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ANEXOS
Comprobante de pagoe de la tasa de presentacion de ia solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal cuando el sclicitante sea persona juridica
Documento de Cesién del inventor al solicitante ¢ a su acusante

Declaraciones

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellanc. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por 1a IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito de material bioldgico.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
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ANTAGONISTAS DE CCR3 DE ARILSULFONAMIDA 2,5-

DISUSTITUIDA

CAMPO DE LA INVENCION

En la presente se proveen arilsulfonamidas 2,6-disustituidas
que son utiles para modular actividad de CCR, y composiciones
farmaceéeuticas de las mismas. También se proveen en ta presente
métodos de su uso para tratar, prevenir o mejorar uno o mas

sintomas de un trastorno, enfermedad o condicién mediada por CCR.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El receptor 3 de CC_ guimiocina (CCR) es un receptor
acoplado de proteina G de siete transmembranas, que se une a una
variedad de C-C quimiocinas, incluyendo eotaxina (CCL11), eotaxina-
3 (CCL26), MCP-3 (CCL?), MCP-4 (CCL13), y RANTES (CCL5). CCR3
es conocida como un receptor de quimiocina principal en células
inflamatorias alérgicas, incluyendo eosindfilos, baééfi!os, mastocitos,
y células CD4" de tipo T ayudador-2 (Combardiere y otros, J. Biof.
Chem. 1995, 270, 16491-16494; Post y otros, J. Immunol. 1995, 155,
5299-5305). Los eosinofilos han sido implicados en la patogénesis de
un numero de enfermedades alérgicas, tal como asma bronquial
(Durham y Kay, Cfin. Allergy 1985, 15, 411-418; Kroegel y otros, J.
Allergy Clin. Immunol, 1994, 93, 725-734), rinitis alérgica (Durham,
Clin. Exp. Allergy 1998, 28 Supl. 2, 11-16), dermatitis atopica
(Leung, J. Allergy Clin. Immunof. 1999, 104, S99-108), vy
gastroenteritis eosinofilica (Bischoff y otros, Am J. Gastro. 1999, 94,
3521-3529). Se ha demostrado que los eosindfilos activados liberan
proteina basica principal (MBP), que bloquea receptores

muscarinicos de M2 inhibidores (M2Rs) en nervios, aumentando la
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liberacion de acetilt-:olina, y potenciando broncoconstruccion
vagamente mediada (Evans y otros, J. Clin. Invest. 1997, 100, 2254-
2262).

Numerosos reportes indican que CCR3 juega papeles
importantes en condiciones alérgicas. Por ejemplo, se ha reportado
gque, en ambos pacientes de asma atépica y no atdpica, que son
aumentos tanto en niveles de mARN como de proteina de CCR3 y sus
ligandos, eotaxina, eotaxina-2, RANTES, y MCP-4 (Ying y otros, J.
Immunol. 1999, 99, 6321-6329). También se ha demostrado que la
omisidon de gen de CCR impide el reclutamiento de eosindfilo en un
modelo agudo de asma experimental (Humbles y otros, Proc. Nat/.
Acad. Sci. USA 2002, 99, 1479-1484; Ma y otros, J. Cfin. fnvest.
2002, 109, 621-628; Pope y otros, J. Immunol. 2005, 175, 5341-5350;
Fulkerson y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103, 16418-
16423). Ademas, estudios han mostrado que antagonistas de CCR3,
tales como anticuerpos monoclonales anti-CCR3, unidon de bloque de
CCR3-ligandos a transfectantes de CCR3 o eosinofilos, asi
blogueando quimiotaxis de eosinédfilos inducidos por C-C
quimiocinas, tales como eotaxina, RANTES, o MCP-3 (Heath y otros,
J. Clin. Invest. 1997, 99, 178-184; Grimaldi y otros, J. Leukocyte
Biol. 1999, 65, 846-853; Justice y otros, Am. J. Physiol. 2003, 284,
L168-.178). Por lo ' tanto, los antagonistas de CCR3 son
potencialmente Gtiles para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, tales como rinitis alérgica y asma alérgica. Ademas,
los antagonistas de CCR3 también son potencialmente Jutiles
bloqueando infeccion de CCR3 expresando celulas por algunos
microorganismos, tal como VIH, ya que CCR3 es conocido como un

co-receptor de entrada para algunos microorganismos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
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En la presente se provee una arilsulfonamida 2,5-disustituida

de la formula la:

R‘I
2
0, X R
2 .3
Y\N
v\/
R R3
1a
o una sal, solvato, hidrato, esterecisomero o tautémero

farmacéuticamente aceptable de la misma;
en donde
X es § SO o S0;,;
Yy Zson
(i) Y es NR% y Z es =0, CO,R% o alquilo de Ci.
opcionalmente sustituides por arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi,
carbamoilo o halo; o
(ii) Y es CH,, CHF, CHCH;, O, S o0 SO;; y Z es hidrbgeno
o alquilo de C;.¢s opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi,
alcoxi, carbamoiio o halo;
R'" y R? son independientemente haldogeno, alquilo de C;.5 ©
haloalquilo de C,.¢;
R® es CN o NO3;
R* es hidrégeno o alquilo de C4.s opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo;
R® es hidrogeno 6 alciuilo de Ci.e; ¥

R® es hidrégeno o alquilo de Cy.s.
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También se provee en la presente una arilsulfonamida 2,5-

disustituida de la formula I:

RT

: 2
0, X R

Z .

\ﬁ/\NS

Y\/
R4 R3
I
o] una sal, solvato, hidrato, esterecisomero o tautémero

farmacéuticamente aceptable de la misma,
en donde |
X es S SO o SOy,
Y yZ son
(i) Y es NR®; y Z es =0 o alquilo de C4.s opcionalmente
sustituidos por arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilc o halo; o
(ii) Y es CH,, CHF, CHCH3, O, S 0 80,; y Z es hidrogeno
o alquilo de C,¢ opcionaimente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi,
alcoxi, carbamoilo o halo;
R' y R? son independientemente halégeno, alquilo de Cis ©
haloalgquilo de C.g;
R® es CN o NO,;
R* es hidrégeno o alquilo de C,.¢ opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo,

R5 es hidréogeno o alquilo de Ci..

También se provee en la presente una arilsulfonamida 2,5-
disustituida de la formula |IlI, o una sal, solvato, hidrato,

esterecisomero o tautdmero de la misma:
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Yy Zson
(i) Y es NR®*; y Z es =0 o alquilo de Cy.s opcicnalmente
sustituidos por arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamcilo o halo; o
(ii) Y es CH;, CHF, CHCH,;, O, S 0 SO,; y Z es hidrogeno
o alquilo de C,.s opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi,
alcoxi, carbamoilo ¢ halo;

R' y R? son independientemente halégeno, alquilo de Cq.5 ©
haloalquilc de C,.¢;

R* es hidrégeno ;3 alquilo de C4.¢ opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo;

R° es hidrogeno o alquilo de Cy.s;

con la condicién de que cuando Y es CH;, por lo menos uno de
Z y R* es alquilo de C4.4 opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi,
carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo.

También se provee en la presente composiciones farmaceuticas
que comprenden un compuesto descrito en |la presente, por ejemplo,
un compuesto de la férmula la, formuia I, o férmula li, o una sal,
solvato, hidrato, estereocisémero o tautémero farmaceuticamente
aceptable del mismo, en combinacién con uno o méas portadores o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Ademas en la presente se provee un método para modular
actividad de CCR3, que comprende contactar un CCR3 con una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en la
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presente, por ejemplo, un compuesto de la férmula la, féormula | o
formula Il, o una sal, solvato, hidrato, estereoisomero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente se provee en la presente un método para tratar,
prevenir o mejorar uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad
o condicion mediada con CCR3 en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto descrito en |la presente, por ejemplo, un compuesto de la
formula la, féormula | o férmula [, © una sal, solvate, hidrato,

esterecisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA

Para facilitar el entendimiento de la descripcién establecida en
la presente, se define mas adelante un numero de términos.

