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DESCRIPCION
Medicamentos para el tratamiento o la prevencién de enfermedades fibréticas

La presente invencion se refiere a 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona (compuesto (u)), los tautdmeros, los diastereémeros, las mezclas de estos y
las sales de estos, particularmente la sal monoetanosulfonato de estos, para uso en la prevencion o el tratamiento
de fibrosis en artritis reumatoide.

Antecedentes

El compuesto (u) y las indolinonas relacionadas, los tautomeros, los diastereémeros, los enantiomeros, las mezclas
de estos y las sales de estos, particularmente las sales fisiologicamente aceptables de estos, han sido descritos en
los documentos WO 99/15500, WO 99/62882, WO 00/56710, WO 01/27081, WO 04/13099 y WO2004/017948 por
tener valiosas propiedades farmacoldgicas, en particular un efecto inhibidor sobre diversas quinasas, en especial
tirosina quinasas que actdan como receptores, tales como VEGFR2, PDGFRa, PDGFRB, FGFR1, FGFR3, EGFR,
HER2, IGF1R y HGFR, asi como complejos de CDKs (Cyclin Dependent Kinases - quinasas dependientes de
ciclina), tales como CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9 con sus ciclinas especificas (A,
B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, H, | y K) y a ciclina viral (véase L. Mengtao en J. Virology 71(3), 1984-1991
(1997)), y sobre la proliferacion de células humanas cultivadas, en particular células endoteliales, p. €j. en la
angiogénesis, pero también sobre la proliferacién de otras células, en particular células tumorales.

Sin embargo, ninguno de estos compuestos ha sido descrito por su uso en el tratamiento o la prevenciéon de las
enfermedades fibréticas a las que se alude en la presente invencion.

La remodelacién es una respuesta normal a la lesion y a la inflamacion del tejido que se observa en muchos tejidos
por todo el cuerpo. Después de la resolucién de la inflamacién y de la reparacion del dafo del tejido, éste vuelve
generalmente a su estado original. Una reparacion excesiva e incontrolada del tejido o el fracaso en detener la
remodelaciéon cuando ya no se requiere conduce a un estado conocido como fibrosis. La fibrosis se caracteriza por
depdsito excesivo de componentes de la matriz extracelular y crecimiento excesivo de fibroblastos. La fibrosis
puede producirse en todos los tejidos, pero especialmente prevalece en 6rganos con una exposicion frequente a
ataques quimicos y bioldgicos, incluidos los pulmones, la piel, el tracto digestivo, los rifiones y el higado (Eddy,
1996, J Am Soc Nephrol, 7(12):2495-503; Dacic et al., 2003, Am J Respir Cell Mol Biol, 29S: pags. 5-9; Wynn, 2004,
Nat Rev Immunol, 4(8):583-94). A menudo, la fibrosis compromete gravemente la o las funciones normales del
6rgano y muchas enfermedades fibréticas, de hecho, amenazan la vida o la desfiguran seriamente, tales como
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), cirrosis hepatica, escleroderma, o fibrosis renal. Las opciones de tratamiento para
estas enfermedades estan a menudo limitadas al trasplante de 6rganos, un proceso arriesgado y costoso.

Hay abundante literatura cientifica relacionada con las familias de factores de crecimiento factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF - siglas en inglés), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF - siglas en inglés), factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF - siglas en inglés), factor de crecimiento epidermal (EGF - siglas en inglés)
y del factor de crecimiento beta transformante (TGFb - siglas en inglés) en la induccién o persistencia de la fibrosis
(Levitzki, Cytokine Growth Factor Rev, 2004, 15(4):229-35; Strutz et al., Kidney Intl, 2000, 57:1521-38; Strutz et al.,
2003, Springer Semin Immunopathol, 24:459-76; Rice et al., 1999, Amer J Pathol, 155(1):213-221; Broekelmann et
al., 1991, Proc Nat Acad Sci, 88:6642-6; Wynn, 2004, Nat Rev Immunol, 4(8):583-94).

Miembros de las familias de PDGF, EGF y FGF son potentes mitégenos para las células mesenquimales, tales como
células del musculo liso, miofibroblastos y fibroblastos (Benito et al., 1993, Growth Regul 3(3):172-9; Simm et al,
1998, Basic Res Cardiol, 93(S3):40-3; Klagsburn, Prog Growth Factor Res, 1989, 1(4):207-35; Kirkland et al., 1998, J
Am Soc Nephrol, 9(8):1464-73), las propias células que suplantan al tejido normal en la fibrosis y que se piensa que
juegan un papel en la remodelacion del tejido (Abboud, 1995, Annu Rev Physiol., 57:297-309; Jinnin et al., 2004, J
Cell Physiol, en linea; Martinet et al., 1996, Arch Toxicol 18:127-39; Desmouliere, Cell Biology International, 1995,
19:471-6; Jelaska et al., Springer Semin Immunopathol, 2000, 21:385-95).

La inhibicién de PDGF atenua tanto la fibrosis hepatica como la fibrosis pulmonar en modelos experimentales,
sugiriendo que la fibrosis en diferentes érganos puede tener un origen comun (Borkham-Kamphorst et al., 2004,
Biochem Biophys Res Commun; Rice et al., 1999, Amer J Pathol, 155(1):213-221). En este modelo de fibrosis
pulmonar era también activo un inhibidor de la quinasa del receptor de EGF. Una sobre-expresion triple de un
miembro de la familia de EGF, HB-EGF, en islotes del pancreas de ratones era suficiente para determinar el
desarrollo de la fibrosis tanto en los compartimientos exocrino como endocrino (Means et al.,, 20083,
Gastroenterology, 124(4):1020-36).

De manera similar, ratones deficientes en FGF1/FGF2 muestran una fibrosis hepatica drasticamente reducida tras
exposicion crénica a tetracloruro de carbono (CClas) (Yu et al., 2003, Am J Pathol, 163(4):1653-62). La expresién de
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FGF se incrementa en la fibrosis intersticial renal humana en donde se correlaciona fuertemente con la cicatrizacion
intersticial (Strutz et al., 2000, Kidney Intl, 57:1521-38), asi como en un modelo de fibrosis pulmonar experimental
(Barrios et al., 1997, Am J Physiol, 273 (2 Pt 1):L451-8), prestando de nuevo crédito a la idea de que la fibrosis en
diversos tejidos tiene una base comun.

