, se pueden usar potenciadores de
penetracién para ayudar en la administracion de los ingredientes activos en el tejido. Los potenciadores de
penetracion adecuados incluyen, pero sin limitacion: acetona; diversos alcoholes tales como etanol, oleilo, y
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tetrahidrofurilo; sulféxidos de alquilo tales como sulféxido de dimetilo; dimetilacetamida; dimetilformamida; polietilen
glicol; pirrolidonas tales como polivinilpirrolidona; grados de Kollidon (Povidona, Polividona); urea; y diversos ésteres
de carbohidratos solubles o insolubles en agua, tales como Tween 80 (polisorbato 80) y Span 60 (monoestearato de
sorbitan).

El pH de una composicion farmacéutica o forma farmacéutica, o del tejido en el que se aplica la composicion
farmacéutica o forma farmacéutica, también se puede ajustar para mejorar la administracion de uno o mas
ingredientes activos. De forma similar, se puede ajustar la polaridad de un vehiculo disolvente, su fuerza ionica, o
tonicidad para mejorar la administracion. También se pueden afadir compuestos tales como estearatos a las
composiciones farmacéuticas o formas farmacéuticas para alterar de manera ventajosa la hidrofilicidad o lipofilicidad
de uno o mas ingredientes activos para mejorar la administracion. A este respecto, los estearatos pueden servir
como vehiculo lipidico para la formulacion, como agente emulsionante o tensioactivo, y como agente potenciador de
la administracion o penetracion. Se pueden usar diferentes sales, hidratos o solvatos de los ingredientes activos para
ajustar adicionalmente las propiedades de la composicion resultante.

TERAPIA DE COMBINACION

Los métodos para la inmunosupresion o para el tratamiento o la prevencion de afecciones inflamatorias y trastornos
inmunitarios en un paciente que lo necesita pueden comprender ademas administrar al paciente al que se administra
un compuesto de esta invencion, una cantidad eficaz de otro u otros agentes activos. Tales agentes activos pueden
incluir los usados de manera convencional para la inmunosupresion o para las afecciones inflamatorias o trastornos
inmunitarios. Estos otros agentes activos también pueden ser los que proporcionan otros beneficios cuando se
administran en combinacién con los compuestos de esta invencion. Por ejemplo, los otros agentes terapéuticos
pueden incluir, sin limitacion, esteroides, agentes antiinflamatorios no esteroideos, antihistaminicos, analgésicos,
agentes inmunosupresores y mezclas adecuadas de los mismos. En tal tratamiento con terapia de combinacion,
tanto los compuestos de esta invencion como el/los otro(s) agente(s) farmacoldgico(s) se administran a un sujeto
(p-€j., seres humanos, hombres o mujeres) mediante métodos convencionales. Los agentes se pueden administrar
en una unica forma farmacéutica o en diferentes formas farmacéuticas. Las cantidades eficaces de los otros agentes
terapéuticos y formas farmacéuticas son muy conocidas para los expertos en la técnica. Dentro del alcance del
técnico experto esta determinar el intervalo 6ptimo de las cantidades eficaces de los otros agentes terapéuticos.

En una realizacién de la invencion en la que se administra otro agente terapéutico a un sujeto, la cantidad eficaz del
compuesto de esta invencion es menor que su cantidad eficaz cuando no se administra el otro agente terapéutico.
En otra realizacién, la cantidad eficaz del agente convencional es menor que su cantidad eficaz cuando no se
administra el compuesto de esta invencién. En esta manera, se pueden minimizar los efectos secundarios
indeseados asociados a dosis elevadas de cualquiera de los agentes. Otras ventajas potenciales (que incluyen, sin
limitacion, regimenes de dosificacion mejorados y/o costes de farmacos reducidos) seran evidentes para los
expertos en la técnica.

