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DESCRIPCION
Formulaciones farmacéuticas que comprenden antagonistas de CCR3.

La presente divulgacion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de formula 1

Cl

en la que

R'"es H, alquilo C1., alquilo Cos-cicloalquilo Cs., haloalquilo Ci.g;

R2es H, alquilo Ci.;

X es un anioén seleccionado del grupo que consiste en cloruro o 2 dibenzoiltartrato

jes102.

procesos para la preparacion de las mismas, y su uso para tratar enfermedades relacionadas con el receptor CCR3.
Antecedentes de la invencion

Las quimioquinas son citoquinas quimiotacticas, de peso molecular 6-15 kDa, que son liberadas por una amplia
variedad de células para atraer y activar, entre otros tipos de células, macréfagos, linfocitos T y B, eosindfilos,
baséfilos y neutrdfilos (revisado en Luster, New Eng. J Med., 338, 436-445 (1998); Rollins, Blood, 90, 909-928
(1997); Lloyd, Curr. Opin. Pharmacol., 3, 443-448 (2003); Murray, Current Drug Targets., 7, 579-588 (2006); Smit,
Eur J Pharmacol., 533,277-88 (2006)

Existen dos clases principales de quimioquinas, CXC y CC, dependiendo de si las dos primeras cisteinas en la
secuencia de aminoacidos estan separadas por un solo aminoacido (CXC) o son adyacentes (CC). Las
quimioquinas CXC, tales como la interleucina-8 (IL-8), la proteina activadora de neutréfilos 2 (NAP2) y la proteina de
actividad estimuladora del crecimiento del melanoma (MGSA) son quimiotacticas principalmente para los neutréfilos
y los linfocitos T, mientras que las quimioquinas CC, tales como RANTES , MIP-la, MIP-1, las proteinas
quimiotacticas de los monocitos (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4 y MCP-5) y las eotaxinas (-1, -2 y -3) son
quimiotacticas para, entre otros tipos de células, macréfagos, linfocitos T, eosindfilos, mastocitos, células dendriticas
y baséfilos. También existen las quimioquinas linfotactina-1, linfotactina-2 (ambas quimioquinas C) y fractalina (una
quimioquina CXXXC) que no caen en ninguna de las principales subfamilias de quimioquinas.

Las quimioquinas se unen a receptores especificos de la superficie celular pertenecientes a la familia de proteinas
del dominio de la transmembrana siete acopladas a proteinas G (revisado en Horuk, Trends Pharm. Sci., 15, 159-
165 (1994); Murphy, Pharmacol Rev., 54 (2):227-229 (2002); Allen, Annu. Rev. Immunol., 25, 787-820 (2007)) que
se denominan "receptores de quimioquinas". Al unirse a sus ligandos afines, los receptores de quimioquinas
transducen una sefal intracelular a través de las proteinas G triméricas asociadas, dando como resultado, entre
otras respuestas, un rapido aumento de la concentracién de calcio intracelular, activacion de las proteinas G,
cambios en la forma celular, aumento de la expresion de moléculas de adhesion celular, desgranulacion, promocion
de la migracion celular, supervivencia y proliferacién. Hay al menos once receptores de quimioquinas humanas que
se unen o responden a las quimioquinas CC con los siguientes patrones caracteristicos: CCR-1 (o "CKR-1" o "CC-
CKR-1") [MIP-la, MCP-3, MCP-4, RANTES] (Ben-Barruch, et al., Cell, 72, 415-425 (1993), Luster, New Eng. J. Med.,
338, 436-445 (1998)); CCR-2A y CCR-2B (0 "CKR-2A"/"CKR-2B" o "CC-CKR-2A"/"CC-CKR-2B") [MCP-1, MCP2,
MCP-3, MCP-4, MCP-5] (Charo et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 2752-2756 (1994), Luster, New Eng. J. Med.,
338, 436-445 (1998)); CCR3 (o "CKR-3" o "CC-CKR-3") [eotaxin-1, eotaxin-2, RANTES, MCP-3, MCP-4]
(Combadiere, et al., J. Biol. Chem., 270, 16491-16494 (1995), Luster, New Eng. J. Med., 338, 436-445 (1998)); CCR-
4 (0 "CKR-4" o "CC-CKR-4") [TARC, MIP-la, RANTES, MCP-1] (Power et al., J. Biol. Chem., 270, 19495-19500
(1995), Luster, New Eng. J. Med., 338, 436-445 (1998)); CCR-5 (0 "CKR-5"OR"CCCKR-5") [MIP-la, RANTES, MIP-
Ip] (Sanson, et al., Biochemistry, 35, 3362-3367 (1996)); CCR-6 (o "CKR-6" o "CC-CKR-6") [LARC] (Baba et al., J.
Biol. Chem., 272, 14893-14898 (1997)); CCR-7 (0o "CKR-7" o "CC-CKR-7") [ELC] (Yoshie et al., J. Leukoc. Biol. 62,
634-644 (1997)); CCR-8 (0 "CKR-8" o "CC-CKR-8") [1-309, TARC, MIP-1p] (Napolitano et al., J. Immunol., 157,
2759-2763 (1996), Bernardini et al., Eur. J. Immunol., 28, 582-588 (1998)); CCR-10 (o "CKR-10" o "CC-CKR-10")
[MCP-1, MCP-3] (Bonini et al, DNA and Cell Biol., 16, 1249-1256 (1997)) ; y CCR31 (0o "CKR-11" o "CC-CKR-11")
[MCP-1, MCP-2, MCP-4](Schweickart et al., J Biol Chem, 275 9550-9556 (2000)).
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Ademas de los receptores de quimioquinas de mamiferos, los receptores sefiuelo CCX-CKR, D6 y DARC/Duffy, asi
como las proteinas expresadas por citomegalovirus de mamiferos, virus del herpes y virus de la viruela, exhiben
propiedades de unién de los receptores de quimioquinas (revisado por Wells and Schwartz, Curr. Opin. Biotech., 8,
741-748 (1997); Comerford, Bioessays., 29 (3): 237-47 (2007)). Las quimioquinas CC humanas, tales como
RANTES y MCP-3, pueden causar una rapida movilizacion de calcio a través de estos receptores codificados por
virus. La expresion del receptor puede ser permisiva para la infeccion al permitir la subversion de la vigilancia normal
del sistema inmunitario y la respuesta a la infeccion. Adicionalmente, los receptores de quimioquinas humanas, tales
como CXCR-4, CCR2, CCR3, CCR5 y CCRS8, pueden actuar como correceptores para la infeccion de células de
mamiferos por microbios como con, por ejemplo, los virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Los receptores de quimioquinas han sido implicados como importantes mediadores de trastornos y enfermedades
inflamatorias, infecciosas e inmunorreguladoras, incluyendo asma y enfermedades alérgicas, asi como patologias
autoinmunes tales como la artritis reumatoide, la enfermedad de Grave, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y la aterosclerosis. Por ejemplo, el receptor de quimioquinas CCR3 se expresa entre otros en eosindfilos, basofilos,
células TH2, macréfagos alveolares, mastocitos, células epiteliales, células de microglia, astrocitos y fibroblastos.
CCR3 desempefia un papel fundamental en la atraccion de eosindfilos a sitios de inflamacion alérgica y en la
activacion subsecuente de estas células. Los ligandos de quimioquinas para CCR3 inducen un rapido aumento de la
concentracion de calcio intracelular, un mayor intercambio de GTP de proteinas G, un aumento de la fosforilacion de
ERK, una mayor internalizacion del receptor, un cambio en la forma de los eosindfilos, un aumento de la expresion
de las moléculas de adhesion celular, una desgranulacion celular y la promocién de la migracion. Por consiguiente,
los agentes que inhiben los receptores de quimioquinas serian utiles en tales trastornos y enfermedades. Ademas,
los agentes que inhiben los receptores de quimioquinas también serian utiles en enfermedades infecciosas tal como
el bloqueo de la infeccidon de las células que expresan CCR3 por el VIH o en la prevencién de la manipulacién de
respuestas celulares inmunes por virus como los citomegalovirus.