Ademas, se han observado niveles elevados de VEGF en varios estudios en personas con asma (Hoshino et al.,
2001, J Allergy Clin Immunol 107:1034-39; Hoshino et al. , 2001, J Allergy Clin Immunol 107:295-301; Kanazawa et
al. , 2002, Thorax 57:885-8; Asai et al., J Allergy Clin Immunol 110:571-5, 2002; Kanazawa et al., 2004, Am J Respir
Crit Care Med, 169:1125-30). La expresién inducible de VEGF en un modelo de ratén transgénico induce un fenotipo
similar al asma, edema, angiogénesis e hiperplasia del musculo liso (Lee et al., 2004, Nature Med 10:1095-1103).

Finalmente, el TGFb estimula la produccién de proteinas de la matriz extracelular, incluidas fibronectina y colagenos
y se piensa que juega un papel importante en la fibrosis en muchos tejidos (Leask et al., 2004, FASEB J 18(7):816-
27; Bartram et al., 2004, Chest 125(2):754-65; Strutz et al., 2003, Springer Semin Immunopathol, 24:459-76; Wynn,
2004, Nat Rev Immunol, 4(8):583-94). Inhibidores de la produccién de TGFb y vias de sefalizacién son activos en
un cierto nimero de modelos de animales con fibrosis (Wang et al., 2002, Exp Lung Res, 28:405-17; Laping, 2003,
Curr Opin Pharmacol, 3(2):204-8).

En resumen, varios factores de crecimiento estan suprarregulados en la fibrosis y la inhibicion de un solo factor
parece reducir la gravedad de la fibrosis en los modelos de fibrosis.

Sumario de la invencion

Sorprendentemente, los autores de la invencion encontraron que 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-
N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona (compuesto (u)) es eficaz para el tratamiento o
la prevencion de una enfermedad fibrética especifica.

Asi, la presente invencién se refiere a 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-
fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona (compuesto (u)), los tautémeros, los diastereémeros, las mezclas de
estos y las sales de estos, particularmente la sal monoetanosulfonato de estos, para uso en la prevencion o el
tratamiento de fibrosis en artritis reumatoide.

La presente invencion se refiere ademas al compuesto (u) o su sal monoetanosulfonato para el uso mencionado
anteriormente en combinacién con otra sustancia farmacolégicamente activa seleccionada del grupo que consiste en
agentes anticolinérgicos, miméticos beta-2, esteroides, inhibidores de PDE-IV, inhibidores de quinasa p38 MAP,
antagonistas de NK1, antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR y antagonistas de endotelina.

Descripcion detallada de la invencion

El compuesto anterior (u), sus tautdbmeros, sus estereoisémeros o las sales fisiol6gicamente aceptables de estos, asi
como su procedimiento de produccion han sido descritos en el documento WO 01/27081.

El siguiente compuesto de férmula Il se prepara de forma andloga a los compuestos descritos en el documento
WO 01/27081:

R
O A
.
MeO O N © ()
H
@]
Ejemplo | A | B RS Férmula cIjEesE)ne:St;c; fS:igtr?[c"jg] Valor de R¢*
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(u) -H | -H Mje:l /\(; CatHaaNsOs | 250-252 0,60 (B)
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Los tautomeros, esterecisémeros o sales fisioldgicamente aceptables del compuesto (u) también se contemplan
para uso dentro del alcance de la presente invencion, y pueden obtenerse usando los métodos descritos en el
documento WO 01/27081.

Un compuesto particularmente preferido para uso segun la invencion es la sal monoetanosulfonato de 3-Z-[1-(4-(N-
((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona
(compuesto (u)), descrito por ejemplo en el documento WO 04/13099.

El compuesto (u), sus tautdbmeros, sus esterecisdmeros o sus sales fisiolégicamente aceptables son adecuados para
la prevencién o el tratamiento de la fibrosis en la artritis reumatoide.

Actividad biolégica

Los siguientes resultados experimentales ilustran la presente invencién sin representar una limitacion de su alcance.
Ejemplo de referencia B1:

En los siguientes experimentos del ejemplo de referencia B1, el ejemplo de referencia A designa al compuesto 3-Z-
[1-(4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-meti-leno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona, que se de-
signa adicionalmente como compuesto (m) y se utiliza aqui sélo para fines comparativos.

(A) Efecto sobre la morfolgia de los pulmones después de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina.

Materiales y Métodos

Sulfato de bleomicina (Bleomicina HEXALO) se adquirié de una farmacia local.

Administracion de bleomicina y protocolos de tratamiento

Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con las directrices de Alemania para el bienestar de los animales,
realizados por personas con certificacion para trabajar con animales y aprobados por las autoridades responsables.
A ratas Wistar machos se las inyect6 por via intratraqueal sulfato de bleomicina (10 U/kg de peso corporal en 300 pl
de solucidn salina) o solucion salina sola (control de solucion salina) utilizando un catéter (0,5 mm de diametro
interno, 1,0 mm de diametro externo) a través del pasaje nasal, después de la exposicién a isofluorano anestésico
durante 5 minutos. Al dia siguiente, las ratas fueron tratadas por via oral con ejemplo de referencia A (compuesto
(m)) o solucioén salina suspendida en 1 ml de natrosol al 0,1%. A las ratas control se las administré 1 ml de natrosol
al 0,1% (control vehiculo).

Se investigd a un total de 25 ratas y se las agrupd y traté como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
Instilacion intratraqueal N¢ de animales Compuesto Programa de Tratamiento
Bleomicina 10 Urkg 10 Ejemplo de referencia A Dias 1-21
(Compuesto (m))
Bleomicina 10 U/kg 10 Vehiculo so6lo Dias 1-21
Solucién salina (300 pl) 5 Vehiculo s6lo Dias 1-21

21 dias después de la instilacion de bleomicina, se sacrificé a las ratas con una inyeccion letal intraperitoneal de
Narcorend (pentobarbital sédico, Rhone Merieux). Luego se retiraron los pulmones, se secaron con papel secante y
la mitad se congeld instantdneamente en nitrégeno liquido y se almacend a -80°C. La otra mitad se fij6 en formalina
al 4% para el subsiguiente embebido en parafina y la histologia.

Histologia

Los tejidos de los pulmones fijados en formalina al 4% se embebieron en parafina y se cortaron secciones de 5 pm
utilizando un microtomo (Leica SM200R) y se dispusieron en rodajas revestidas con poli-L-lisina. Las secciones se
secaron luego sobre las rodajas (60°C 2 horas) y después se dejaron enfriar a temperatura ambiente. La deposicion
de colageno se confirm6 utilizando la tincion tricromatica de Masson.

Resultados

La figura 1A muestra el resultado obtenido con el grupo control, que recibié solucién salina y el vehiculo en lugar de
bleomicina por via intratraqueal.
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Ratas tratadas por via intratraqueal con bleomicina y el vehiculo desarrollaron una fibrosis de los pulmones grave,
segun se puede ver en la figura 1B. Los alveolos han sido ampliamente reemplazados por fibroblastos y la matriz
extracelular y la estructura de los pulmones normales estan casi destruidas.