Por lo general, ia nomenclatura usada en la presente y los
procedimientos de laboratorio en quimica organica, quimica médica y
farmacologia descritos en la presente son aquellos bien conocidos y
empleados comunmente en la técnica. A menos que se defina lo
contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en la
presente por lo general tienen el mismo significado como se entiende
comunmente por un experto en la técnica a la cual pertenece esta
descripciéon. En caso de gue haya una pluralidad de definiciones para
un término usado en la presente, aquellos en esta seccion
prevalecen a menos que se mencione lo contrario.

El término “sujeto” se refiere a un animal, incluyendo, pero sin
limitacién a, un primate (por ejemplo, humano), vaca, cerdo, oveja,
cabra, caballo, perro, gato, conejo, rata o ratén. Los términos
“sujeto” y ‘"paciente” se usan de manera intercambiable en la
presente en referencia, por ejemplo, a un sujeto mamifero, tal como

un sujeto humano, en una modalidad, un humano.

%
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Los términos “prevenir”,"'previniendo" y “prevencion” deben
incluir un método de retardar y/o prevenir el comienzo de un
trastorno, enfermedad o condicion, y/o sus sintomas acompanfantes;
prohibir a un sujeto que adq.uiera un trastorno, enfermedad o
condicién; o reducir el riesgo de un sujeto de adquirir un trastorno,
enfermedad o condicién.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” debe incluir la
cantidad de un compuesto que, cuando se administra, es suficiente
para prevenir el desarrollo de, o aliviar a cierto grado, uno o méas de
los sintomas del trastorno, enfermedad o condicién siendo tratada. El
término “cantidad terapéuticamente efectiva” también se refiere a la
cantidad de un compuesto que es suficiente para provocar la
respuesta bioldgica o médica de una molécula biclégica (por ejemplo,
una proteina, enzima, ARN o ADN), célula, tejido, sistema, animal o
humano, que estd siendo buscado por un investigador, veterinario,
doctor medico o clinico.

El término “portador farmacéuticamente aceptable”, "excipiente
farmacéuticamente aceptable”, "portador fisioldgicamente aceptable”
o "excipiente fisiolégicamente aceptable” se refiere a un material,
composicién o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un
relieno liquido o solido, diluyente, solvente o material encapsulador.
En wuna modalidad, cada componente es ‘“farmacéuticamente
aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes
de una formulacion farmaceéutica, y adecuado para usarse en
contacto con el tejido u 6rgano de humanos y animales sin toxicidad
excesiva, irritacién, respuesta alérgica, inmunogenicidad, u otros
problemas o complicaciones, en proporcién con una relacion
razonable de beneficio/riesgo. Ver, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 21% edicion, Lippincott Williams & Wilkins:
Filadelfia, PA, 2005; Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5a

edicion, Rowe y otros, Eds., “The Pharmaceutical Press and the
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American Pharmaceutical Association”: 2005, y Handbook of
Pharmaceutical Additives, 3a edicién, Ash and Ash Eds., Gower
Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformufation and
Formulation, Gibson Ed., CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2004.

El término "alrededor de” o “aproximadamente” significa un
error aceptable para un valor particular como se determina por un
experto en la técnica, el cual depende en parte de cémo el valor es
medido o determinado. En ciertas modalidades, el término “alrededor
de" o “aproximadamente” significa dentro de 1, 2, 3 6 4 desviaciones
estandar. En ciertas modalidades, el término “alrededor de” o
“aproximadamente” significa dentro de 50%,; 20%, 15%, 10%, 9%, 8%,
7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0.5% o 0.05% de un valor o rango
dado.