Por lo tanto, CCR3 es un objetivo importante y es probable que el antagonismo de CCR3 sea efectivo en el
tratamiento de trastornos y enfermedades inflamatorias, eosinofilicas, inmunorreguladoras e infecciosas (Wegmann,
Am J Respir Cell Mol Biol., 36 (1): 61-67 (2007); Fryer J Clin Invest., 116 (1): 228-236 (2006); De Lucca, Curr Opin
Drug Discov Devel., 9 (4): 516-524 (2006)

Se ha encontrado y divulgado en el documento WO 2010 115836 que las piperidinas sustituidas de féormula 1 son
altamente adecuadas como antagonistas de CCR3, que tienen menos efectos colaterales, por ejemplo inhibicion de
la norepinefrina (NET), dopamina (DAT) o transportadores de la recaptacion de serotonina (5-HTT) segun lo descrito
por Watson PS, Bioorg Med Chem Lett., 16(21):5695-5699 (2006), o inhibicion de 5HT2A, 5HT2C o receptores de
dopamina D2 segun lo descrito por De Lucca, J Med Chem., 48 (6): 2194-2211 (2005), o la inhibicién del canal
hERG segun lo descrito por De Lucca, Curr Opin Drug Discov Devel., 9 (4) : 516-524 (2006), o inhibicién del receptor
adrenérgico alfa1B.

Por lo tanto, estos compuestos de férmula 1 podrian usarse como un medicamento en formulaciones farmacéuticas
similares a las conocidas de la técnica anterior (List et al., Arzneiformenlehre,Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH Stuttgart, 4.Auflage, p70ff).

A partir de los experimentos iniciales de estabilidad con los compuestos, se hizo evidente que la sustancia farmaco
requerira efectos estabilizadores debido al proceso de fabricacion y/o los ingredientes de la formulacion para permitir
una estabilidad suficiente bajo condiciones estandar para medicamentos de acuerdo con las regulaciones de las
Autoridades de Registro de Farmacos. Ademas, los procesos de fabricacion estandar ampliamente utilizados, como
la compresion directa o la granulacion acuosa, no podrian aplicarse al compuesto, debido a las caracteristicas
fisicas de la sustancia farmaco, tal como la densidad a granel o derivacion del factor de Hausner, la carga
electrostatica y las propiedades adhesivas de la superficie. Estas caracteristicas pueden influir significativamente en
caracteristicas clave tales como la fluidez y la compresibilidad, que son importantes para el procesamiento de la
sustancia farmacéutica con el fin de fabricar una forma de dosificacion farmacéutica.

Tabla 1: Factor de Hausner y propiedades de flujo correspondientes

Factor de Hausner |Propiedades de flujo

1,05- 1,18 Excelente
1,14- 1,19 Buena
1,22- 1,27 Aceptable




10

15

20

25

30

ES 2715844 T3

(continuacion)

Factor de Hausner

Propiedades de flujo

1,30- 1,54 Mala
1,49- 1,61 Muy mala
> 1,67 Sin flujo

El factor de Hausner es la relacion de volumen a granel con respecto al volumen compactado, calculada por la
férmula densidad a granel/densidad captada. La densidad aparente se mide de acuerdo con la Ph. Eur. 2.9.15
(Farmacopea Europea, 4. Ed.) como densidad vertida. La densidad captada se mide de acuerdo con Ph. Eur. 2.9.15
(véase también Voigt R., Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie [Libro de texto de Tecnologia farmacéutica],
Verlag Chemie, 52 edicion, pagina 148). El factor Hausner es una medida de la fluidez/compresibilidad de los polvos

e idealmente, deberia estar cerca de 1.

Por lo tanto, los expertos en la técnica habrian esperado la necesidad de encontrar una formulacién farmacéutica
nueva e inventiva para los compuestos de formula 1, para prevenir la degradacion de la sustancia farmaco en la
formulacion, especialmente la escision hidrolitica que puede ser causada por la humedad del aire y el contenido de

agua de los excipientes farmacéuticos estandar.

Descripcion detallada de la invencién

El alcance de la invencion se define por las reivindicaciones adjuntas.

Un primer objeto de la presente invencién es una composicion farmacéutica que contiene compuestos de formula 1

cl N

en la que

R'"es H, alquilo C1., alquilo Cos-cicloalquilo Cs., haloalquilo Ci.6;

R2es H, alquilo Ci.;

X es un anion seleccionado del grupo que consiste en cloruro o ¥z dibenzoiltartrato

Jes102;

un primer diluyente, un segundo diluyente, un desintegrante, un lubricante y opcionalmente un aglutinante, en el que

la composiciéon farmacéutica comprende
10-90 % de ingrediente activo
5-70 % de primer diluyente,
5-30 % de segundo diluyente,
0-30 % de aglutinante,
1-12 % de desintegrante, y

0.1-3 % de lubricante,

en la que el primer y segundo diluyentes se seleccionan del grupo que consiste en polvo de celulosa, fosfato de
calcio dibasico anhidro, fosfato de calcio dibasico dihidrato, eritritol, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, manitol,

almidon pregelatinizado o xilitol,
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en la que al menos uno del primer y segundo diluyente es fosfato de calcio dibasico anhidro, y

en la que la composicién farmacéutica esta en la forma de dosificacién de un comprimido recubierto con pelicula que
comprende 2-4% de recubrimiento de pelicula.

Se prefiere una composicion farmacéutica que contiene compuestos de formula 1 en la que

R'es H, alquilo Ci.;

R2es H, alquilo Ci.;

X es un anioén seleccionado del grupo que consiste en cloruro o 2 dibenzoiltartrato

Jes102

Se prefiere una composicion farmacéutica que contiene compuestos de formula 1 en la que

R"es H, Metilo, Etilo, Propilo, Butilo;

R2es H, Metilo, Etilo, Propilo, Butilo;

X es un anioén seleccionado del grupo que consiste en cloruro o 2 dibenzoiltartrato, preferiblemente cloruro;
jes 102, preferiblemente 2.

Se prefiere una composicion farmacéutica que contiene compuestos de formula 1 en la que

R'"es H, Metilo, Etilo, Propilo, Butilo;

R2es H, Metilo;

X es un anioén seleccionado del grupo que consiste en cloruro o 2 dibenzoiltartrato, preferiblemente cloruro;
jes 102, preferiblemente 2.

Se prefiere una composicion farmacéutica que contiene compuestos de férmula 1 en la que

R" es H, Metilo;

R2 es H, Metilo;

X es un anioén seleccionado del grupo que consiste en cloruro o 2 dibenzoiltartrato, preferiblemente cloruro;
jes 102, preferiblemente 2.

Se prefiere una composicion farmacéutica que contiene los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 de acuerdo con la
tabla a continuacién como un clorhidrato. Adicionalmente, se prefiere una composicién farmacéutica que contiene
los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 de acuerdo con la siguiente tabla como un diclorhidrato.

La composicion farmacéutica de la invencion esta en la forma de dosificaciéon de un comprimido recubierto con
pelicula que comprende 2-4 % de recubrimiento de pelicula.

Términos usados y definiciones

El término "aproximadamente" significa un 5 % mas o menos del valor especificado. Por lo tanto, aproximadamente
100 minutos también se pueden leer de 95 a 105 minutos.

Los términos no definidos especificamente en la presente memoria deben tener los significados que les daria un
experto en la técnica a la luz de la divulgacion y el contexto. Sin embargo, tal como se utiliza en la especificacion, a
menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado y se cumplen las
siguientes convenciones. En los grupos, radicales o fracciones definidas a continuacion, el nimero de atomos de
carbono a menudo se especifica antes del grupo, por ejemplo, C alquilo significa un grupo alquilo o radical que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. En general, para grupos que comprenden dos o mas subgrupos, el primer
subgrupo nombrado es el punto de unién radical, por ejemplo, el sustituyente "C1-3- alquil-arilo" significa un grupo
arilo que esta unido a un grupo C.z-alquilo, el Ultimo de los cuales esta vinculado al nucleo o al grupo al que se une
el sustituyente.