El tratamiento diario de ratas tratadas con bleomicina con 50 mg/kg de ejemplo de referencia A (compuesto (m))
mostré una inversion consistente y casi completa de la fibrosis de los pulmones en este modelo. Un ejemplo tipico
se muestra en la figura 1C. Los alveolos estan intactos y se ha producido una pequefa infiliracion de fibroblastos o
una deposicion de la matriz extracelular, o no se ha producido ninguna. Se ha conservado la estructura normal de
los pulmones, lo cual se evidencia por una comparacion de la figura 1C con la figura 1A.

(B) Efecto sobre la expresion de genes marcadores fibroticos tras fibrosis pulmonar inducida por bleomicina.
Extracciones de ARNm y sintesis de ADNc

Una parte del tejido de los pulmones congelado dedicado a la investigacion de la expresién de los genes se cort6 en
trozos pequenos utilizando una cuchilla de escalpelo estéril. Aproximadamente 100 mg de tejido se dispusieron
luego en un tubo Eppendorf de 2 ml y se afiadieron 1,5 ml de Trizol (Invitrogen). Después se afiadio al tubo una
perla de carburo de wolframio estéril (Qiagen) y el tubo se colocéd en un interruptor de tejidos Retsch MM300
(Qiagen) a una frecuencia de 30,0 Hz durante 8 minutos. Después de este tiempo, la perla se retird y la muestra se
centrifugé a 12000 rpm durante 10 minutos para separar los desechos del tejido. El ARN se extrajo utilizando una
version modificada del protocolo del fabricante suministrado con Trizol. En sintesis, 0,3 ml de cloroformo se
anadieron al tubo y el tubo se sacudié vigorosamente y luego se dejé incubar a la temperatura ambiente durante 5
minutos, después de lo cual el tubo se centrifugd durante 15 minutos a 12000 rpm a 4°C. La fase acuosa incolora
superior se recogié después y se arnadié a 750 pl de isopropanol. Esto se sacudié luego vigorosamente y se
almacen6 a -80°C durante una noche. Las muestras se incubaron luego a la temperatura ambiente durante 15
minutos, después de lo cual se centrifugaron durante 40 minutos a 12000 rpm a 4°C. Luego se separ6 el material
sobrenadante y se afadieron 500 pl de etanol al 70% para lavar el sedimento y la muestra se centrifugd después
durante 10 minutos a 12000 rpm a 4°C, esta etapa de lavado se repitié dos veces, después de lo cual el sedimento
se dejo reposar durante 10 — 15 minutos. Finalmente, el sedimento se resuspendié en 20 pl de agua exenta de
RNasa y se almacen6 a -80°C. Luego se midi6 la concentracion de cada muestra utilizando un espectrofotémetro.

Utilizando el kit de sintesis de la primera cadena mediante Tl SuperscriptO lll (Invitrogen, Paisley, GB), 2 ug de cada
muestra de ARNm se transcribié de forma inversa utilizando una versién modificada del protocolo del fabricante. En
sintesis, una mezcla de 2 pg de ARN, 1 pl de cebadores hexameros aleatorios (50 ng/pl), 1 pul de mezcla de dNTP (10
mM) se constituyé hasta 10 pl con agua tratada con DEPC y se incubd a 65°C durante 5 minutos, después de lo cual se
colocd sobre hielo durante 5 minutos. Después de esto, para alcanzar la reaccion, se afadieron 2 pl de tampén TI
(10X), 4 pl de MgCl2 (25 mM), 2 pl de DTT (0,1 M), 1 pl de RNaseOUTO (40 U/ul) y 1 pl de enzima SuperScriptO il
(200 U/pl) y la mezcla se colocd en un ciclador térmico (Applied Biosystems) bajo las condiciones siguientes: 25°C
durante 10 minutos, 50°C durante 50 minutos y 85°C durante 5 minutos, después de lo cual se afiadié 1 pul de RNasa H
y se incubd a 37°C durante 20 minutos. El ADNc sintetizado se diluyé hasta 5 ng/ul asumiendo que la reaccién de Tl
transcribia por completo todo el ARNm en ADNc y que existia una concentracion de 100 ng/ul.

Investigacion de la expresién génica utilizando la PCR en tiempo real

La expresion de los genes se investigdb en cada una de las muestras utilizando el sistema de deteccion de la
secuencia Applied Biosystems 7700. Los cebadores para el control endégeno 18S y TGFb1 se adquirieron en forma
de kits de ensayo pre-desarrollados, mientras que los cebadores y las sondas (véase la Tabla 2 que figura mas
abajo) para pro-colageno | y fibronectina se disefiaron utilizando PrimerExpressd (Applied Biosystems),
asegurandose que al menos uno de los cebadores o sondas en cada conjunto solapara una union intron / exén,
eliminando asi la posibilidad de amplificar cualquier ADN gendémico contaminante en la muestra de ADNc. Los
PDARs adquiridos también amplificaban s6lo ADNc.

Tabla 2
Diana | | Secuencia
Fibronectina Directa 5'-GAT GCC GAT CAG AAG TTT GGA-3’
Inversa 5-TCG TTG GTC GTG CAG ATC TC-3’
Sonda 5'-FAM-CTG CCC AAT GGC TGC CCA TGA-TAMRA-3
Pro-colageno | Directa 5-CAG ACT GGC AAC CTG AAG AAG TC-3’
Inversa 5'-TCG CCC CTG AGC TCG AT-3
Sonda 5'-FAM-CTG CTC CTC CAG GGC TCC AAC GA-TAMRAZ’
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Se llevé a cabo una PCR en tiempo real en reacciones de 25 pl, utilizando 25 ng (5 pl) de ADNc por reaccién. Se
adquirié un kit de nucleo de PCR cuantitativa (Eurogentec) y se formé una mezcla de origen como sigue para 100
reacciones: 500 pl de tamp6n de reaccién 10X, 500 pl de MgClz (50 mM), 200 pl de una solucién de mezcla de dNTP
(5 mM), 25 pl de enzima Hot Goldstar, 75 pl de 18S PDAR, 22,5 pl de cebador directo, 22,5 pl de cebador inverso,
15 pl de sonda y 640 pl de agua tratada con DEPC. 20 pl de esta mezcla de origen se afiadieron luego a 25 ng (5 pl)
de ADNc diana. Cada analisis se llevé a cabo por triplicado.