En una realizacion relacionada con las afecciones autoinmunitarias e inflamatorias, el otro agente terapéutico puede
ser un esteroide o un agente antiinflamatorio no esteroideo. Los agentes antiinflamatorios no esteroideos
especialmente utiles incluyen, pero sin limitacion, aspirina, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, benoxaprofeno,
flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno, cetoprofeno, indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno,
muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, acido bucléxico, indometacina,
sulindac, tolmetina, zomepirac, tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazac, clidanac, oxpinac, acido mefenamico,
acido meclofenamico, acido flufenamico, acido niflumico, acido tolfenamico, diflurisal, flufenisal, piroxicam,
sudoxicam, isoxicam; derivados de acido salicilico, que incluyen aspirina, salicilato sédico, trisalicilato de colina y
magnesio, salsalato, diflunisal, acido salicilsalicilico, sulfasalazina, y olsalazina; derivados de para-aminofenol, que
incluyen acetaminofeno y fenacetina; indol y acidos indeno acéticos, que incluyen indometacina, sulindac, y
etodolac; acidos heteroaril acéticos, que incluyen tolmetina, diclofenaco y cetorolaco; acidos antranilicos
(fenamatos), que incluyen acido mefenamico y acido meclofenamico; acidos endlicos, que incluyen oxicams
(piroxicam, tenoxicam) y pirazolidindionas (fenilbutazona, oxifentartazona); y alcanonas, que incluyen nabumetona y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y las mezclas de los mismos. Para una descripcion mas
detallada de los AINEs, véase Paul A. Insel, "Analgesic-Antipyretic and Antiinflammatory Agents and Drugs
Employed in the Treatment of Gout" en Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57
(Perry B. Molinhoff y Raymond W. Ruddon eds., 92 ed 1996) y Glen R. Hanson, "Analgesic, Antipyretic and Anti-
Inflammatory Drugs" en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, vol. Il 1196-1221 (A.R. Gennaro ed. 192
ed. 1995).

De relevancia particular para los trastornos alérgicos, el otro agente terapéutico puede ser un antihistaminico. Los
antihistaminicos utiles incluyen, pero sin limitacion, loratadina, cetirizina, fexofenadina, desloratadina, difenhidramina,
clorfeniramina, clorciclizina, pirilamina, prometazina, terfenadina, doxepina, carbinoxamina, clemastina,
tripelenamina, bromfeniramina, hidroxizina, ciclizina, meclizina, ciproheptadina, fenindamina, acrivastina, azelastina,
levocabastina, y las mezclas de los mismos. Para una descripcion mas detallada de los antihistaminicos, véase
Goodman & Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics (2001) 651-57, 102 ed).
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Los agentes inmunosupresores incluyen glucocorticoides, corticosteroides (tales como Prednisona o Solumedrol),
bloqueadores de células T (tales como ciclosporina A y FK506), analogos de purina (tales como azatioprina
(Imuran)), analogos de pirimidina (tales como arabindsido de citosina), agentes alquilantes (tales como mostaza de
nitrégeno, mostaza de fenilalanina, busulfan, y ciclofosfamida), antagonistas de acido félico (tales como aminopterina
y metotrexato), antibidticos (tales como rapamicina, actinomicina D, mitomicina C, puromicina y cloranfenicol), IgG
humana, globulina antilinfocitica (ALG) y anticuerpos (tales como anti-CD3 (OKT3), anti-CD4 (OKT4), anti-CD5, anti-
CD7, receptor anti-IL-2, anti-alfa/beta TCR, anti-ICAM-1, anti-CD20 (Rituxan), anti-IL-12 y anticuerpos hacia
inmunotoxinas).

Los expertos en la técnica entenderan y apreciaran las terapias de combinacion anteriores y otras Utiles. Las
ventajas potenciales de tales terapias de combinacion incluyen un perfil de eficacia diferente, la capacidad de usar
menos de cada uno de los ingredientes activos individuales para minimizar los efectos secundarios toxicos, mejoras
sinérgicas de la eficacia, facilidad mejorada de administracion o uso y/o coste total reducido de preparacion del
compuesto o formulacion.

OTRAS REALIZACIONES

Los compuestos de esta invencién se pueden usar como herramientas de investigacion (por ejemplo, como control
positivo para estudiar otros inhibidores de CRAC potenciales, o inhibidores de IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TNFaq,
y/o IFN-y). Estos y otros usos y realizaciones de los compuestos y composiciones de esta invencion seran evidentes
para los expertos habituales en la técnica.

La invencion se define ademas mediante referencia a los siguientes ejemplos, que describen con detalle la
preparacion de los compuestos de la invencion. Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar a entender la
invencion, y no se deberia considerar que limiten de manera especifica la invencion descrita y reivindicada en la
presente memoria.

Ejemplos
Fundamento Experimental

Sin desear limitarse por la teoria, se cree que los compuestos de esta invencion inhiben los canales idnicos CRAC, y
de ese modo inhiben la produccion de IL-2 y otras citocinas clave implicadas en las respuestas inflamatorias e
inmunitarias. Los ejemplos siguientes demuestran estas propiedades.