En caso de que un compuesto de la presente invencién se represente en forma de un nombre quimico y como una
férmula en caso de cualquier discrepancia, la formula prevalecera. Se puede usar un asterisco en las subférmulas
para indicar el enlace que esta conectado a la molécula nucleo como se define.
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A menos que se indique especificamente, a lo largo de la especificacion y las reivindicaciones adjuntas, una formula
o nombre quimico dado debera abarcar los tautémeros y todos los estereoisémeros, Opticos y geométricos (por
ejemplo, enantidmeros, diasteredmeros, isomeros E/Z, etc.) y racematos de los mismos asi como mezclas en
diferentes proporciones de los enantidmeros separados, mezclas de diastereoisémeros, o mezclas de cualquiera de
las formas anteriores donde existen tales isémeros y enantiomeros, asi como sales, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y solvatos de los mismos tales como por ejemplo hidratos incluyendo
solvatos de los compuestos libres o solvatos de una sal del compuesto.

El término " alquilo C+1.»", en el que n es un entero de 2 a n, ya sea solo o en combinacién con otro radical denota un
radical de hidrocarburo aciclico, saturado, ramificado o lineal con 1 a n atomos de carbono.

Por ejemplo el término alquilo C1.5 abarca los radicales H3C-, H3C-CHz-, H3C-CH2-CHz-, H3C-CH(CHgs)-, H3C-CHz-
CH3-CHaz-, H3C-CH,-CH(CHs)-, H3C-CH(CH3)-CH2-, H3C-C(CHj3)2-, H3C-CH2-CH3-CH2-CHa-, H3C-CH2-CH2-CH(CHa)-,
H3C-CHz-CH(CHj3)-CHz-, H3C-CH(CH3)-CH2-CHa-, H3C-CH2-C(CHs)2-, H3C-C(CHj3)2-CHa-, H3C-CH(CH3)-CH(CHj3)- y
H3C-CHz-CH(CH2CHj3)-.

El término "haloalquilo C1.,", en el que n es un entero de 2 a n, ya sea solo o0 en combinacién con otro radical denota
un radical de hidrocarburo aciclico, saturado, ramificado o lineal con 1 a n atomos de C en el que uno o mas atomos
de hidrégeno se reemplazan por un atomo de halégeno seleccionado entre fltor, cloro o bromo, preferiblemente flior
y cloro, particularmente de manera preferible flior. Los ejemplos incluyen: CH,F, CHF2, CFs.

El término "cicloalquilo Cs.,", en el que n es un entero de 4 a n, ya sea solo o en combinacién con otro radical denota
un radical de hidrocarburo ciclico, saturado, no ramificado con 3 a n atomos de C. Por ejemplo, el término
cicloalquilo Cs.7 incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Formas de dosificacion/ingredientes

Se divulgan composiciones farmacéuticas solidas listas para usar/ingerir hechas de un compuesto de formula 1 que
comprenden polvos, granulos, pellas, comprimidos, capsulas, comprimidos masticables, comprimidos dispersables,
trociscos y pastillas. En detalle:

e Las formulaciones en capsulas comprenden el intermedio en polvo de un compuesto de férmula 1, una mezcla
intermedia que comprende el intermedio en polvo, pellas o granulos obtenidos por granulaciéon convencional en
humedo, en seco o en estado fundido, o extrusidon en estado fundido o secado por aspersion de una mezcla
intermedia adecuada, rellenas en capsulas convencionales, por ejemplo gelatina dura o capsulas de HPMC.

e Las formulaciones en capsulas anteriores también pueden comprender el intermedio en polvo de un compuesto
de féormula 1 en una forma compacta.

e Las formulaciones en capsulas comprenden el compuesto de formula 1 suspendido o diluido en un liquido o
mezcla de liquidos.

e Las formulaciones en comprimidos de acuerdo con la invencion comprenden tales comprimidos obtenidos por
compresion directa de una mezcla final adecuada o mediante la formacion de comprimidos de pellas o granulos
obtenidos por granulacion convencional en humedo, en seco o en estado fundido o extrusion en estado fundido o
secado por aspersion de una mezcla intermedia adecuada.

También se divulga una forma de dosificacion en la que se agrega un agente de ajuste o de taponamiento de pH
para mejorar la estabilidad del ingrediente activo. El agente de ajuste/tamponamiento del pH puede ser un
aminoacido basico, que tiene un grupo amino y caracteristicas alcalinas (punto isoeléctrico, pl: 7.59-10.76), tal como
por ejemplo L-arginina, L-lisina o L-histidina. El agente de ajuste/tamponamiento del pH también puede ser un
alcohol de azucar basico, como la meglumina. Un agente de ajuste de pH de ejemplo es megluminia o L-arginina. La
L-arginina y la meglumina tienen un efecto estabilizante adecuado particular en las composiciones divulgadas en el
presente documento, por ejemplo al suprimir la degradacion quimica de los compuestos de formula 1.

Se describe una composicion farmacéutica (por ejemplo, una forma de dosificacion sélida oral, particularmente un
comprimido) que comprende un compuesto de formula 1 y L-arginina o meglumina para estabilizar la composicion,
particularmente contra la degradacion quimica; asi como uno o mas excipientes farmacéuticos.

De manera adecuada, los excipientes farmacéuticos utilizados en esta invenciéon son materiales convencionales
tales como celulosa y sus derivados, D-manitol, fosfato de calcio dibasico, almidén de maiz, almidén pregelatinizado
como agente de relleno, copovidona como aglutinante, crospovidona como desintegrante, estearato de magnesio
como lubricante, silice coloidal anhidra como agente deslizante, hipromelosa, alcohol polivinilico como agentes de
recubrimiento de pelicula, polietilenglicol como un plastificante, dioxido de titanio, rojo/amarillo de 6xido de hierro
como pigmento y talco, etc.
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En detalle, los excipientes farmacéuticos de las composiciones de la invencion son un primer y segundo diluyentes,
un aglutinante, un desintegrante y un lubricante; un desintegrante adicional y un deslizante adicional son una opcién
adicional.

e | os diluyentes adecuados para una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion son polvo de celulosa,
fosfato de calcio dibasico anhidro, fosfato de calcio dibasico dihidrato, eritritol, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion, manitol, almidén pregelatinizado o xilitol. Entre esos diluyentes, el fosfato de calcio dibasico anhidro es
uno del primer y segundo diluyente de las composiciones de la invencion.

e Un diluyente preferido como el segundo diluyente es el diluyente de fosfato de calcio dibasico anhidro mencionado
anteriormente.

e Los lubricantes adecuados para una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién son talco,
polietilenglicol, behenato de calcio, estearato de calcio, estearilfumarato de sodio, aceite de ricino hidrogenado o
estearato de magnesio. El lubricante preferido es el estearato de magnesio.

e Los aglutinantes adecuados para una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion son la copovidona
(copolimerizados de vinilpirrolidona con otros derivados de vinilo), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), polivinilpirrolidona (povidona), almidén pregelatinizado, acido estearico-palmitico,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (L-HPC), siendo preferible la copovidona y el almidén pregelatinizado. Los
aglutinantes mencionados anteriormente, almidén pregelatinizado y L-HPC muestran propiedades adicionales de
diluyente y desintegrante y también pueden usarse como el segundo diluyente o desintegrante.

e Los desintegrantes adecuados para una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion son
almidon de maiz, crospovidona, polacrilina potasica, croscarmelosa de sodio, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion (L-HPC) o almidén pregelatinizado; preferiblemente croscarmelosa de sodio.

e Como un deslizante opcional se puede usar didxido de silicio coloidal.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenden (% en peso).