Con el fin de cuantificar la expresién de los genes, se construyé una curva estandar para cada conjunto de
cebadores y se incluyé en cada placa. Los patrones se constituyeron de una mezcla de todos los ADNcs bajo
investigacion; esta mezcla de ADNcs se diluyd en serie 10, 20, 50, 100, 100 veces. Se construy6 una curva patron
del Cu (Ciclo al que la amplificacién alcanza un Umbral establecido) frente al LOG1o del factor de dilucién. Las curvas
se trazaron para el gen diana y el control de ARNr de 18S endégeno. El valor Cu para las dos dianas para cada una
de las muestras se convirtié luego en una dilucion multiple utilizando la curva patron y el valor del gen diana se
normalizé en el valor del gen 18S.

Estadistica

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el software GraphPad Prism V 4.02. Las comparaciones
se realizaron utilizando un ensayo T no-paramétrico (ensayo U de Mann-Whitney) y se consideré que un valor
significativo era p < 0,05.

Resultados

Los resultados se muestran en las figuras 2 (procolageno 1) y 3 (fibronectina). Cada uno de los puntos de datos
representa el ARN aislado de los pulmones de una sola rata.

La administracion por via intratraqueal de bleomicina y el subsiguiente tratamiento con vehiculo solo mostrd grandes
incrementos en la expresion de los genes procolageno |y fibronectina en los pulmones, segln se observa en las
figuras 2 y 3, consistente con la fibrosis de los pulmones histolégicamente aparente observada en la figura 1B.

El tratamiento diario de ratas tratadas con bleomicina con 50 mg/kg de ejemplo de referencia A (compuesto (m))
mostré una inhibicién significativa (p < 0,0001) de la expresion de genes marcadores fibréticos en este modelo,
segun se observa en las figuras 2y 3.

Asi, este experimento demuestra que la expresiéon de marcadores fibroéticos y, por lo tanto, la deposicién de la matriz
extracelular, puede ser drasticamente reducida mediante tratamiento con ejemplo de referencia A (compuesto (m)).

Ejemplo B2:

En los siguientes experimentos del Ejemplo B2, se utilizé el compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-
metilcarbonil-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona, que es el compuesto (u).

Todos los métodos empleados son los mismos que los métodos descritos en los experimentos del ejemplo de
referencia B1, pero utilizando el compuesto (u) en lugar del compuesto (m).

(A) Efecto sobre la morfolgia de los pulmones después de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina.

Las muestras se prepararon a partir de ratas tratadas segun se esboza en la anterior Tabla 1 del ejemplo de
referencia B1 (A) experimental.

Resultados

La figura 4A muestra el resultado obtenido con el grupo control, que recibié solucién salina y el vehiculo en lugar de
bleomicina por via intratraqueal.

Ratas tratadas por via intratraqueal con bleomicina y el vehiculo desarrollaron una fibrosis de los pulmones grave,
segun se puede ver en la figura 4B. Los alveolos han sido ampliamente reemplazados por fibroblastos y la matriz
extracelular y la estructura de los pulmones normales estan casi destruidas.

El tratamiento diario de ratas tratadas con bleomicina con 50 mg/kg de compuesto (u) mostré6 una inversion
consistente y casi completa de la fibrosis de los pulmones en este modelo. Un ejemplo tipico se muestra en la figura
4C. Los alveolos estan intactos y se ha producido una pequefia infiltracion de fibroblastos o una deposicion de la
matriz extracelular, o no se ha producido ninguna. Se ha conservado la estructura normal de los pulmones, lo cual
se evidencia por una comparacién de la figura 4C con la figura 4A.
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(B) Efecto sobre la expresién de genes marcadores fibréticos tras fibrosis pulmonar inducida por bleomicina.
El experimento se llevd a cabo utilizando los métodos segun se esboza antes para el ejemplo de referencia B1 (B).

Los resultados se muestran en la figura 5 (procolageno 1) y la figura 6 (TGFb). Cada uno de los puntos de datos
representa el ARN aislado de los pulmones de una sola rata.

La administracion por via intratraqueal de bleomicina y el subsiguiente tratamiento con vehiculo solo mostrd grandes
incrementos en la expresion de los genes procolageno | y TGFb en los pulmones, segun se observa en las figuras 5
y 6, consistente con la fibrosis de los pulmones histolégicamente aparente observada en la figura 1B.

El tratamiento diario de ratas tratadas con bleomicina con 50 mg/kg de compuesto (u) mostré una inhibicion
significativa (p < 0,0001) de la expresién de genes marcadores fibréticos en este modelo, segin se observa en las
figuras 5y 6.

Este experimento demuestra también que la expresion de marcadores fibréticos y, por lo tanto, la deposicion de
matriz extracelular, puede ser drasticamente reducida mediante tratamiento con el compuesto (u).

Debido a sus propiedades bioldgicas, el compuesto (u) puede utilizarse en monoterapia o en combinacién con otros
compuestos farmacolégicamente activos. Compuestos farmacolégicamenmte activos de este tipo pueden ser
compuestos que son, por ejemplo, también farmacol6gicamente activos en el tratamiento de la fibrosis. Compuestos
farmacoldgicamente activos de este tipo también pueden ser sustancias con una actividad secretolitica,
bronquiolitica y/o antiinflamatoria.

En una realizacion preferida de acuerdo con la presente invencién, compuestos farmacolégicamente activos de este
tipo se seleccionan, preferiblemente, del grupo que consiste en agentes anticolinérgicos, beta-2 miméticos,
esteroides, inhibidores de PDE-IV, inhibidores de MAP quinasa p38, antagonistas de NK1, antagonistas de LTD4,
inhibidores de EGFR y antagonistas de endotelina.

Los agentes anticolinérgicos pueden seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en las sales de tiotropio,
sales de oxitropio, sales de flutropio, sales de ipratropio, sales de glicopirronio y sales de trospio.

Los miméticos beta-2 pueden seleccionarse preferiblemente de los miméticos beta-2 descritos, por ejemplo, en el
documento US 4.460.581.

Los inhibidores de PDE-IV pueden seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en enprofilina, teofilina,
roflumilast, ariflo (cilomilast), CP-325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), N- (3,5-dicloro-
1-oxo-piridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida, NCS-613, pumafentina, (-)p-[(4aR*,10bS*)-9- etoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida,  (R)-(+)-1-(4-bromo-
bencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona,  3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-iso-
tioureido]bencil)-2-pirrolidona, acido cis [4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexano-1-carbénico], 2-
carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexano-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclopropil-
metoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol], [4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato de (R)-(+)-
etilo, [4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato de (S)-(-)-etilo, CDP840, Bay-198004, D-4418, PD-
168787, T-440, T-2585, arofilina, atizoram, V-11294A, CI-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370,
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c] -1,2,4-triazolo [4,3-a] piridina y 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-
etil-3-(terc-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina. Estos compuestos se pueden usar, segun estén
disponibles, en forma de sus racematos, enantiémeros o diasterecisémeros, o en forma de sales de adicion de acido
faramacolégicamente aceptables de los mismos, o en forma de sus solvatos y/o hidratos.