Los términos “ingrediente active” y “sustancia activa® se
refieren a un compuesto, que se administra, solo o en combinacidn
con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, a un
sujeto para tratar, prevenir o mejorar uno ¢ mas sintomas de una
condiciéon, trastorno o enfermedad. Como se usa en la presente,
“ingrediente activo” y “sustancia activa" puede ser un isdémero
Opticamente activo de un compuesto descrito en la presente.

Los términos “farmaco”, “agente terapéutico” y “agente
quimioterapéutico” se refieren a un compuesto, o una composicidn
farmacéutica de! mismo, que se administra a un sujeto para tratar,
prevenir o mejorar uno 0 mas sintomas de una condicion, trastorno o
enfermedad.

El término "alquilo” se refiere a un radical de hidrocarburo
monovalente saturado lineal o ramificado, en donde el alquileno
opcionaimente se puede sustituir como se describe en |la presente. El
término “alquilo” también abarca tanto alquilo lineal como ramificado,
a menos que se especifique lo contrario. En ciertas modalidades, el

alquilo es un radical de hidrocarburo monovalente saturado lineal
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que tiene 1 a 20 (Ci.20), 1 @ 15 (Cy.45), 1 a 10 (Cq.49)}, 0 1 2 6 {Cy.5)

atomos de carbono, o radical de hidrocarburo monovalente saturado

ramificado de 3 a 20 (Cs.20), 3 @ 15 (C3.45), 3 @a 10 (C3.40) 0 3 a 6 (Cs.

s) atomos de carbono. Como se usa en la presente, los grupos de
alquilo de Cy.s lineal y C;.5 ramificado también son referidos como
“alquilo menor”’. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se
limitan a, metilo, etilo, propilo (incluyendo todas tas formas
isoméricas), n-propilo, isopropilo, butilo (incluyendo todas las formas
isoméricas), n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo
(incluyendo todas las formas isoméricas), y hexilo (incluyendo todas
las formas isoméricas). Por ejemplo, alquilo de C,.s se refiere a un
radical de hidrocarburo monovalente saturado lineal de 1 a 6 atomos
de carbonoc o un radical de hidrocarburo monovalente saturado
ramificado de 3 a 6 atomos de carbono.

El término “alquenilo” se refiere a un radical de hidrocarburo
monovalente lineal o ramificado, que contiene uno o mas, en una
modalidad, uno a cinco, enlaces dobles de carbono-carbono. El
alguenilo se puede sustituir opcionalmente como se describe en la
presente. El término "alguenilo” también abarca radicales que tienen
configuraciones “cis” y “trans”, o alternativamente, configuraciones
“Z” y “E”, como se aprecia por aquellos expertos en la técnica. Como
se usa en la presente, el término "alquenilc” abarca tanto alqueniio
lineal como ramificado, a menos que se especifique lo contrario. Por
ejemplo, alquenilo de C,.s se refiere a un radical de hidrocarburo
monovalente insaturado lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un
radical de hidrocarburo monovalente insaturado ramificado de 3 a 6
atomos de carbono. En ciertas modalidades, el alquenilo es un
radica! de hidrocarburo monovalente lineal de 2 a 20 (C..20). 2 a 15
(Cz.15), 2 @a 10 (Cz.10), 0 2 a 6 (C,.¢) dtomos de carbono, o un radical
de hidrocarburo monovalente ramificado de 3 a 20 (Cj.20), 3 a 15 (Cs.

4s), 3 a 10 (Cs.i0) © 3 a 6 (Cs.5) atomos de carbono. Ejemplos de
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grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, propen-1-ilo,
propen-2-iio, butenilo y 4-meti|bﬁtenilo.