10-90 % Ingrediente activo
5-70 %  diluyente 1,

5-30 %  diluyente 2,

0-30 %  aglutinante,
1-12%  desintegrante, y

0,1-3 % lubricante

Las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen 10-90 % de ingrediente activo, preferiblemente 30-70 %
de ingrediente activo (% en peso).

Una Formulacién en comprimido de acuerdo con la invencién esta recubierto con pelicula, usando recubrimientos
adecuados que se sabe que no afectan negativamente las propiedades de disolucion de la formulacion final. Por
ejemplo, los comprimidos pueden proporcionarse con una capa de sellado para la proteccion del entorno del
paciente y el personal clinico, asi como para fines de proteccion contra la humedad disolviendo un polimero de alto
peso molecular como polivinilpirrolidona o alcohol polivinilico o hidroxipropil-metilcelulosa junto con plastificantes,
lubricantes y opcionalmente pigmentos y tensioactivos en agua o disolvente organico como acetona y rociando esta
mezcla en los nucleos del comprimido dentro de un equipo de recubrimiento como un recubrimiento de bandeja o un
recubrimiento de lecho fluidizado con inserto de wurster.

Adicionalmente, se pueden aplicar a los comprimidos agentes tales como cera de abeja, goma laca, ftalato de
acetato de celulosa, ftalato de acetato de polivinilo, zeina, polimeros formadores de pelicula, tal como
hidroxipropilcelulosa, etilcelulosa y metacrilatos poliméricos, con la condicién de que el recubrimiento no tenga un
efecto sustancial en la desintegracion/disolucion de la forma de dosificacion y que la forma de dosificacion recubierta
no se vea afectada en su estabilidad.

Después de que la forma de dosificacién esté recubierta con una pelicula, se puede aplicar un recubrimiento de
azucar sobre la forma de dosificacion farmacéutica sellada. El recubrimiento de azlicar puede comprender sacarosa,
dextrosa, sorbitol y similares o0 mezclas de los mismos. Si se desea, se pueden agregar colorantes u opacificantes a
la solucion de azucar.
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Las formulaciones solidas de la presente invencion tienden a ser higroscopicas. Pueden empacarse utilizando blister
de PVC, blister de PVDC o un material de empaque resistente a la humedad, tal como empaques blister de lamina
de aluminio, blister de alu/alu, blister de polimero transparente u opaco con bolsa, tubos de polipropileno, botellas de
vidrio y botellas de HDPE que contienen opcionalmente caracteristica resistente a los nifios o puede ser inviolable.
El material de empaque primario puede comprender un desecante tal como un tamiz molecular o gel de silica para
mejorar la estabilidad quimica de la API. Se pueden utilizar empaques opacos tales como materiales blister de
colores, tubos, botellas de vidrio marrén o similares para prolongar la vida util del APl mediante la reduccion de la
fotodegradacion.

Dosificaciones

Un intervalo de dosificacion del compuesto de formula 1 esta usualmente entre 100 y 1000 mg, en particular entre
200 y 900 mg, 300 y 900 mg o 350 y 850 mg o 390 y 810 mg. Es posible administrar uno o dos comprimidos, se
prefieren dos comprimidos para una dosis oral diaria de 100, 200, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750,
800, 850, 900 mg, preferiblemente 350, 400, 450, 750, 800, 850.

El intervalo de dosificacion se puede lograr con un comprimido o con dos comprimidos; preferiblemente se
administran dos comprimidos, conteniendo cada uno la mitad de la dosificacién.

La aplicacién del ingrediente activo puede ocurrir hasta tres veces al dia, preferiblemente una o dos veces al dia.
Las concentraciones de dosificacion particulares son 400 mg u 800 mg.

Métodos de produccién
Compresion directa

Debido a las malas propiedades de fluidez de la sustancia farmaco y al alto factor Hausner de aproximadamente
1,40, no es factible un proceso de compresién directa para producir comprimidos. Por lo tanto, se debe realizar un
proceso de granulacion (granulacion en himedo o en seco).

Granulaciéon en humedo

En el proceso de granulacion en hiumedo, el liquido de granulacion es un disolvente tal como agua, etanol, metanol,
isopropanol, acetona, preferiblemente etanol, y contiene un aglutinante tal como copovidona. El disolvente es un
componente volatil, que no permanece en el producto final. El ingrediente activo y los otros excipientes con
excepcion del lubricante se premezclan y granulan con el liquido de granulacién usando un granulador de alto
cizallamiento. La etapa de granulacién en humedo es seguida por una etapa opcional de tamizado humedo, secado
y tamizado en seco de los granulos. Por ejemplo, un secador de lecho fluido puede usarse para el secado.

Los granulos secos se tamizan a través de un tamiz apropiado. Después de la adicion de los otros excipientes con la
excepcion del lubricante, la mezcla se mezcla en un mezclador convencional adecuado, tal como un mezclador de
caida libre, seguido de la adicion del lubricante tal como estearato de magnesio y la mezcla final en el mezclador.

Por lo tanto, un proceso de granulacion en himedo de ejemplo para la preparacidon de una composicion
farmacéutica de acuerdo con la presente invencién comprende

a. disolver un aglutinante tal como copovidona en un disolvente tal como etanol a temperatura ambiente
para producir un liquido de granulacion;

b. mezclar un antagonista de CCR3, un diluyente y un desintegrante en un mezclador adecuado, para
producir una premezcla;

c. humedecer la premezcla con el liquido de granulacién y subsecuentemente granular la premezcla
humedecida, por ejemplo, en un mezclador de alto cizallamiento;

d. tamizar opcionalmente la premezcla granulada a través de un tamiz con un tamario de malla de al menos
1,0 mm y preferiblemente 3 mm;

e. secar el granulado a aproximadamente 40-75 °C y preferiblemente a una temperatura del aire de entrada
de 55-65 °C, por ejemplo, en un secador de lecho fluido hasta que se obtenga la pérdida deseada en el
valor de secado en el intervalo de 1-3 %;

f. eliminar grumos del granulado seco, por ejemplo, tamizando a través de un tamiz con un tamafio de malla
de 0,6 mm-1,6 mm, preferiblemente 1,0 mm; y

g. afadir lubricante preferiblemente tamizado al granulado para la mezcla final, por ejemplo, en un
mezclador de cubos.
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En un proceso alternativo, parte de los excipientes, tales como parte de un desintegrante (por ejemplo, almidon de
maiz) o un diluyente (por ejemplo, almidon pregelatinizado) o un desintegrante adicional (crospovidona) se puede
agregar extragranular antes de la mezcla final de la etapa g.

En otra version alternativa del proceso, el granulado producido en las etapas a hasta e se produce en un proceso de
granulaciéon de alto cizallamiento de un solo recipiente y el secado subsecuente en un granulador de un solo
recipiente.

Para la preparaciéon de comprimidos o nucleos de comprimidos, la mezcla final se comprime adicionalmente en
comprimidos del peso del nucleo del comprimido objetivo con el tamafio y la resistencia al aplastamiento adecuados,
utilizando una prensa de comprimidos adecuada. Para la preparaciéon de comprimidos recubiertos con pelicula se
prepara una suspension de recubrimiento y los nucleos de comprimidos comprimidos se recubren con la suspension
de recubrimiento hasta un aumento de peso de aproximadamente 2-4 %, preferiblemente aproximadamente 3 %,
utilizando un recubridor de pelicula estandar. El disolvente de recubrimiento de pelicula es un componente volatil,
que no permanece en el producto final. Para reducir la cantidad requerida de lubricante en los comprimidos, es una
opcidn utilizar un sistema de lubricacién externo.

Granulacion en lecho fluido.

En el proceso de granulacién en humedo, el liquido de granulacion es un disolvente tal como agua, etanol, metanol,
isopropanol, acetona, preferiblemente etanol, y contiene un aglutinante tal como copovidona. El disolvente es un
componente volatil, que no permanece en el producto final. El ingrediente activo y los otros excipientes con
excepcion del lubricante se premezclan y granulan con el liquido de granulaciéon usando un granulador de lecho
fluido. La etapa de granulacion es seguida por un tamizado en seco de los granulos.