Los esteroides pueden seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en prednisolona, prednisona,
butixocortpropionato, RPR-106541, flunisolida, beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona,
ciclesonida, rofleponida, ST-126, dexametasona, (S)-fluorometiléster de &cido 6a,9a-difluoro-17a- [(2-
furanilcarbonil)oxi]-113-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-178-carbotionico, y (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-
il) éster de acido 6a, 9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-178-carbotionico.
Estos compuestos se pueden usar, segun estén disponibles, en forma de sus racematos, enantibmeros o
diastereoisomeros, o en forma de sales de adicion de acido faramacolégicamente aceptables de los mismos, o en
forma de sus solvatos y/o hidratos. Los inhibidores de la p38 MAP quinasa pueden seleccionarse preferiblemente del
grupo que consiste en los inhibidores de la p38 quinasa que se describen, por ejemplo, en las patentes de EE. UU.
5,716,972, US 5,686,455, US 5,656,644, US 5,593,992, US 5,593,991, US 5,663,334, US 5,670,527, US 5,559,137,
5,658,903, US 5,739,143, US 5,756,499, US 6,277,989, US 6,340,685, y US 5,716,955 y PCT applications WO
92/12154, WO 94/19350, WO 95/09853, WO 95/09851, WO 95/09847, WO 95/09852, WO 97/25048, WO 97/25047,
WO 97/33883, WO 97/35856, WO 97/35855, WO 97/36587, WO 97/47618, WO 97/16442, WO 97/16441, WO
97/12876, WO 98/25619, WO 98/06715, WO 98/07425, WO 98/28292, WO 98/56377, WO 98/07966, WO 98/56377,
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WO 98/22109, WO 98/24782, WO 98/24780, WO 98/22457, WO 98/52558, WO 98/52559, WO 98/52941, WO
98/52937, WO 98/52940, WO 98/56788, WO 98/27098, WO 98/47892, WO 98/47899, WO 98/50356, WO 98/32733,
WO 99/58523, WO 99/01452, WO 99/01131, WO 99/01130, WO 99/01136, WO 99/17776, WO 99/32121, WO
99/58502, WO 99/58523, WO 99/57101, WO 99/61426, WO 99/59960, WO 99/59959, WO 99/00357, WO 99/03837,
WO 99/01441, WO 99/01449, WO 99/03484, WO 99/15164, WO 99/32110, WO 99/32111, WO 99/32463, WO
99/64400, WO 99/43680, WO 99/17204, WO 99/25717, WO 99/50238, WO 99/61437, WO 99/61440, WO 00/26209,
WO 00/18738, WO 00/17175, WO 00/20402, WO 00/01688, WO 00/07980, WO 00/07991, WO 00/06563, WO
00/12074, WO 00/12497, WO 00/31072, WO 00/31063, WO 00/23072, WO 00/31065, WO 00/35911, WO 00/39116,
WO 00/43384, WO 00/41698, WO 00/69848, WO 00/26209, WO 00/63204, WO 00/07985, WO 00/59904, WO
00/71535, WO 00/10563, WO 00/25791, WO 00/55152, WO 00/55139, WO 00/17204, WO 00/36096, WO 00/55120,
WO 00/55153, WO 00/56738, WO 01/21591, WO 01/29041, WO 01/29042, WO 01/62731, WO 01/05744, WO
01/05745, WO 01/05746, WO 01/05749, WO 01/05751, WO 01/27315, WO 01/42189, WO 01/00208, WO 01/42241,
WO 01/34605, WO 01/47897, WO 01/64676, WO 01/37837, WO 01/38312, WO 01/38313, WO 01/36403, WO
01/38314, WO 01/47921, WO 01/27089, DE 19842833, y JP 2000 86657. De particular interés para las
combinaciones segun la invencion son los inhibidores de p38 descritos en US 6,277,989, US 6,340,685, WO
00/12074, WO 00/12497, WO 00/59904, WO 00/71535, WO 01/64676, WO 99/61426, WO 00/10563, WO 00/25791,
WO 01/37837, WO 01/38312, WO 01/38313, WO 01/38314, WO 01/47921, WO 99/61437, WO 99/61440, WO
00/17175, WO 00/17204, WO 00/36096, WO 98/27098, WO 99/00357, WO 99/58502, WO 99/64400, WO 99/01131,
WO 00/43384, WO 00/55152, WO 00/55139, y WO 01/36403. En una realizacion preferida, el inhibidor de la quinasa
p38 se selecciona de los compuestos de la siguiente férmula (I) como se describe en WO 99/01131

R2

R, N
W

Ry N

(1),

en donde
R1 es 4-piridilo, pirimidinilo, 4-piridazinilo, 1,2,4-triazin-5-ilo, quinolilo, isoquinolinilo o quinazolin-4-ilo, cuyo anillo
esta sustituido con Y-Ra y opcionalmente con un sustituyente independiente adicional seleccionado de alquilo Ci-
4, halégeno, hidroxi, alcoxi C1-4, alquiltio C1-4, alquilsulfinilo C1-2, CH20R12, amino, amino mono y di-sustituido con

alquilo Ci-6, un anillo N-heterociclico cuyo anillo tiene de 5 a 7 miembros y opcionalmente contiene un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o0 NR1s, N(R10)C(O)Ro 0 NHRa;

Y es oxigeno o azufre;

R4 es fenilo, naft-1-ilo o naftilo, o un heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes,
cada uno de los cuales se selecciona independientemente, y que, para un 4-fenilo, 4-naft-1-ilo, 5-naft-2-ilo o 6-
naft-2-ilo el sustituyente es halégeno, ciano, nitro,C(Z)NR7R17, C(Z)ORis, (CR10R20)vCOR12, SRs, SORs, OR12,
alquilo C1-4 sustituido con halégeno, alquilo Ci4, ZC(Z)R12, NR10C(Z)R1s, 0 (CR10R20)\NR10R20 y que, para otras
posiciones de sustitucion, es halégeno, ciano, C(Z)NR13R14, C(Z)ORs, (CR10R20)m"CORs, S(O)mRs, ORs, alquilo
Ci-4 sustituido con halégeno, alquilo Ci-4, (CR10R20)m"R10C(Z)R3, NR10S(O)m'Rs, NR10S(O)m'NR7R17, ZC(Z)Rs o
(CR10R20)m"NR13R14;