Sintesis de los Compuestos Ejemplares de la Invencion:
Procedimientos Sintéticos Representativos

EJEMPLO 1: Sintesis de N-(5-(2-cloro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (compuesto 53):

ol Nl/y N e

N—N

°‘§\ cl
B
~N o]

N X3 X, ¢ S
cl B-B PACI,(PhyP), S N O
c A O LS e ]
> — = —N 1 N
I Br —N Br N= o Ho
-
3

PdCly(PPhs), Pd(OAc), BN~N O

1 2 N S
N’ Compuesto 53

H
4
o]
Hokﬁ\j T EDC, DMAP

N

Br\AN
(]
N\/}NHZ
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4-(3-bromo-4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol (2):

A una disolucién agitada de 1 (1 mmol, 1 equivalente (eq.)) y 1-metil-4-tetrametildioxaborolanil-pirazol (1 eq.) en
dioxano/agua (10:1) (3 mL) se le ahadié PdClx(PhsP). (0,1 eq.), K2COs3 (2 eq.). La mezcla se calenté en microondas
a 90 °C durante 4 hr. El producto bruto se extrajo después con DCM, y se purificé con cromatografia en columna con
gel de silice para proporcionar 4-(3-bromo-4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol (2) puro con un rendimiento del 80%.

4-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol (3):

Una suspension de 2 (1 eq.), bis(pinacolato)diboro (1,25 eq.), KOAc (1 eq.), y Pd(OAc). (0,2 eq.) en DMF (2 mL) se
calentd a 86 °C durante 3-4 hr. La mezcla de reaccion se dejé enfriar después a temperatura ambiente (t.a.) antes de
pararla con agua, se extrajo con DCM, y se filtr6 con un embudo pequefio de gel de silice. El producto bruto, 4-(4-
cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-metil-1H-pirazol (3), se generd con un rendimiento del 60-
80%, y se uso6 directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

N-(5-bromopirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (4):

A una mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (1 eq.), acido 4-metilnicotinico (1,2 eq.), y DMAP (1 eq.) en DCM se le
afnadié EDC (1,25 eq.). La suspension resultante se agito a t.a. durante 4 dias. Las precipitaciones se recogieron y
se lavaron con DCM para proporcionar N-(5-bromopirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (4) con un rendimiento del 30%.

N-(5-(2-cloro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (compuesto 53):

A una disolucién agitada de 3 (2 eq.) y 4 (1,5 eq.) en dioxano/agua (10:1) (5 mL) en un tubo de microondas se le
afadié PdClI,(PhsP)2 (0,2 eq.) y KoCOs3 (2 eq.). La mezcla se calenté en un reactor de microondas a 110 °C durante 2
hr. Tras finalizar y permitir que la mezcla de reaccion se enfriase a t.a., el producto bruto se extrajo con DCM (3 x 5
mL). El producto deseado, N-(5-(2-cloro-5-(1-metil-1H-pirazol-4- |I)fen|I)p|ra2|n -2-il)-4- metllnlcotlnamlda se obtuvo con
un rendlmlento del 60% tras cromatografla en columna con gel de silice. H-RMN (CDCl3) 5 9,78 (s, 'H), 8,82 (s, H)
8,78 (s, 'H), 8,72-7,25 (m, 8H), 3,99 (s, *H), 2,61 (s, °H); ESMS calc. para C217CINsO: 404,12; Hallado: 405,1 (M+H)".

EJEMPLO 2: Compuestos sintetizados segun el procedimiento sintético del Ejemplo 1

Se sintetizaron los siguientes compuestos de una manera similar al procedimiento descrito anteriormente en el
Ejemplo 1.

Hidrocloruro de N-(5-(2-cloro-5-(1-metil-'H-pirazol-4-il ffenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (compuesto 142):

Cl O,
N—
FP_Q_ )
I\
N\N
\

H RMN (DMSO-de) 6 11,8 (ancho H) 9,56 (s, H) 9,13 (s H) 8,90 (s H) 8,80 (s, H) 8,0 (d, H, J=6), 7,76 (s,
H)78(d HJ24)77(dd H, J1=2,4, Jo= 8,4), 7,61 (s, H)759(s H)387(s H)269(s H)ppm ESMS
calc. para C21H17CINgO: 440,1; hallado: 405,1 (M - CI").

N-(5-(2-cloro-5-(1-metil-'H-pirazol-4-ilfenil )pirazin-2-il)-5-fluoro-4-metilnicotinamida (compuesto 123):

'H-RMN (CDCI3I) 59,76 (s, 'H), 8,76 (s, 'H), 8,66 (s, 'H), 8,52 (s, 'H), 8,42 (s, 'H), 7,81-7,22 (m, 5H), 3,97 (s, °H),
2,53 (s, *H); ESMS calc. para C21H1sCIFNsO: 422,11; Hallado: 423,1 (M+H)".