Los granulos secos se tamizan a través de un tamiz apropiado. Después de la adicion de los otros excipientes con la
excepcion del lubricante, la mezcla se mezcla en un mezclador convencional adecuado, tal como un mezclador de
caida libre, seguido de la adicion del lubricante tal como estearato de magnesio y la mezcla final en el mezclador.

Por lo tanto, un proceso de granulacion en himedo de ejemplo para la preparacion de una composicion
farmacéutica de acuerdo con la presente invencién comprende

a. disolver un aglutinante tal como copovidona en un disolvente tal como agua purificada a temperatura
ambiente para producir un liquido de granulacion;

b. mezclar un antagonista de CCR3, un diluyente y un desintegrante en el lecho fluido, para producir una
premezcla;

c. granular la premezcla con el liquido de granulacion en un granulador de lecho fluido;

d. realizar la etapa de secado del granulado a aproximadamente 40-75 °C y preferiblemente aire de entrada
de 55-65 °C hasta que se obtenga la pérdida deseada en el valor de secado en el intervalo de 1-3 %;

e. eliminar grumos del granulado seco, por ejemplo, tamizando a través de un tamiz con un tamario de malla
de 0,6 mm-1,6 mm, preferiblemente 1,0 mm; y

f. afadir lubricante preferiblemente tamizado al granulado para la mezcla final, por ejemplo, en un mezclador
de cubos.

En un proceso alternativo, parte de los excipientes, tal como parte de un desintegrante (por ejemplo, almidén de
maiz) o un diluyente (por ejemplo, almidon pregelatinizado) o un desintegrante adicional (crospovidona) se puede
agregar extragranular antes de la mezcla final de la etapa f.

Para la preparacion de comprimidos o nucleos de comprimidos, la mezcla final se comprime ademas en
comprimidos del peso del nicleo de comprimidos objetivo con el tamafio apropiado y la resistencia al aplastamiento,
utilizando una prensa de comprimidos adecuada.

Para la preparacion de comprimidos recubiertas con pelicula, se prepara una suspension de recubrimiento y los
nucleos de comprimidos comprimidos se recubren con la suspensién de recubrimiento hasta un aumento de peso de
aproximadamente 2-4 %, preferiblemente aproximadamente 3 %, utilizando un recubridor de pelicula estandar. El
disolvente de recubrimiento de pelicula es un componente volatil, que no permanece en el producto final. Para
reducir la cantidad requerida de lubricante en los comprimidos, es una opcién utilizar un sistema de lubricacién
externo.

Granulacion en estado fundido

En el proceso de granulacion en estado fundido, el aglutinante es un agente de fusion tal como polietilenglicol, acido
estearico, acido palmitico-estearico, poloxamero, monoestearato de glicerilo u 6xido de polietileno. El ingrediente
activo y los otros excipientes con excepcion del lubricante se premezclan y se granulan con el aglutinante utilizando,
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por ejemplo, un granulador de alto cizallamiento. La etapa de granulacién es seguida por una etapa de enfriamiento
y tamizado de los granulos.

Los granulos se tamizan a través de un tamiz apropiado. Después de la adicién de los otros excipientes con la
excepcion del lubricante, la mezcla se mezcla en un mezclador convencional adecuado, tal como un mezclador de
caida libre, seguido de la adicion del lubricante tal como estearato de magnesio y la mezcla final en el mezclador.

Por lo tanto, un proceso de ejemplo de granulacién en estado fundido para la preparacion de una composicion
farmacéutica de acuerdo con la presente invencién comprende

a. mezclar un antagonista de CCR3, un diluyente y un desintegrante en un mezclador adecuado, para
producir una premezcla;

b. calentar la premezcla y subsecuentemente granular la premezcla, por ejemplo, en un mezclador de alto
cizallamiento;

c. enfriar el granulado a aprox. 28 °

d. eliminar grumos del granulado, por ejemplo, tamizando a través de un tamiz con un tamafio de malla de
0,6 mm-1,6 mm, preferiblemente 1,0 mm;y

e. anadir lubricante preferiblemente tamizado al granulado para la mezcla final, por ejemplo, en un
mezclador de cubos.

En un proceso alternativo, parte de los excipientes tales como parte de un desintegrante (por ejemplo, almidon de
maiz) o un diluyente (por ejemplo, almidon pregelatinizado) o un desintegrante adicional (crospovidona), se puede
agregar de forma extragranular antes de la mezcla final de la etapa e.

En ofra version alternativa del proceso, el granulado producido en las etapas a hasta c se produce en una
granulacion de alto cizallamiento de un solo recipiente.

Para la preparacién de comprimidos o nucleos de comprimidos, la mezcla final se comprime adicionalmente en
comprimidos del peso del nucleo del comprimido objetivo con el tamafio y la resistencia al aplastamiento adecuados,
utilizando una prensa de comprimidos adecuada. Para la preparacion de comprimidos recubiertos con pelicula se
prepara una suspension de recubrimiento y los nucleos de comprimidos comprimidos se recubren con la suspension
de recubrimiento hasta un aumento de peso de aproximadamente 2-4 %, preferiblemente aproximadamente 3 %,
utilizando un recubridor de pelicula estandar. El disolvente de recubrimiento de pelicula es un componente volatil,
que no permanece en el producto final. Para reducir la cantidad requerida de lubricante en los comprimidos, es una
opcidn utilizar un sistema de lubricacién externo.

Compactacion por rodillos

En el proceso de granulaciéon en seco, el ingrediente activo solo o el ingrediente activo junto con el lubricante o el
ingrediente activo y el diluyente o una mezcla del diluyente y el lubricante se premezclan y compactan utilizando un
compactador de rodillos. La etapa de granulacion en seco es seguida por una o dos etapas de tamizado.

Los granulos se tamizan a través de un tamiz apropiado. Después de la adicién de los otros excipientes con la
excepcion del lubricante, la mezcla se mezcla en un mezclador convencional adecuado, tal como un mezclador de
caida libre, seguido de la adicion del lubricante tal como estearato de magnesio y la mezcla final en el mezclador.

Por lo tanto, un proceso de granulacion en seco de ejemplo para la preparacion de una composicion farmacéutica de
acuerdo con la presente invencién comprende

a. mezclar un antagonista de CCR3, un diluyente y un lubricante en un mezclador adecuado, para producir
una premezcla;

b. Compactar la premezcla utilizando un compactador de rodillos.

c. tamizar la premezcla granulada a través de un tamiz con un tamafio de malla de al menos 0,6 mm vy
preferiblemente 0,8 mm;

d. eliminar grumos del granulado, por ejemplo, tamizando a través de un tamiz con un tamafio de malla de
0,6 mm-1,6 mm, preferiblemente 1,0 mm;y

e agregar diluyente adicional y desintegrante y mezclar en un mezclador adecuado

f. afadir lubricante preferiblemente tamizado al granulado para la mezcla final, por ejemplo, en un mezclador
de cubos.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2715844 T3

En un proceso alternativo, parte de los excipientes, tal como parte de un desintegrante o un aglutinante
(copovidona), se puede agregar intragranular antes de la granulacién de la etapa b.

Para la preparaciéon de comprimidos o nucleos de comprimidos, la mezcla final se comprime adicionalmente en
comprimidos del peso del nicleo objetivo de comprimidos con el tamafio apropiado y la resistencia al aplastamiento,
utilizando una prensa de comprimidos adecuada.

Para la preparacion de comprimidos recubiertos con pelicula, se prepara una suspension de recubrimiento y los
nucleos de comprimidos comprimidos se recubren con la suspensién de recubrimiento hasta un aumento de peso de
aproximadamente 2-4 %, preferiblemente aproximadamente 3 %, utilizando un recubridor de pelicula estandar. El
disolvente de recubrimiento de pelicula es un componente volatil, que no permanece en el producto final. Para
reducir la cantidad requerida de lubricante en los comprimidos, es una opcién utilizar un sistema de lubricacién
externo.