Z es oxigeno o azufre;

n es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

m es 0, o el nUmero entero 1 0 2;

m' es un namero entero que tiene un valor de 1 o0 2;

m" es 0, 0 un nimero entero que tiene un valorde 1 a 5;
v es 0, o un numero entero que tiene un valor de 1 a 2;
Rz es -C(H) (A) (Rz2);

A es un anillo de arilo, heterociclilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, o A es alquilo C1-10 sustituido; Rz es
un alquio C1-10 opcionalmente sustituido;
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Ra es arilo, aril-alquilo C1-s, heterociclilo, heterociclil-alquilo Ci-6, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1-6, en donde cada
uno de estos restos puede estar opcionalmente sustituido;

Rb es hidrégeno, alquilo Ci-, cicloalquilo Cs.7, arilo, aril-alquilo C1-4, heteroarilo, heteroaril-alquilo alquilo C1-4,
heterociclilo, o heterociclil-alquilo C1-4, en donde cada uno de estos restos puede estar opcionalmente sustituido;

R3 es heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-10 0 Res;

Rs es hidrégeno, alquilo Ci-4, alquenilo Cz-4, alquinilo C2.4 0 NR7R17, excluidos los restos SRs being SNR7R17 y
SORs being SOH;

Re es hidrégeno, un catién farmacéuticamente aceptable, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.7, arilo, aril-alquilo Ci-4,
heteroarilo, heteroaril-alquilo C1-4, heterociclilo, arilo, o alcanoilo Ci-10; cada uno de Rz y Ri7 se selecciona
independientemente de hidrégeno o alquilo C1-4 0 R7 y R17 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo opcionalmente contiene un heteroatomo adicional seleccionado
de oxigeno, azufre o NRjs;

Rs es alquilo Ci-10, alquilo Ci-10 sustituido con halégeno, alquenilo Cz-10, alquinilo Cz-10, cicloalquilo Ca-7,
cicloalquenilo Cs7, arilo, aril-alquilo Ci-10, heteroarilo, heteroaril-alquilo  Ci-10, (CR10R20)nORi1,
(CR10R20)nS(O)mR1s, (CR10R20)nNHS(O)2R18, (CR10R20)nNR13R14; en donde el arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo puede estar opcionalmente sustituido;

Re es hidrégeno, C(Z) R11 o alquilo Ci-10 opcionalmente sustituido, S(O)2R1s, arilo opcionalmente sustituido o aril
opcionalmente sustituido-alquilo C1-4;

cada uno de R0y R2o se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C1-4;

Ri11 es hidrégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Ca.7, heterociclilo, heterociclil alquilo Ci-10, arilo, aril-alquiloCi-1o,
heteroarilo o heteroaril-alquilo C+-10, en donde estos restos pueden estar opcionalmente sustituidos;

R12 es hidrégeno o Ris;

cada uno de R13 y R14 se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C1-4 opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido o aril opcionalmente sustituido-alquilo Ci-4, 0 junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo opcionalmente contiene un heteroatomo
adicional seleccionado de oxigeno, azufre o NRy;

R1s es R1o 0 C(Z)-alquilo C1-4;
R16 es alquilo C1-4, alquilo C1-4 sustituido con halégeno, o cicloalquilo Ca-7;

R1s es alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.7, heterociclilo, arilo, aril-alquilo C1-10, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-10,
heteroarilo o heteroaril-alquilo Ci-10;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los antagonistas de NKi pueden seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en N-[2-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)-etil]-2-{4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (BIIF 1149), CP-122721, FK-888, NKP 608C,
NKP 608A, CGP 60829, SR 48968 (Saredutant), SR 140333 (besilato/cloruro de nolpitantio), LY 303 870
(Lanepitant), MEN-11420 (Nepadutant), SB 223412, MDL-105172A, MDL-103896, MEN-11149, MEN-11467, DNK
333A, SR-144190, YM-49244, YM-44778, ZM-274773, MEN-10930, S-19752, Neuronorm, YM-35375, DA-5018,
Aprepitant (MK-869), L-754030, CJ-11974, L-758298, DNK-33A, 6b-I, CJ-11974, TAK-637, GR 205171 y los
derivados de arilglicina amida de formula general (VIII)

CF,

R N CF,

(VIITI)
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en donde

R'y R? junto con el &tomo de N al que estan unidos forman un anillo de férmula

(CH)~

R®-N
AN /N_
(CH,),

R?\ y (CH,), N
C N-
U\
R® (CH,), ~

en donde r y s independientemente representan el nimero 2 o 3;

RS representa H, -alquilo C1-Cs, alquenilo Cs-Cs, propinilo, hidroxi-alquilo(C2-C4), metoxi-alquilo(C2-C4), di-alquil(C+-
Cs)amino-alquilo(C2-C4), amino-alquilo(C2-Cs), amino, di-alquil(C+-Cs)amino, monofluoro- hasta perfluoro-
alquilo(C1-Cz2), N-metilpiperidinilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo,

R” representa cualquiera de los grupos definidos en los apartados (a) a (d):
(a) hidroxi
(b) 4-piperidinopiperidilo,
()

en donde R'® y R'7 independientmente rperesentan H, alquilo(C1-C4), cicloalquilo(Cs-Cs), hidroxi-alquilo(C2-Ca),
dihidroxi-alquilo(C2-Ca4), alcoxi(C1-Cs)-alquilo(C2-Ca), fenil-alquilo(C1-Ca) o di-alquil(C1-Cs)amino-alquilo(C2-C4), y

R8 representa H,
opcionalmente en forma de enantibmeros, mezclas de enantiomeros, o racematos.

Los compuestos de formula (V1) mencionados anteriormente se describen en WO 96/32386, WO 97/32865 y WO
02/32865.

Los antagonistas de LTD4 pueden seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en montelukast, 1-(((R)-(3-
(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-propil)fenil)tio)metilciclopropano-acetato, 1-(((1(R)-3(3-(2-
(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il))-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropano-acetato,
pranlukast, zafirlukast, [2-[[2-(4-terc-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranilloximetillfenillacetato, MCC-847 (ZD-3523), MN-
001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707 y L-733321. Estos compuestos se pueden usar, segun estén
disponibles, en forma de sus racematos, enantiémeros o diasterecisémeros, o en forma de sales de adicion de acido
faramacolégicamente aceptables de los mismos, o en forma de sus solvatos y/o hidratos.