EJEMPLO 3: Sintesis de N-(5-(2-cloro-5-ciclopropoxifenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (compuesto 62):
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Cl

N= PACH(PPh), >—sr
B(OH), + Br@—NH _>_NH
(OH), \ % Tkgco, 2 K,CO4/DMF

HO

(a) (b) (0)

Q_&}NHZ —»fj ‘>_NH

(d) Compuesto 62

Una mezcla de 20 mmol de acido (2-cloro-5-hidroxifenil)borénico (a) y de 5-bromopirazin-2-amina (b) y 1 mmol de
PdCI2(PPhs), en dioxano (100 mL)/agua (10 mL) se calenté a 100 °C durante 6 h. La capa organica se seco, se
concentro, y se cristalizo a partir de un 50% de EA/Hexanos para proporcionar el producto (c) en forma de un sélido
grisaceo (17 mmol, rendimiento del 85%).

Se disolvieron 5 mmol del sélido (c) anterior y 7,5 mmol de bromuro de ciclopropilo en DMF (20 mL), se afadio
K>CO3 (6,5 mmol), y la mezcla se calentd en un reactor de microondas a 180 °C durante 10 h. La mezcla de
reaccion se paré con agua (100 mL) y se extrajo con EA (2 x 100 mL). Las capas de EA combinadas se
concentraron y se purificaron en una columna para proporcionar el producto (d) en forma de un sélido marronaceo
(2,5 mmol, rendimiento del 50%).

La amina libre (d) (2 mmol) se traté con 3 mmol de acido 4-metilnicotinico, TEA, y T3P en EA (50 mL), y la mezcla se
sometio a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccién se lavo con agua (2 x 50 mL) y se purificé en una columna
para proporcionar el compuesto 62 en forma de un sdlido blanco (0,65 mmol rendlmlento del 33%). 'H- RMN
(DMSO-ds) & 11 54 (ancho, 'H), 956 (d, 'H, J=1,6), 878 (d, 'H, J=1,6), 875(s 'H), 8,6 (d, H J=48), 7,6 (d, 'H,
J=8,8), 7,4 (d, 'H, J=4,8), 7,3 (d, 'H, J=2,4), 7,2 (dd, 'H, J1= 88 J2=2,4), 4,0 (m, "H), 2,50 (s, °H), 0,9 (m, 4H) ppm;
ESMS calc. para C20H17CIN4O5: 380,1; hallado: 381,1 (M + H* )-

EJEMPLO 4: Compuestos sintetizados segun el procedimiento sintético del Ejemplo 5

Se sintetizaron los siguientes compuestos de una manera similar al procedimiento descrito anteriormente en el
Ejemplo 5.

Hidrocloruro de N-(5-(2-cloro-5-ciclopropoxifenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (compuesto 87):

Cl (0]
N:B;
»—NH
\ N
o HCI

=

A una disolucion de N-(5-(2-cloro-5-ciclopropoxifenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (compuesto 62) (0,20 g) en
EtOAc (20 mL) se le afiadié HCI en éter (0,5 mL x 2 M). La disolucién se agit6é a t.a. durante 30 min. La mezcla se
concentro después y se trituré con un 30% de EtOAc/Hexanos para proporcionar 0,11 g del producto, N -(5-(2-cloro-
5 C|clopropOX|fen|I)p|razm -2-i)-4- metllnlcotlnamlda (compuesto 87) 'H-RMN (DMSO- d6) 011,62 (ancho 'H), 9,56 (d,
'H, J 5,6 Hz), 8,90 (s, H) 8,76 (d, 'H, J=1,6), 87(m 'H), 8,6 (d, 'H, J=4,8), 7,6 (d, 'H, J=5,2), 7,5 (d, 'H, J=8,8), 7,3
(d, 'H, J=3,2), 7,2 (dd, 'H, J1=8,8, J»=3,2), 4,0 (m, "H), 2,56 (s, *H), 0,9 (m, 4H) ppm; ESMS calc. para CzH17CIN;O2:
416,1; hallado: 381,1 (M - CI").