El término “alquinilo” se refiere a un radical de hidrocarburo
monovalente lineal o Eamificado, gque contiene uno o mas, en una
modalidad, uno a cinco, enlaces triples de carbono-carbono. EI
alquinilo se puede sustituir opcionaimente como se describe en la
presente. El término “alquinito” también abarca tanto alquinilo lineal
como ramificado, a menos que se especifique lo contrario. En ciertas
modalidades, el alquinilo es un radical de hidrocarburo monovalente
lineal de 2 a 20 (C;.20), 2 @ 15 (Cy.45), 2 a 10 (Cy.10), 0 2 2 6 (Cy.6)
atomos de carbono, o un radicai de hidrocarburo monovalente
ramificado de 3 a 20 (Cs.50), 3 2 15 (Cs.45), 3 a 10 (Cz.40) 0 3 2 6 (C3.
s) 4atomos de carbono. Ejemplos de grupos aiquinilo incluyen, pero no
se limitan a, etinilo (-(_ZECH) y propargilo (-CH,C=CH). Por ejemplo,
alquinilo de C,.¢ se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente
insaturado lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un radical de
hidrocarburo moneovalente insaturado ramificade de 3 a 6 atomos de
carbono.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical de hidrocarburo
monovalente en puente y/o no en puente saturado ciclico, que se
pueden sustituir opcionalmente como se describe en la presente. En
ciertas modalidades, el cicloalguilo tiene de 3 a 20 (Cj.20), de 3 a 15
(Cs.15), de 3 a 10 (Ci.q¢) © de 3 a 7 (C;.;) atomos de carbono.
Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropite, ciciobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclioheptilo,
decalinilo y adamantilo.

El término "arilo” se refiere a un grupo aromatico monociclico
y/o grupo aromatico monovalente multiciclico que contienen por lo
menos un anillo de hidrocarburo aromatico. En ciertas modalidades,
el arilo tiene de 6 a 20 {(Cs.20), de 6 a 15 (Cs.45), o de 6 a 10 (Cs_10)

atomos de anillo. Ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se
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limitan a, fenilo, naftilo, fluorenilo, azulenilo, antrilo, fenantrilo,
pirenilo, bifenilo y terfenilo. Artlo también se refiere a anillos de
carbono biciclicos o triciclicos, en donde unco de los anillos es
aromatico y los otros de los cuales puede ser saturado, parcialmente
insaturade, o aromatico, por ejemplo, dihidronaftilo, indenilo,
indanilo, o tetrahidronaftilo (tetralinilo). En ciertas modalidades, arilo
puede ser opcionalmente sustituido como se describe en |a presente.

El término “heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico
monociclico y/o grupo” aromatico multiciclico que contienen por lo
menos un anillo aromatico, en donde por lo menos un anillo
aromatico contiene uno o mas heteroatomos independientemente
seleccionados a partir de O, 8§ y N. Cada anillo de un grupo
heteroarilo puede contener uno o dos atomos de O, uno o dos atomos
de S, y/o uno a cuatro atomos de N, siempre y cuando el nuamero
total de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o0 menos y cada
anillo contenga por lo menos un atomo de carbono. En ciertas
modalidades, el heteroarilo tiene de 5 a 20, de 56 a 15, o de 5 a 10
atomos de anillo. Ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos
incluyen, pero no se limitan a, pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo,
imidazolilo, oxazolilo, .isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo,
furanilo, tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo y triazinilo. Ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos
incluyen, pero no se limitan a, indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinoiinito, isoquinolinilo,
bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofuranito,
isobenzofuranilo, cromonilo, coumarinilo, cinolinilo, quinoxalinilo,
indazolilo, purinilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo,
dihidroisoindeolilo y tetrahidroquinolinilo. Ejemplos de grupos
hetercarilo triciclicos incluyen, pero no se limitan a, carbazolilo,

bencindolilo, fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinilo y xantenilo. En
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ciertas modalidades, heteroarilo también se puede sustituir
opcionalmente como se describe en la presente.