Extrusion en estado fundido

En el proceso de extrusion en estado fundido, el aglutinante es un agente de fusion tal como polietilenglicol, acido
estearico, acido estearico-palmitico, poloxamero, vitamina E TGPS, monoestearato de glicerilo u éxido de polietileno.
El ingrediente activo y los otros excipientes con excepcion del lubricante se premezclan y se granulan con el
aglutinante utilizando un extrusor. La etapa de granulacion es seguida por una etapa de enfriamiento y tamizado de
los granulos.

Los granulos se tamizan a través de un tamiz apropiado. Después de la adicién de los otros excipientes con la
excepcion del lubricante, la mezcla se mezcla en un mezclador convencional adecuado, tal como un mezclador de
caida libre, seguido de la adicion del lubricante tal como estearato de magnesio y la mezcla final en el mezclador.

Por lo tanto, un proceso de extrusion en estado fundido de ejemplo para la preparacion de una composicion
farmacéutica de acuerdo con la presente invencién comprende

a. mezclar un antagonista de CCR3 y un aglutinante en un mezclador adecuado, para producir una
premezcla;

b. granular la premezcla calentada en un extrusor;

c. tamizar opcionalmente la premezcla granulada a través de un tamiz con un tamario de malla de al menos
1,0 mm y preferiblemente 3 mm;

d. eliminar grumos del granulado, por ejemplo, tamizando a través de un tamiz con un tamafio de malla de
0,6 mm-1,6 mm, preferiblemente 1,0 mm;

e. y agregar un diluyente y un desintegrante y mezclar en un mezclador adecuado

f. afadir lubricante preferiblemente tamizado al granulado para la mezcla final, por ejemplo, en un mezclador
de cubos.

En un proceso alternativo, parte de los excipientes, tal como parte de un desintegrante o un diluyente o un
desintegrante adicional, se puede agregar intragranular antes de la extrusion de la etapa b.

Para la preparaciéon de comprimidos o nucleos de comprimidos, la mezcla final se comprime adicionalmente en
comprimidos del peso del nicleo objetivo de comprimidos con el tamafio apropiado y la resistencia al aplastamiento,
utilizando una prensa de comprimidos adecuada.

Para la preparacion de comprimidos recubiertos con pelicula, se prepara una suspension de recubrimiento y los
nucleos de comprimidos comprimidos se recubren con la suspensién de recubrimiento hasta un aumento de peso de
aproximadamente 2-4 %, preferiblemente aproximadamente 3 %, utilizando un recubridor de pelicula estandar. El
disolvente de recubrimiento de pelicula es un componente volatil, que no permanece en el producto final. Para
reducir la cantidad requerida de lubricante en los comprimidos, es una opcién utilizar un sistema de lubricacién
externo.

Ejemplos

La presente invencion esta dirigida a formulaciones farmacéuticas que comprenden compuestos de formula 1. Estas
formulaciones farmacéuticas pueden usarse para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el receptor
CCR3. En el documento WO 2010 115836 ya se divulgé una prueba de union al receptor CCR3. Los valores de Ki
para los compuestos de férmula 1 (Eotaxina-1 humana en CCR3-Rezeptor humano) se muestran en la tabla a
continuacion. Como se usa en la presente memoria, "actividad" pretende significar un compuesto que demuestra una
inhibicién del 50 % a 1 uM o superior en la inhibicion cuando se mide en los ensayos mencionados anteriormente.
Tal resultado es indicativo de la actividad intrinseca de los compuestos como inhibidor de la actividad del receptor
CCRS.
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Los ejemplos de compuestos de formula 1 se pueden sintetizar de acuerdo con la descripcion del documento WO
2010 115836. Las sales de estos ejemplos se pueden formar cristalizando las bases libres en una soluciéon que
contiene HCI. Preferiblemente, los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 estan en forma de diclorhidrato.
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Ejemplo para degradacion

La cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) con una columna en fase reversa y un gradiente con
tampan/acetonitrilo y cuantificacion de UV se utilizaron para la cuantificacion de los productos de degradacion

Los resultados de estabilidad del almacenamiento bajo condiciones de estrés (botellas a 40 °C/60 °C) y el
almacenamiento abierto a 25 °C/60 % de humedad relativa para la sustancia farmaco pura y diferentes
formulaciones de comprimidos proporcionan evidencia de que debido a la formulacion se logré una mejora

significativa de la estabilidad.
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La sustancia farmaco se conserva abierta durante una semana a 25 °C/60 % de humedad relativa se licua, que se
acompafa por degradacion (degradacion total del 2,5 %). Aimacenado en un recipiente cerrado durante 3 meses, se
cuantificé una degradacion total del 43 %.

Los diferentes principios de formulacion desarrollados muestran bajo las mismas condiciones y empaque similar sin
degradacion (blister de alu/alu sin producto de degradaciéon > 0,1 % después de 3 meses) y bajo condiciones de
almacenamiento abierto a 25 °C/60 % de humedad relativa (1 semana) una degradacion total del 0,7 %.

De acuerdo con las directrices aceptadas internacionalmente (por ejemplo, ICH Q3b), las caracteristicas de
estabilidad mejoradas permiten la administracion de la nueva entidad quimica a los pacientes.

Comprimidos

Con los compuestos anteriores, es decir, ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10 en forma de clorhidrato o los ejemplos
1,23,4,5,6,7, 8,9y 10 en forma del diclorhidrato, se pueden preparar los siguientes ejemplos no limitativos para
composiciones farmacéuticas solidas. Los ejemplos que no estan dentro del alcance de las reivindicaciones son solo
para fines ilustrativos.

Ejemplo 1 - Formulacion en comprimido - granulacion en humedo

La copovidona se disuelve en etanol a temperatura ambiente para producir un liquido de granulacién. Un ingrediente
antagonista de CCR3 activo, lactosa y parte de la crospovidona se mezclan en un mezclador adecuado, para
producir una premezcla. La premezcla se humedece con el liquido de granulacion y subsecuentemente se granula.
El granulado hiumedo se tamiza opcionalmente a través de un tamiz con un tamafio de malla de 1,6-3,0 mm. El
granulado se seca a 45 °C en un secador adecuado hasta un contenido de humedad residual que corresponde a
una pérdida del 1-3 % en el secado. El granulado seco se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de
1,0 mm. El granulado se mezcla con parte de la crospovidona y celulosa microcristalina en un mezclador adecuado.
Se agrega estearato de magnesio a esta mezcla después de pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para eliminar
grumos. Subsecuentemente, la mezcla final se produce mediante la mezcla final en un mezclador adecuado y se
comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composiciéon de comprimidos:

Componente mg/comprimido %I/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0
Crospovidona 1,500 1,6
Lactosa 28,000 29,5
Copovidona 3,000 3,2

-> Total (granulado) 61,000 -> 64,3
Celulosa 31,000 32,6
microcristalina

Crospovidona 2,500 2,6
e % o0
Total 95,000 100,000

Ejemplo 2 - Formulacion en comprimido - granulacion por fusion

Un ingrediente antagonista de CCR3 activo, lactosa, parte del mcc, polietilenglicol, lactosa y parte de la
crospovidona se mezclan en un mezclador adecuado, para producir una premezcla. La premezcla se calienta en un
mezclador de alto cizallamiento y subsecuentemente se granula. El granulado caliente se enfria hasta temperatura
ambiente y se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de 1,0 mm. El granulado se mezcla con parte de
la crospovidona y celulosa microcristalina en un mezclador adecuado. Se agrega estearato de magnesio a esta
mezcla después de pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para eliminar grumos. Subsecuentemente, la mezcla final
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se produce mediante la mezcla final en un mezclador adecuado y se comprime en comprimidos. Se puede obtener
la siguiente composicion de comprimidos:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0
Crospovidona 1,500 1,6
Lactosa 11,000 11,6
Polietilenglicol 14,300 15,1
MCC 5,700 6,0