EJEMPLO 5: Sintesis de N-(5-(2-cloro-5-isopropoxifenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (compuesto 144)

Lo siguiente es un procedimiento general para el acoplamiento de Suzuki, alquilacién, y acilacién, que se usé para
sintetizar el compuesto 144.
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Cl
B(OH), )\/N j
Pd(PPhs),Cl,, ch:o3

OH

A la disolucion de acido (2-cloro-5-hidroxifenil)borénico (2,1 g, 12,2 mmol) en dioxano/H,O (30 mL/10 mL) se le
afiadio 5-bromopirazin-2-amina (2,2 g, 12,6 mmol), K2COs3 (3,1 g, 22,4 mmol), y Pd(PPhs).Cl> (0,3 g, 0,42 mmol). La
reaccion se calentd a 90 °C durante 12 hr antes de diluirla con EtOAc/H2O (100 mL/100 mL). La fase organica se
secO sobre Na;SO4 y se concentrd. La cromatografia en columna proporcioné 3-(5-aminopirazin-2-il)-4-clorofenol
(2,2 g, 83%) en forma de un sélido blanquecino.

cl
N= )\ NH,
\ _>—NH2 = .
N K,COs, DMF
HO

A la disolucion de 3-(5-aminopirazin-2-il)-4-clorofenol (0,12 g, 0,54 mmol) en DMF (4 mL) se le afadi6 2-
yodopropano (0,22 mL, 2,17 mmol) y K.CO3 (0,3 g, 2,17 mmol). La disolucion se calenté en microondas a 80 °C
durante 2 hr. La disolucién se diluyé con H>O (15 mL) y se extrajo con EtOAc (15 mL). La fase organica se seco
sobre Na;SO4 y se concentrd. La cromatografia en columna proporcioné 5-(2-cloro-5-isopropoxifenil)pirazin-2-amina
(0,09 g, 63%) en forma de un aceite incoloro.

HOOC
AN
| cl

Cl
N= N N=
N T3P, TEA, EtOAC N \ 7
O

Compuesto 144

A la disoluciéon de 5-(2-cloro-5-isopropoxifenil)pirazin-2-amina (0,05 g, 0,19 mmol) en EtOAc (3 mL) se le afadid
acido 4-metilnicotinico (0,05 g, 0,46 mmol), anhidrido propilfosfonico (T3P) (50% en peso en EtOAc, 0,34 mL, 0,57
mmol), y TEA (0,1 mL, 0,76 mmol). La disolucién se calenté en microondas a 90 °C durante 30 min. La disolucién se
diluyé con EtOAc (15 mL) y se lavo con H,O (20 mL). La fase organica se seco sobre Na;SO.4 y se concentro. La
cromatografla en columna proporC|ono el compuesto 144 (0,054 g, 75%). '"H-RMN (400 MHz CDCl3) 6 9,76 (d, J =
1,5, 'H), 9,08 (s, H) 8,76 (s, 'H), 8,60 (d, J—15 'H), 8,57 (d, J = 5,1,1H) 7,37 (d, J 8,8, 'H), 7,25 (d, J = 5,1,1H)
7,17 (d, J = 3,0, 'H), 6,91 (dd, J = 3,0, 8,8, 'H), 4,59 (dt, J = 6,1,12,1,1H) 2,58 (s, °H), 1,35 (d, J = 6,1, 7H); ESMS
calc. (C2oH19CIN4O>): 382,1; hallado: 383,1 (M+H).

Procedimiento representativo de hidrocloruro de N-(5-(2-cloro-5-ciclopropoxifenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (f):
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cl cl cl
_B— PACI,(PPhs); N= >—ar N=
B(OH), + NH, — NH NH
(OH), _& 2 TK,CO, \_ /T K,CO4/DMF \ WV
HO HO d

(a) (b) © ﬁ>

HOOC.
HCI N= 4
_— _>—NH _ Q—QNH \_hei
N
Q

(d)

Una mezcla de 20 mmol de acido boérico a y bromuro b y 1 mmol de PdCI;(PPhs), en dioxano (100 mL)/agua (10 mL)
se calentd a 100 °C durante 6 h. La capa organica se seco, se concentrd, y se cristalizd a partir de un 50% de
EA/Hexanos para proporcionar el producto ¢ en forma de un sélido grisaceo (17 mmol, rendimiento del 85%).

Se disolvieron 5 mmol del sélido ¢ anterior y 7,5 mmol de bromuro de ciclopropilo en DMF (20 mL), se afiadié K,CO3
(6,5 mmol), y la mezcla se calentd en un reactor de microondas a 180 °C durante 10 h. La mezcla de reaccion se
par6 con agua (100 mL) y se extrajo con EA (2 x 100 mL). Las capas de EA combinadas se concentraron y se
purificaron en una columna para proporcionar el producto d en forma de un sodlido marronaceo (2,5 mmol,
rendimiento del 50%).

La amina libre d (2 mmol) se traté con 3 mmol de acido 4-metilnicotinico, 3 mmol de TEA y 3 mmol de T3P en EA (50
mL), y la mezcla se sometié a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se lavé con agua (2 x 50 mL) y se purifico
en columna para proporcionar e en forma de un sélido blanco (0,65 mmol, rendimiento del 33%).