Los inhibidores de EGFR pueden seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en 4-[(3-clor-4-
fluorfenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenil)-
amino]-6-{[4-(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluorfenil)ami-
no]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(R)-(1-fenil-etil)lamino]-6-
{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-illamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{ [4-((R)-6-
metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-0xo0-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluor-fenilyamino]-6-
{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo0-2-buten-1-ilJlamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina, 4-[(3-clor-4-
fluor-fenil)amino]-6-{[4-(( R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo0-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazo-
lina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-
fenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-iljamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(3-
clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-
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etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(R)-(1-
fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-
[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}Jamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazo-
lina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilme-
toxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-(( R)-tetrahidro-
furan-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-
buten-1-ilJamino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-
2-buten-1-illJamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenilyamino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-
1-illamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-
0x0-2-buten-1-illamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-
etoxi)-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, 4-
[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, 3-ciano-4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-etoxi-quinolina, 4-{[3-clor-4-(3-fluor-benciloxi)-fenillamino}-6-(5-{[(2-metan-
sulfonil-etil)amino]metil}-furan-2-il)quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-
2-buten-1-illJamino}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-iljlamino}-
7-[(tetrahidrofuran-2-ilymetoxi]-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluorfenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino]-1-oxo-2-
buten-1-il}Jamino)-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-
4-il)-1-ox0-2-buten-1-illamino}-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenilyamino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-
il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)aminol-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-(tetrahidrofuran-
2-il)metoxi]-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluor-fenilyamino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-qui-
nazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[1-(tert.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-
fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-
metansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-
7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-clor-4-
fluor-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-
{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-((S)-tetra-
hidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quina-
zolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenilyamino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-
clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metansulfonilamino-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il)-
carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-
metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi- quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-etansulfonilamino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-etoxi-
quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-
clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)-
amino]-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(terc-butiloxicarbo-
nil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazo-

lina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)-
amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-
fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxi-
carbonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-
7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-Etinil-fenil)lamino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-Etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-
metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenilyamino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-

7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenilyamino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
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metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-
fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(3-
metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-
metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-
N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclo-
hexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[trans-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclo-
hexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetrahi-
drofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazo-
lina, 4-[(3-clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, Cetuximab, Trastuzumab, ABX-
EGF y Mab ICR-62. Estos compuestos pueden usarse, segun esté disponible, en forma de sus racematos,
enantiomeros o diastereoisémeros, o en forma de sales de adicion de acido farmacoldgicamente aceptables de los
mismos, o en forma de sus solvatos y/o hidratos. Estos compuestos se describen en la técnica anterior, p.ej. en WO
96/30347, WO 97/02266, WO 99/35146, WO 00/31048, WO 00/78735, WO 01/34574, WO 01/61816, WO 01/77104,
WQO02/18351, WO 02/18372, WO 02/18373, WO 02/18376, WO 02/50043, WO 03/082290, Cancer Research 2004,
64:11 (3958-3965), Am J Health-Syst Pharm 2000, 57(15), 2063-2076, Clinical Therapeutics 1999, 21(2), 309-318,
WO 98/50433, y WO 95/20045.

Los antagonistas de endotelina pueden seleccionarse preferiblemente del grupo que consiste en tezosentan,
bosentan, enrasentan, sixtasentan, T-0201, BMS-193884, K-8794, PD-156123, PD-156707, PD-160874, PD-180988,
S-0139 y ZD-1611. Cualquier referencia a antagonistas de endotelina dentro del alcance de la presente invencion
incluye una referencia a las sales, preferiblemente sales de adicion de acido farmacolégicamente aceptables, o
derivados que pueden formarse a partir de los antagonistas de endotelina.

Estas combinaciones se pueden administrar simultanea o secuencialmente.

Para uso farmacéutico, los compuestos de acuerdo con la invencion se utilizan preferiblemente para vertebrados de
sangre caliente, en particular seres humanos, en dosis de 0,0001-100 mg/kg de peso corporal.

Estos compuestos se pueden administrar, por si mismos o en uniéon con otras sustancias activas, por via
intfravenosa, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal o intranasal, por inhalacién, o por via transdermal, o por via
oral, mientras que formulaciones de aerosol son particularmente adecuadas para inhalacion.

Para la administracion estos compuestos se formulan con uno o méas soportes convencionales inertes sélidos,
semisolidos o liquidos, p. ej. con almidén, diferentes tipos de celulosa, lactosa, manitol, sorbitol, glucosa, fosfato de
calcio, grasa dura, alcoholes grasos, glicerol, triglicéridos de cadena media y ésteres relacionados, polietilenglicol,
aceites especiales refinados, agua, agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol, y/o
excipientes funcionales, p. ej. con polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
glicolato sodico de almiddn, dioxido de silicio, polisorbatos, poloxdmeros, gelucires, estearato de magnesio, acido
citrico, &cido tartarico, o mezclas adecuadas de los mismos en preparaciones galénicas convencionales, tales como
comprimidos planos o revestidos, cépsulas, polvos, soluciones inyectables, ampollas, suspensiones, soluciones,
sprays o supositorios.

Los siguientes ejemplos de formulaciones ilustran la presente invencion sin representar una limitacion de su alcance.
Ejemplo F1: Comprimido revestido que contiene 75 mg de sustancia activa
Composicion

1 ndcleo de comprimido contiene:

sustancia activa 75,0 mg
fosfato de calcio 131,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
carboximetilcelulosa sodica 10,0 mg
dioxido de silicio 2,5mg
estearato de magnesio 1.5mg

230,0 mg
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Preparacién (compresion directa)

La sustancia activa se mezcla con todos los componentes, se tamiza y se comprime en una maquina para producir
comprimidos para formar comprimidos con la forma deseada.

Peso del niucleo: 230 mg
Aspecto del nucleo: 9 mm, biconvexo

Los nudcleos de comprimido, asi producidos, se recubren con una pelicula que consiste esencialmente en
hidroxipropilmetilcelulosa.

Peso del comprimido revestido: 240 mg
Ejemplo F2: Comprimido que contiene 100 mg de sustancia activa
Composicion

1 comprimido contiene:

sustancia activa 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de maiz 34,0 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 4,0 mg
estearato de magnesio 2,0 mg

220,0 mg

Preparacién (granulacién en himedo)

La sustancia activa, la lactosa y el almidén se mezclan juntos y se humedecen uniformemente con una solucion
acuosa de la hidroxipropilmetilcelulosa. Después de haber tamizado la composicion hiumeda (tamafio de malla 2,0
mm) y de haber secado en un secador de tipo cremallera a 50°C, se tamiza de nuevo (tamafo de malla 1,5 mm) y
se anade el lubricante. La mezcla acabada se comprime para formar comprimidos.