-> Total (granulado) 61,000 -> 64,3
Celulosa microcristalina (31,000 32,6
Crospovidona 2,500 2,6
Estearato de magnesio |0,500 0,5
Total 95,000 100,000

Ejemplo 3 - Formulacion en comprimido - granulacion en estado fundido

Un ingrediente antagonista de CCR3 activo, mannit, polietilenglicol y parte de la crospovidona se mezclan en un
mezclador adecuado, para producir una premezcla. La premezcla se calienta en un mezclador de alto cizallamiento
y subsecuentemente se granula. El granulado caliente se enfria hasta temperatura ambiente y se tamiza a través de
un tamiz con un tamarfio de malla de 1,0 mm. El granulado se mezcla con parte de la crospovidona y se prepara en
un mezclador adecuado. Se agrega estearato de magnesio a esta mezcla después de pasar a través de un tamiz de
1,0 mm para la eliminacion de grumos. Subsecuentemente, la mezcla final se produce mediante la mezcla final en
un mezclador adecuado y se comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composicién en
comprimidos:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0
Crospovidona 1,500 1,6

Mannit 16,700 17,6
Polietilenglicol 14,300 15,1

-> Total (granulado) 61,000 -> 64,3

Mannit 31,000 32,6
Crospovidona 2,500 2,6

Estearato de magnesio |0,500 0,5

Total 95,000 100,000
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Ejemplo 4 - Formulacion en comprimidos - extrusion en estado fundido

Un ingrediente antagonista de CCR3 activo y acido estearico-palmitico se mezclan en un mezclador adecuado, para
producir una premezcla. La premezcla se extruye en una extrusora de doble tornillo y subsecuentemente se granula.
El granulado se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de 1,0 mm. El granulado se mezcla con mannit
y crospovidona en un mezclador adecuado. Se agrega estearato de magnesio a esta mezcla después de pasar a
través de un tamiz de 1,0 mm para eliminar grumos. Subsecuentemente, la mezcla final se produce mediante la
mezcla final en un mezclador adecuado y se comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composicion
de comprimidos:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0

Acido estearico palmitico |27,500 28,9

-> Total (granulado) 56,000 -> 58,9

Mannit 32,600 34,3
Crospovidona 5,600 59

Estearato de magnesio 0,800 0,9

Total 95,000 100,000

Ejemplo 5 - Formulacion en comprimidos - extrusion en estado fundido

Un ingrediente antagonista de CCR3 activo y acido estearico-palmitico se mezclan en un mezclador adecuado, para
producir una premezcla. La premezcla se extruye en una extrusora de doble tornillo y subsecuentemente se granula.
El granulado se tamiza a través de un tamiz con un tamafo de malla de 1,0 mm. El granulado se rellena
directamente en capsulas duras. Se puede obtener la siguiente composicién de la capsula:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 70,000 70,0

Acido estearico palmitico |30,000 30,0

-> Total (granulado) 100,000 ->100,0
Capsule 90,000 -

Total 190,000 100,000

Ejemplo 6 - Formulacion en comprimido - compactacion con rodillo

Un ingrediente antagonista de CCR3 activo, parte de manit y crospovidona y estearato de magnesio se mezclan en
un mezclador adecuado, para producir una premezcla. La premezcla se compacta con un compactador de rodillos y
subsecuentemente se granula. Opcionalmente, el granulado se tamiza a través de un tamiz con un tamafo de malla
de 0,8 mm. El granulado se mezcla con parte de manit y crospovidona en un mezclador adecuado. Se agrega
estearato de magnesio a esta mezcla después de pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para eliminar grumos.
Subsecuentemente, la mezcla final se produce mediante la mezcla final en un mezclador adecuado y se comprime
en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composicion de comprimidos:
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Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0
Crospovidona 1,400 1,5
Mannit 34,600 36,4
Estearato de magnesio |0,500 0,5

-> Total (granulado) 65,000 -> 68,4
Mannit 27,000 28,4
Copovidonea 1,600 1,7
Crospovidona 0,950 1,0
Estearato de magnesio |0,450 0,5
Total 95,000 100,000

Ejemplo 7.1 - Formulacion en comprimidos - compactacion con rodillo

Un ingrediente antagonista de CCR3 activo y estearato de magnesio se mezclan en un mezclador adecuado, para
producir una premezcla. La premezcla se compacta con un compactador de rodillos y subsecuentemente se granula.
Opcionalmente, el granulado se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de 0,8 mm. El granulado se
mezcla con manit y croscarmelosa de sodio en un mezclador adecuado. Se agrega estearato de magnesio a esta
mezcla después de pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para eliminar grumos. Subsecuentemente, la mezcla final
se produce mediante la mezcla final en un mezclador adecuado y se comprime en comprimidos. Se puede obtener
la siguiente composicion de comprimidos:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 114,200 66,0

Estearato de magnesio | 1,800 1,0

-> Total (granulado) 116,000 -> 67,0

Mannit 51,000 29,5
Croscarmelosa de sodio | 3,500 2,0

Estearato de magnesio |2,500 1,5

Total 173,000 100,000

Ejemplo 7.2 - Formulacion en comprimidos - compactacion con rodillo

Un ingrediente antagonista de CCR3 activo se compacta con un compactador de rodillos y subsecuentemente se
granula. Opcionalmente, el granulado se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de 0,8 mm. El
granulado se mezcla con fosfato de calcio dibasico anhidro, celulosa microcristalina y croscarmelosa de sodio en un
mezclador adecuado. Se agrega estearato de magnesio a esta mezcla después de pasar a través de un tamiz de 1,0
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mm para eliminar grumos. Subsecuentemente, la mezcla final se produce mediante la mezcla final en un mezclador
adecuado y se comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composicién de comprimidos:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 114,000 66,0

Celulosa microcristalina 17,400 10,0

Fosfato de calcio dibasico |32,100 18,5
Croscarmelosa de sodio 6,900 4.0

Estearato de magnesio 2,600 1,5

Total 173,000 100,000

Ejemplo 8 - Formulacion en comprimido - compactacion con rodillo

Un ingrediente antagonista de CCR3 activo y estearato de magnesio se mezclan en un mezclador adecuado, para
producir una premezcla. La premezcla se compacta con un compactador de rodillos y subsecuentemente se granula.
Opcionalmente, el granulado se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de 0,8 mm. El granulado se
mezcla con celulosa microcristalina y crospovidona en un mezclador adecuado. Se agrega estearato de magnesio a
esta mezcla después de pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para eliminar grumos. Subsecuentemente, la mezcla
final se produce mediante la mezcla final en un mezclador adecuado y se comprime en comprimidos. Se puede
obtener la siguiente composicion de comprimidos:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 114,200 66,0

Estearato de magnesio | 1,800 1,0

-> Total (granulado) 116,000 -> 67,0

MCC 51,000 29,5
Crospovidona 3,500 2,0

Estearato de magnesio |2,500 1,5

Total 173,000 100,000

Ejemplo 9.1 - Formulaciéon en comprimido recubierta

Los nucleos de comprimidos de acuerdo con las formulaciones mencionadas anteriormente se pueden usar para
producir comprimidos recubiertos con pelicula. La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), el polietilenglicol, el talco, el
diéxido de titanio y el 6xido de hierro se suspenden en agua purificada en un mezclador adecuado a temperatura
ambiente para producir una suspension de recubrimiento. Los nucleos de los comprimidos estan recubiertos con la
suspension de recubrimiento hasta un aumento de peso de aproximadamente 3 % para producir comprimidos
recubiertos con pelicula. Se puede obtener la siguiente composicion de revestimiento de pelicula:

Componente

mg/comprimido

%I/comprimido

Hipromelosa (HPMC)

2,40

48,0
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(continuacion)
Componente mg/comprimido | %/comprimido
Polietilenglicol 6000 0,70 14,0
Di6xido de titanio 0,90 18,0
Talco 0,90 18,0
Oxido de hierro rojo 0,10 2.0
Agua purificada (componente volatil) |-- --
Total 5,00 100,0