Se disolvieron 0,20 g de la forma libre de e en EA (20 mL), y se afiadié HCI en éter (0,5 mL x 2 M) y se agité durante
30 min. La mezcla se concentro y se trlturo con un 30% de EA/Hexanos para proporaonar 0,11 gdela forma de sal
f. H RMN (DMSO-de) 11,62 (ancho 'H), 9,54 (d, 'H, J 1,6), 8,88 (s, 'H), 876(d 'H, J= 162 8,7 (d, 'H, J=6), 7,6
(d, "H, J=6), 7,5 (d, 'H, J=9), 7,3 (d, 'H, J=3), 7,2 (dd, "H, J1 9, J>=3), 4,0 (m, "H), 2,55 (s, °H), 0,9 (m, 4H) ppm;
ESMS calc. para C20H17CIN4O5: 380,1; hallado: 381,1 (M + H* ).

EJEMPLO 106: N-(5-(2-ciano-5-ciclopropoxifenil)pirazin-2-il)-5-fluoro-4-metilnicotinamida (203)

F
CN

0]
N:>7
»—NH
\N
(0]

=

HRMN(CDCIs) 8 (d, H J=2), 8,8 (d, 'H, J=2), 8,5-8,6 (m, 4H), 7,7 (d, 'H, J=9), 7,5 (d /H, J=3), 7,2 (dd, H J1=9,
J>=3), 3,9 (m, "H), 252 (s, °H), 0,8 (m, 4H) ppm; ESMS calc. para C,1H16FNsO2: 389,1; hallado: 390,0 (M + H).

EJEMPLO 108: N-(5-(2-ciano-5-ciclopropoxifenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (205)

CN 0]

N:B_
,/—NH

\ N

o

>

'H-RMN (DMSO-de) 116(ancho H), 955(s 'H), 8,9 (d, 'H, J=2), 8,7 (d, "H, J=5), 8,6 (d, 'H, J=5), 8,0 (d, 'H,
J=9), 7,3-7,7 (m ®H), 4,0 (m, "H), 2,46 (s, °H), 0,7-0,8 (m, 4H) ppm; ESMS calc. para C1H17NsO2: 371,1; hallado:
372,0 (M + H").
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EJEMPLO 115: N-(5-(2-cloro-5-isopropoxifenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida

.

Procedimiento general del acoplamiento de Suzuki, alquilacion, y acilacion:

NH, N_ _NH
B(OH), )'\jq/ S ]/
Br N
Pd(PPhs),Cl,, K,COs
OH OH

A la disolucién de acido (2-cloro-5-hidroxifenil)borénico (2,1 g, 12,2 mmol) en dioxano/H2O (30 ml/10 ml) se le ahadidé
5-bromopirazin-2-amina (2,2 g, 12,6 mmol), K.CO3 (3,1 g, 22,4 mmol), y Pd(PPh3),Cl> (0,3 g, 0,42 mmol). La
reaccion se calenté a 90 °C durante 12 hr antes de diluirla con EtOAc/H;0 (100 mil/100 ml). La fase organica se seco
sobre Na;SO4 y se concentré. La cromatografia en columna proporcioné 3-(5-aminopirazin-2-il)-4-clorofenol (2,2 g,
83%) en forma de un solido blanquecino.

cl
cl ! N=
S?—NHz _)\ . Q_QNHZ
d
-

KoCO3, DMF
HO 2 3

A la disolucion de 3-(5-aminopirazin-2-il)-4-clorofenol (0,12 g, 0,54 mmol) en DMF (4 mL) se le afadi6 2-
yodopropano (0,22 mL, 2,17 mmol) y K.CO3 (0,3 g, 2,17 mmol). La disolucion se calenté en microondas a 80 °C
durante 2 hr. La disolucién se diluyé con H>O (15 mL) y se extrajo con EtOAc (15 mL). La fase organica se seco
sobre Na;SO4 y se concentrod. La cromatografia en columna proporcionoé 5-(2-cloro-5-isopropoxifenil)pirazin-2-amina
(0,09 g, 63%) en forma de un aceite incoloro.