El término “heterociclilo” o “heterociclico” se refiere a un
sistema de anillo no éroméﬁco monociclico y/o sistema de anillo
multiciclico que contiene por lo menos un anillo no aromatico, en
donde uno o mas de los atomos de anillo no aromatico son
heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O, S o
N: y los atomos de anillo restantes son atomos de carbono. En
ciertas modalidades, el grupo heterociclilo o heterociclico tiene de 3
a 20, de 3a 15 de 3 a 10, de 3 a8 deda77, ode b5 a6 atomos de
anilio. En ciertas modalidades, el heterociclilo es un sistema de
anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede
incluir un sistema de anillo fusionado o en puente, y en donde los
atomos de nitréogeno o azufre se pueden oxidar opcionalmente, los
atomos de nitrégeno se pueden cuaternizar opcionalmente, y algunos
anillos pueden ser parcial o completamente saturados o aromaticos.
El heterociclilo se puede fijar a |la estructura principal en cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que resulta en la creacidn de un
compuesto estable. Ejemplos de dichos radicales heterociclicos
incluyen, pero no se limitan a, acridinilo, azepinilo, bencimidazolilo,
bencindolilo, benzoisoxazolilo, bencisoxazinilo, benzodioxanilo,
benzodioxolilo, benzofuranonilo, benzofuranilo, benzonaftofuranilo,
benzopiranonilo, benzopiranilo, benzotetrahidrofuranilo, benzotetra-
hidrotienitlo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, venzo-
triazolilo, benzotiopiranilo, benzoxazinilo, benzoxazolilo, venzo-
tiazolilo, B-carbolinilo, carbazolilo, cromaniio, cromonile, cinolinilo,
coumarinilo, decahidroisoquinolinilo, dibenzofuranilo, dihidrobenciso-
tiazinilo, dihidrobencisoxazinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo,
dioxolanilo, dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirazotilo,
dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo, dioxoalanilo, 1,4-ditianilo,

furanonilo, furanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo,
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imidazopiridinilo, imidazotiazolile, indazolitlo, indolinilo, indolizinilo,
indolilo, isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, iso-
benzotienilo, isocromanilo, isocoumarinilo, iscindolinilo, iscindolilo,
isoquinolinilo, isotiazolidinilo, isotiazolilo, isoxazolidinifo,
isoxazolilo, morfolinilo, naftiridiniio, octahidroindolilo, octahidro-
isoindolile, oxadiazolilo, oxazolidinonilo, oxazolidinilo, oxazolo-
piridinilo, oxazolilo, oxiranilo, perimidinilo, fenantridinilo,
fenatrolinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pterifidinilo,
purinilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo,
piridopiridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo,
gquinazelinilo, quinolinile, quinoxalinilo, quinpclidinilo, tetrahidro-
furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoguinoclinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotienilo, tetrazolilo, tiadiazolopirimidinilo, tiadiazoilo,
tiamorfolinilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, triazinilo, triazolilo y
1,3,5-tritianilo. En ciertas modalidades, heterocicliclo también se
puede sustituir opcionalmente como se describe en la presente.

El término “alcoxi” se refiere a un radical -OR, en donde R es,
por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociciilo, cada uno como se define en la presente.
Ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi,
etoxi, propoxi, n-propoxi, 2-propoxi, n-butoxi, isobutoxi, ter-butoxi,
ciclohexiloxi, fenoxi, benzoxi y 2-naftiloxi. En ciertas ‘modalidades,
alcoxi se puede sustituir opcionalmente como se describe en la
presente. En ciertas modalidades, alcoxi es alquiloxi de C,.s.

El término “halégeno”, “haluro” o “halo” se refiere a fluor, cloro,
bromo y/o yodo.

El término “opcionalmente. sustituido” debe significar que un
grupo, tal como un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquiio,
arilo, hetercarilo, heterociclilo o alcoxi, se puede sustituir con uno o