Ejemplo 9.2 - Formulaciéon en comprimido recubierta

Los nucleos de comprimidos de acuerdo con las formulaciones mencionadas anteriormente se pueden usar para
producir comprimidos recubiertos con pelicula. El alcohol polivinilico (PVA), el polietilenglicol, el talco, el diéxido de
titanio y el 6xido de hierro se suspenden en agua purificada en un mezclador adecuado a temperatura ambiente para
producir una suspension de recubrimiento. Los nucleos de los comprimidos estan recubiertos con la suspension de
recubrimiento hasta un aumento de peso de aproximadamente 3 % para producir comprimidos recubiertos con
pelicula. Se puede obtener la siguiente composicion de revestimiento de pelicula:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Alcohol polivinilico (PVA) 2,00 40,0
Polietilenglicol 6000 1,0 20,2

Di6xido de titanio 1,11 22,1

Talco 0,74 14,8

Oxido de hierro rojo 0,08 1,6

Oxido de hierro amarillo 0,07 1,4

Agua purificada (componente volatil) |-- --

Total 5,00 100,0

Indicaciones

Los compuestos de férmula 1 como se describen anteriormente son Uutiles para fabricar una formulacion
farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades en las que esta implicada la actividad de un
receptor de CCR3.

Se prefiere la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de una amplia variedad de
trastornos inflamatorios, infecciosos e inmunorreguladores de afecciones respiratorias o gastrointestinales,
enfermedades inflamatorias de las articulaciones y enfermedades alérgicas de la nasofaringe, ojos y piel, incluyendo
asma y enfermedades alérgicas, enfermedades eosindfilas, infeccion por microbios patégenos (que, por definicion,
incluyen virus), asi como patologias autoinmunes tales como la artritis reumatoide y la aterosclerosis, asi como
enfermedades asociadas con una neovascularizaciéon anormal mejorada tal como la degeneracion macular
relacionada con la edad (AMD), incluida la degeneracion macular seca relacionada con la edad (dAMD) vy la
degeneracion macular humeda relacionada con la edad (wAMD); retinopatia diabética y edema macular diabético,
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retinopatia del prematuro (ROP), oclusion de la vena retinal central (CRVO), poliposis nasal, esofagitis eosinofilica,
gastroenteritis eosinofilica (por ejemplo, gastritis eosinofilica y ententeritis eosinofilica), sindrome hipereosinofilico y
sindrome de Churg Strauss.

La degeneracion macular relacionada con la edad es una de las principales causas de ceguera en todo el mundo. La
mayor parte de la ceguera en la AMD resulta de la invasion de la retina por neovascularizacion coroidea. CCR3 se
expresa especificamente en células endoteliales neovasculares coroidales de pacientes con AMD. En un modelo
animal de raton de uso frecuente para AMD, la neovascularizacién coroidea inducida por lesion con laser se atenué
por agotamiento genético de los ligandos CCR3 o CCR3, asi como por el tratamiento de ratones con un anticuerpo
anti-CCR3 o un antagonista de CCR3 (Takeda et al, Nature 2009, 460 (7252): 225-30)

Lo mas preferido es la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de, por ejemplo
enfermedades y condiciones inflamatorias o alérgicas, que incluyen enfermedades alérgicas respiratorias tales como
asma, rinitis alérgica perenne y estacional, conjuntivitis alérgica, enfermedades pulmonares por hipersensibilidad,
neumonitis por hipersensibilidad, celulitis eosindfilas (por ejemplo, sindrome de Well), neumonias eosindfilas (por
ejemplo, sindrome de Loeffler, neumonia eosinofilica cronica), fascitis eosindfila (por ejemplo, sindrome de
Shulman), hipersensibilidad de tipo retardado, enfermedades pulmonares intersticiales (LDI) (por ejemplo, fibrosis
pulmonar idiopatica, o ILD asociada con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante,
esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis 0 dermatomiositis); asma no alérgica; broncoconstriccion
inducida por el ejercicio; anafilaxia sistémica o respuestas de hipersensibilidad, alergias a farmacos (por ejemplo
penicilina, cefalosporinas), sindrome de eosinofilia-mialgia debido a la ingestion de triptéfano contaminado, alergias
a picaduras de insectos; enfermedades autoinmunes, tales como artritis reumatoidea, artritis psoriasica, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis, trombocitopenia inmune (ITP en adultos, trombocitopenia
neonatal, ITP pediatrica), anemia inmunitaria hemolitica (autoinmune e inducida por drogas), sindrome de Evans
(citopenias inmunes de plaquetas y glébulos rojos), enfermedad de Rh del recién nacido, sindrome de Goodpasture
(enfermedad anti-GBM), celiaca, cardio-miopatia autoinmune, diabetes de inicio juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis
autoinmune, enfermedad de Behcet; rechazo de injerto (por ejemplo, en trasplante), incluyendo rechazo aloinjerto o
enfermedad de Injerto versus anfitrion; enfermedades inflamatorias del intestino, tal como la enfermedad de Crohn y
la colitis ulcerosa; espondiloartropatias; esclerodermia; psoriasis (incluida la psoriasis mediada por células T) y
dermatosis inflamatorias, tal como dermatitis, eccema, dermatitis atopica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria;
vasculitis (por ejemplo, vasculitis necrotizante, cutanea y de hipersensibilidad); eritema nodoso; miositis eosinofilica,
fascitis eosinofilica; canceres con infiltracion de leucocitos en la piel u érganos; enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética y edema macular diabético.

También se divulga la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades
seleccionadas de degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), incluida la degeneracion macular seca
relacionada con la edad (dAMD) y la degeneraciéon macular humeda relacionada con la edad (WAMD); retinopatia
diabética y edema macular diabético; y retinopatia del prematuro (ROP).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo un compuesto de férmula 1

en la que
R' es H, alquilo C1., alquilo Co4-cicloalquilo Cs., haloalquilo C1.;
R? es H, alquilo C1.;
X es un anion seleccionado del grupo que consiste en cloruro o %z dibenzoiltartrato
jes102,

un primer diluyente, un segundo diluyente, un desintegrante, un lubricante y opcionalmente un aglutinante,
en el que la composicion farmacéutica comprende

10-90 % de ingrediente activo
5-70 % de primer diluyente,
5-30 % de segundo diluyente,
0-30 % de aglutinante,

1-12 % de desintegrante, y
0.1-3 % de lubricante,

en la que el primer y segundo diluyentes se seleccionan del grupo que consiste en polvo de celulosa, fosfato
de calcio dibasico anhidro, fosfato de calcio dibasico dihidrato, eritritol, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion, manitol, almidén pregelatinizado o xilitol,

en la que al menos uno del primer y segundo diluyente es fosfato de calcio dibasico anhidro, y

en la que la composicion farmacéutica esta en la forma de dosificacién de un comprimido recubierto con
pelicula que comprende 2-4% de recubrimiento de pelicula.

2. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que
R" es H, Metilo;
R2 es H, Metilo;
X es un anion seleccionado del grupo que consiste en cloruro o % dibenzoiltartrato;
jes102.
3. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en la que X es cloruro y es 2.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende un desintegrante
adicional.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende un deslizante
adicional.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el lubricante es talco,
polietilenglicol, behenato de calcio, estearato de calcio, aceite de ricino hidrogenado o estearato de magnesio.
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7. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el aglutinante es
copovidona (copolimerizados de vinilpirrolidona con otros derivados de vinilo), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC) o polivinilpirrolidona (Povidona).

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el desintegrante es
croscarmelosa de sodio.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el agente deslizante
opcional es diéxido de silicio coloidal.

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que el desintegrante adicional es
crospovidona.

11. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el recubrimiento de pelicula
comprende un agente formador de pelicula, un plastificante, un agente deslizante y opcionalmente uno o mas
pigmentos.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, en la que el recubrimiento de pelicula comprende alcohol

polivinilico (PVA) o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polietilenglicol (PEG), talco, diéxido de titanio y 6xido de
hierro.
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