Peso del comprimido: 220 mg
Aspecto del comprimido: 10 mm, de caras planas con bordes biselados y muesca de fractura en una cara.
Ejemplo F3: Comprimido que contiene 150 mg de sustancia activa
Composicion

1 comprimido contiene:

sustancia activa 150,0 mg
lactosa 85,0 mg
celulosa microcristalina 40,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
diéxido de silicio 10,0 mg
estearato de magnesio 50mg

300,0 mg

Preparacién (granulacién en seco)

La sustancia activa se mezcla con lactosa, polivinilpirrolidona, y partes de la celulosa microcristalina, estearato de
magnesio se compacta, p. €j. en un compactador de rodillos. Las cintas se disgregan en granulos finos a través de
un tamiz con un tamafo de malla de 0,8 mm. Después del subsiguiente tamizado a través de un tamiz con un
tamarno de malla de 0,5 mm y de la mezcladura con los restantes componentes, los comprimidos se prensan a partir
de la mezcla.

13



10

15

ES 2797 546 T3

Peso del comprimido: 300 mg
Aspecto del comprimido: 10 mm, plano

Ejemplo F4: Capsula de gelatina dura que contiene 150 mg de sustancia activa
Composicion

1 cépsula contiene:

sustancia activa 150,0 mg
lactosa 85,0 mg
celulosa microcristalina 40,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
dioxido de silicio 10,0 mg
estearato de magnesio 5,0 mg

300,0 mg

Preparacién

La sustancia activa se mezcla con lactosa, polivinilpirrolidona y partes de la celulosa microcristalina, estearato de
magnesio se compacta, p. €j. en un compactador de rodillos. Las cintas se disgregan en granulos finos a través de
un tamiz con un tamafio de malla de 0,8 mm. Después del subsiguiente tamizado a través de un tamiz con un
tamarfo de malla de 0,5 mm y de la mezcladura con los restantes componentes, la mezcla acabada se envasa en
capsulas de gelatina dura de tamario 1.

Relleno de la capsula: aprox. 300 mg

Envuelta de la capsula: capsula de gelatina dura de tamario 1.
Ejemplo F5: Supositorio que contiene 150 mg de sustancia activa

1 supositorio contiene:

sustancia activa 150,0 mg
polietilenglicol 1500 800,0 mg
polietilenglicol 6000 850,0 mg
aceite de ricino polioxil 40 hidrogenado 200.0 mg

2.000,0 mg

Preparacion

Después de haber fundido la masa para supositorios, la sustancia activa se distribuye homogéneamente en la
misma y la masa fundida se vierte en moldes enfriados rapidamente.

Ejemplo F6: Suspensién que contiene 50 mg de sustancia activa

100 ml de suspensidn contienen:

sustancia activa 1,009
carboximetilcelulosa sodica 0,109
p-hidroxibenzoato de metilo 0,059
p-hidroxibenzoato de propilo 0,01g
glucosa 10,00 ¢
glicerol 5,009
solucion de sorbitol al 70% 20,00 ¢
saboreante 0,30 g
agua dest. hasta 100 ml

Preparacién

El agua destilada se calienta hasta 70°C. Los p-hidroxibenzoatos de metilo y propilo, junto con el glicerol y la sal
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sddica de carboximetilcelulosa, se disuelven en ello con agitaciéon. La solucién se enfria hasta la temperatura
ambiente y la sustancia activa se afiade y se dispersa homogéneamente en ella con agitacién. Después de haber
afnadido y disuelto el azucar, la solucién de sorbitol y el saboreante, la suspension se evacua con agitacion para
eliminar el aire.

Asi, 5 ml de suspensién contienen 50 mg de sustancia activa.

Ejemplo F7: Ampolla que contiene 10 mg de sustancia activa

Composicion
sustancia activa 10,0 mg
4cido clorhidrico 0,01 N c.S.
agua doblemente destilada hasta 2,0 ml

Preparacién

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 N, se isotonifica con cloruro de sodio, se filtra
en condiciones estériles y se transfiere a una ampolla de 2 ml.

Ejemplo F8: Ampolla que contiene 50 mg de sustancia activa

Composicion
sustancia activa 50,0 mg
4cido clorhidrico 0,01 N c.S.
agua doblemente destilada hasta 10,0 ml

Preparacién

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 N, se isotonifica con cloruro de sodio, se filtra
en condiciones estériles y se transfiere a una ampolla de 10 ml.

Ejemplo F9: Capsula para inhalacién de polvo que contiene 5 mg de sustancia activa

1 cépsula contiene:

sustancia activa 5,0 mg
lactosa para inhalacién 15.0 mg
20,0 mg

Preparacién

La sustancia activa se mezcla con lactosa para inhalacion. La mezcla se envasa en capsulas en una maquina
productora de capsulas (peso de la capsula vacia, aprox. 50 mg).

peso de la capsula: 70,0 mg
tamano de la capsula = tamafo 3
Ejemplo F10: Solucién para inhalacion para un nebulizador portatil que contiene 2,5 mg de sustancia activa

1 esprai contiene

sustancia activa 2.500 mg
cloruro de benzalconio 0,001 mg
acido clorhidrico 1 N C.s.
etanol/agua (50/50) hasta 15,000 mg
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Preparacion

La sustancia activa y cloruro de benzalconio se disuelven en etanol/agua (50/50). El pH de la solucion se ajusta con
acido clorhidrico 1N. La solucion resultante se filtra y transfiere a recipientes adecuados para uso en nebulazadores

portatiles (cartuchos).

Contenido del envase: 459
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REIVINDICACIONES

1. 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona, los tautémeros, los diasteredmeros, los enantiomeros, las mezclas de estos y las sales de estos, para su
uso en la prevencion o el tratamiento de la fibrosis en la artritis reumatoide.

2. 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona o la sal de monoetanosulfonato de este compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1.

3. 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona o la sal de monoetanosulfonato de este compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en
combinacion con una sustancia farmacolégicamente activa adicional seleccionada del grupo que consiste en
agentes anticolinérgicos, miméticos beta-2, esteroides, inhibidores de PDE-IV, inhibidores de p38 MAP quinasa,
antagonistas de NK1, antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR y antagonistas de endotelina.

17



ES 2797 546 T3

FIGLIRA 1
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Expresion genica (relativa a 185 rRNA)

Sol. salina
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FIGURA 2

Bleomicina (10 U / kyg)
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Bleo + Ejemplo A



Expresion génica (relativa a 185 rRNA)

Solucion salina
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FIGURA 3

Bleomicina (10 Ufkg)
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Bleo + Ejemplo A
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FIGURA 5

p < 0.0001

Expresion génica de procolageno relativa a 165
RNA

Solucidn salina Bleomicina 50 mglkg
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FIGURA 6

p < 0.0001

de TGFb1 relativa a 185
RNA

on génica

Expresi

Solucion salina Bleomicina 50 mg/kg
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