HOOC X

| cl

Cl
N= N/ N=
\‘>—NH2 > \ _>—NH —
N T3P, TEA, EtOAc N \ ./
(0]

O 0] N

)_

A la disolucién de 5-(2-cloro-5-isopropoxifenil)pirazin-2-amina (0,05 g, 0,19 mmol) en EtOAc (3 mL) se le afadio
acido 4-metilnicotinico (0,05 g, 0,46 mmol), anhidrido propilfosfonico (50% en peso en EtOAc, 0,34 mL, 0,57 mmol),
y TEA (0,1 mL, 0,76 mmol). La disolucion se calenté en microondas a 90 °C durante 30 min. La disolucién se diluyo
con EtOAc (15 mL) y se lavé con H,O (20 mL). La fase organica se secoé sobre Na,SO, y se concentré. La
cromatografia en columna proporcioné N-(5-(2-cloro-5-isopropoxifenil)pirazin-2-il)-4-metilnicotinamida (0,054 g,
75%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,76 (d, J = 1,5, 'H), 9,08 (s, 1H), 8,76 (s, 'H), 8,60 (d, J= 1,5, 'H), 8,57 (d, J =
5,1, 'H), 7,37 (d, J= 8,8, 'H), 7,25 (d, J = 5,1, 'H), 7,17 (d, J = 3,0, "H), 6,91 (dd, J = 3,0, 8,8, 'H), 4,59 (dt, J = 6,1,
12,1, 'H), 2,58 (s, °H), 1,35 (d, J = 6,1, 7H); ESMS calc. (C20H19CIN4O2): 382,1; hallado: 383,1 (M+H).
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EJEMPLO 146: INHIBICION DE LA PRODUCCION DE IL-2

Se colocaron células T Jurkat en una placa de 96 pocillos (0,5 millones de células por pocillo en medio FBS al 1%), y
después se afiadié el compuesto de ensayo de esta invencion a diferentes concentraciones. Después de 10 minutos,
las células se activaron con PHA (concentracion final 2,5 pg/mL) y se incubaron durante 20 horas a 37 °C con un 5%
de CO;. El volumen final fue 200 pL. Tras la incubacion, las células se centrifugaron, y los sobrenadantes se
recogieron y se almacenaron a -70 °C antes de analizar la produccion de IL-2. Se us6 un kit de ELISA comercial (IL-
2 Eli-pair, Diaclone Research, Besancon, Francia) para detectar la produccion de IL-2, a partir de la cual se
obtuvieron curvas de respuesta a la dosis. El valor de Clso para cada compuesto (mostrado en la Tabla 1) se calculd
como la concentracion a la que se inhibié un 50% de la produccion de IL-2 maxima tras la estimulacion frente a un
control sin estimulacion.

Se puede analizar la inhibiciéon de otras citocinas, tales como IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TNFa, e IFN-y, de una
manera similar mediante el uso de un kit de ELISA disponible comercialmente para cada citocina.

EJEMPLO 147: INHIBICION DE MULTIPLES CITOCINAS EN PBMCs PRIMARIAS HUMANAS

Se preparan células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) humana a partir de sangre humana heparinizada
mediante separacion en un gradiente de densidad de Ficoll.

Las PBMCs se estimulan con fitohemaglutinina (PHA) en presencia de concentraciones variables de los compuestos
de la invencién o ciclosporina A (CsA), un inhibidor conocido de la produccién de citocinas. Se mide la produccién de
citocinas mediante el uso de kits de ensayo de ELISA humanos disponibles comercialmente (de Cell Science, Inc.)
siguiendo las instrucciones del fabricante.

De manera alternativa, se estimulan PBMCs con un 10% de FCS a 1-2 x 10%/mL con células prerrevestidas con anti-
CD3 (clon UCHT1) y anti-CD28 (clon ANC28.1/5D10) a 5 pg/mL cada uno, con o sin compuesto o DMSO
(concentracion maxima: 0,1%). Los cultivos celulares se incuban a 37 °C, 5% de CO,. Se recogen muestras del
sobrenadante de cultivo después de una incubacion de 48-72 hrs para medir las multiples citocinas. Las citocinas
presentes en los sobrenadantes se cuantifican mediante el uso de ensayos de BioRad BioPlex segun las
instrucciones del fabricante.

Se espera que los compuestos de la invencion sean inhibidores potentes de IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, IFN-
alfa, y TNF-alfa en células PBM humanas primarias. Ademas, no se espera que los compuestos de la invencion
inhiban la citocina antiinflamatoria, IL-10.

EJEMPLO 148: INHIBICION DE LA DESGRANULACION EN CELULAS RBL
Procedimiento:

El dia antes de llevar a cabo el ensayo, se incuban células RBL, que se han cultivado hasta la confluencia en una
placa de 96 pocillos, a 37 °C durante al menos 2 horas. El medio se sustituye en cada pocillo con 100 yL de medio
nuevo que contiene 2 pg/mL de IgE anti-DNP.