mas sustitutos independientemente seleccionados a partir de, por



10

15

20

25

30

14

ejemplo, (a) alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituidoe con
uno o mas, en una modalidad, uno, dos, tres o cuatro sustitutos Q; y
(b) halo, ciano (-Cl;l), nitro  (-NO,), -C(O)R?* -C(O)NR"R®, -
C(NR?)NR®R®, -OR? -OC(O)R? -OC(O)OR® -OC(O)NR°RS,
OC(=NR?)NRP®R®, -OS(0O)R?, -08(0);R? -OS{O)NRPR®, -OS(0),NR"R",
-NR°R°®, -NR?C(O)R", -NR2C(0Q)ORY, -NR?C{O)NRP"R®, -
NRC(=NRYNR®R®, -NR?S(O)R?, -NR*S$(0);R®, -NR*S(O)NR°R®,
NR2S(0),NR°R®, -SR?, -S(0)R?, -§(0),R?, -S(O)NRPR® y ~-S(0),NR"R®,
en donde cada R? R® R°y RY es independientemente (i) hidrégeno;
(ii) alquilo de C,.6, alquenilo de C,.¢, alquinilo de C,.4, cicloalquilo de
Ca.7, arilo de Cg.44, bheteroarilo o heterociclilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas, en una modalidad, uno, dos,
tres o cuatro sustitutos Q; o (iii) R® y R® juntos con el 4tomo de N al
que se fijan forman heterociclilo, opcionaimente sustituido con uno ¢
mas, en una modalidad, uno, dos, tres o cuatro sustitutos Q. Como
se usa en la presente, todos los grupos que se pueden sustituir son
“opcionalmente sustituidos”, a menos que se especifique lo contrario.
En una modalidad, cada Q se selecciona independientemente a
partir del grupo que consiste de (a) ciano, halo y nitro; y (b) alquilo
de Ci.s, alquenilo de C,.4, alquinilo de C,.¢, cicloalquilo de Ca.7, arilo

de Cg.44, heteroarilo y heterociclilo; y -C(O)R®, -C(O)OR®,

C(OINR'RY, -C(NR®)NR'R?, -OR®, -OC(O)R®,  -OC(QO)OR°®,

OC(O)NR'R?, -OC(=NR®)NR'R?, -OS(0)R®, -0S(0),R®, -OS(O)NR'R?,

0S(0),NR'R?, -NR'R?, ~OR®C(O)R", -NR°®C{O)OR", -NR°C(O)NR'R?,

NReC(=NR")NR'R?, -NRES(O)R", -NR°S(0),R", -NR®S(O)NR'R?,

NR®S(O),NR'RY, -ser, -S(O)R®, -S(0),R®, -S(O)NRR? y -S{0):NR'R?;
en donde cada R, R, R? y R" es independientemente (i) hidrégeno,
(ii) alquito de Cy.g, alquenilo de C,.6, alquiniio de C,.6, cicloalquilo de
Cs.7, arilo de Cgs.44, heteroarilo o heterociclilo; o (iii) Ry RY junto con

el atomo de N al que se fijan forman heterociclilo.
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En ciertas modalidades, “Opticamente activo"’ y
“enantiomericamente activo®™ se refieren a una coleccién de
moléculas, que tiene un exceso enantiomérico de no menos de
aproximadamente 50%, no menos de alrededor de 70%, no menos de
aproximadamente 80%, no menos de alrededor de 90%, no menos de
aproximadamente 91%, no menos de alrededor de 92%, no menos de
aproximadamente 93%, no menoé de alrededor de 94%, no menos de
aproximadamente 94%, no menos de alrededor de 95%, no menos de
aproximadamente 96%,‘no menos de alrededor de 97%, nc menos de
aproximadamente 98%, no menos de alrededor de 99%, no menos de
aproximadamente 99.5% o no menos de alrededor de 99.8%. En
ciertas modalidades, el compuesto comprende aproximadamente 95%
o mas del enantiémero deseado y alrededor de 5% o menos del
enantiémero menos preferido con base en el peso total del racemato
en cuestion,

Al describir un compuesto 6pticamente activo, los prefijos Ry S
se usan para denotar la configuracion absoluta de la molécula sobre
su(s) centro(s) quiral{es). EI (+) y (-) se usan para denotar la
rotacion optica del compuesto, es decir, la direccion en donde un
plano de luz polarizada es rotada por el compuesto opticamente
activo. El prefijo (-) indica que el compuesto es levégiro, es decir, el
compuesto rota el plano de luz polarizada a la izquierda o en el
sentido contrario a las manecillas del reloj. El prefijo (+) indica que
el compuesto es dextrégiro, es decir, el compuesto rota el plano de
luz polarizada a la derecha o en sentido de las manecillas del reloj.
Sin embargo, el signo de rotacion éptica, (+) y (-) no se relaciona
con la configuracion absoluta de la molécula, Ry S.