Al dia siguiente, las células se lavan una vez con PRS (glucosa 2,6 mMy 0,1% de BSA) y se afiaden 160 pL de PRS
a cada pocillo. Se afiade un compuesto de ensayo a un pocillo en una disolucién de 20 yL a 10x de la concentracion
deseada y se incuba durante 20 a 40 minutos a 37 °C. Se afiaden 20 uL de anti-IgE de ratéon 10x (10 yL/mL). La
desgranulacién maxima se da de 15 a 40 minutos tras la adicion de anti-IgE.

Se espera que los compuestos de la invencion inhiban la desgranulacion.
EJEMPLO 149: INHIBICION DE LA QUIMIOTAXIA EN CELULAS T
Aislamiento de células T:

Se somete a alicuotas de veinte mL de sangre completa heparinizada (2 cerdos, 1 humano) a centrifugacion en
gradiente de densidad con Ficoll Hypaque. Las capas leucocitarias que representan las células mononucleares de
sangre periférica (PBMCs) que contienen linfocitos y monocitos se lavan una vez, se resuspenden en 12 mL de
RPMI 1640 incompleto y después se colocan en matraces de cultivo T75 revestidos de gelatina durante 1 hr a 37 °C.
Las células T no adherentes, que representan los linfocitos de sangre periférica (PBLs) sin monocitos, se
resuspenden en medios RPMI completos y se colocan en columnas de lana de nailon activadas empaquetadas sin
comprimir que se han equilibrado con medios calientes. Después de 1 hr a 37 °C, las poblaciones de células T no
adherentes se eluyen lavando las columnas con medios adicionales. Las preparaciones de células T se centrifugan,
se resuspenden en 5 mL de RPMI incompleto, y se cuentan mediante el uso de un hemocitdémetro.

Ensayo de migracion celular:

Las alicuotas de cada preparacion de células T se marcan con Calcien AM (TefLabs) y se suspenden a una
concentracion de 2,4 x10%/mL en solucién salina equilibrada de Hank tamponada con HEPES que contiene CaCl,

25



10

ES 2 660 996 T3

1,83 mM y MgCl; 0,8 mM, pH 7,4 (HHBSS). Después se afiade un volumen igual de HHBSS que contiene 0, 20 nM,
200 nM o 2000 nM del compuesto 1 o EDTA 20 nM, y las células se incuban durante 30 min a 37 °C. Se colocan
alicuotas de cincuenta pyl de las suspensiones celulares (60.000 células) sobre la membrana (tamafio de poro 5 ym)
de una unidad de quimiotaxia de 96 pocillos Neuroprobe ChemoTx que se ha fijado sobre los pocillos, que contiene
10 ng/mL de MIP-1a en HHBSS. Las células T se dejan migrar durante 2 hr a 37 °C, tras lo cual la superficie apical
de la membrana se limpia de células. Las unidades de quimiotaxia se colocan después en un aparato CytoFluor
4000 (PerSeptive BioSystems) y se mide la fluorescencia de cada pocillo (longitudes de onda de excitacion y
emision de 450 y 530 nm, respectivamente). El nimero de células que migran en cada pocillo se determina a partir
de una curva patréon generada mediante la medicion de la fluorescencia de diluciones en serie a la mitad de las
células marcadas colocadas en los pocillos inferiores de la unidad de quimiotaxia antes de fijar la membrana.

Se espera que los compuestos de la invencion inhiban la respuesta quimiotactica de las células T.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de cualquiera de las féormulas siguientes, o una sal, clatrato o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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2.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacién 1 o una sal, solvato, o clatrato
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 2 para el uso en un
método de tratamiento o prevencion de una afeccion inflamatoria, un trastorno alérgico, o un trastorno inmunitario en
un sujeto, en el que dicho método comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto de la reivindicacion 1 o
una sal, solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién farmacéutica de la
reivindicacion 2 a dicho sujeto.

4. El compuesto de la reivindicacién 1 o la composicion farmacéutica de la reivindicacién 2 para el uso en un
método de inhibicion del sistema inmunitario en un sujeto, en el que dicho método comprende administrar una
cantidad eficaz del compuesto de la reivindicaciéon 1 o una sal, solvato, o clatrato farmacéuticamente aceptable del
mismo o una composicion farmacéutica de la reivindicacion 2 a dicho sujeto.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 2 para el uso en un
método de inhibicion de la activacion de las células inmunitarias en un sujeto, en el que dicho método comprende
administrar una cantidad eficaz del compuesto de la reivindicacién 1 o una sal, solvato, o clatrato farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion farmacéutica de la reivindicacion 2 a dicho sujeto.

6. El compuesto o la composicion para el uso segun la reivindicacion 3, en el que dicha afeccién o trastorno es el
rechazo de trasplantes, psoriasis, dermatitis atopica, urticaria, artritis reumatoide, anemia hemolitica, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, o uveitis.
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