El término "solvato” se refiere a un compuesto provisto en la
presente o una sal de! mismo, que ademas incluye una cantidad

estoiquiomeétrica o no estoiquiométrica de solvente unido por fuerzas
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intermoleculares no covalentes. Cuando el solvente es agua, el
solvato es un hidrato.

El término “"que ocurre de manera natural” ¢ “nativo” cuando se
usa en conexiéon con materiales biclbégicos tales como moléculas de
acido nucleico, polipéptidos, células huésped y similares, se refiere
a materiales que se encuentran en naturaleza y no son manipulados
por hombre. De manera similar, “que ocurre de manera no natural” o
“no nativo” se refiere a un material que no se encuentra en
naturaleza o que se ha modificado estructuralmente o sintetizado por
hombre.

El término “CCR3" se refiere a receptor 3 de quimiocina CC o
un variante del mismo, que es capaz de mediar una respuesta celular
a una variedad de quimiocinas, incluyendo, pero sin limitacion a,
eotaxina (CCL11), eetaxina-3 (CCL26), MCP-3 (CCL7), MCP-4
(CCL13) y RANTES (CCL5). Los variantes de CCR3 incluyen
proteinas sustancialmente homologas a una CCR3 nativa, es decir,
proteinas que tienen wuna o© mas omisiones, inserciones 0
sustituciones de aminocacido que ocurren de manera natural o no
natural (por ejemplo, derivados de CCR3, homdélogos y fragmentos),
en comparacion con la secuencia de aminoacido de un CCR3 nativo.
La secuencia de aminocacido de un variante de CCR3 es por lo menos
aproximadamente 80% idéntica, al menos alrededor de 90% idéntica,
o por lo menos aproximadamente 95% idéntica a un CCR3 nativo.

El término “antagonista de CCR3” se refiere a un compuesto
gque, por ejemplo, bio'quea, disminuye, previene, inhibe o regula
descendente parcial o totalmente la actividad de CCR3. El término
“antagonista de CCR3" también se refiere a un compuesto que une a,
retrasa la activacién de, inactiva, o desensibiliza un receptor de
CCR3. Un antagonista de CCR3 puede actuar al interferir con la

interaccién de un receptor de CCR3 y su ligando de quimiocina, pero
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sin limitacion a, eotaxina (CCL11), eotaxina-3 (CCL268), MCP-3
({CCL7), MCP-4 (CCL13) y/o RANTES (CCL5).

Los términos “trastorno o enfermedad mediada por CCR3" y
“una condicién, trastorno o enfermedad mediada por CCR3" se
refieren a una condicidon, trastorno o enfermedad caracterizada por
actividad de CCR3 inapropiada, por ejemplo, menos de o mas de lo
normal. La actividad funcional de CCR3 inapropiada puede surgir
como resultado de expresiéon de CCR3 en células gue normalmente
no expresan CCR3, expresion de CCR3 aumentada o grado de
activacion intracelular, conduciendo a, por ejemplo, trastornos o
enfermedades inflamatorias e inmunes; © expresidon de CCR3
disminuida. Una condicién, trastorno o enfermedad mediada por
CCR3 se puede mediar completa o parcialmente por actividad de
CCR3 inapropiada. En particular, una condicién, trastorno o
enfermedad mediada por CCR3 es una en donde la modulacion de un
receptor de CCR3 resulta en algun efecto en la condicién o trastorno
fundamental, por ejemplo, un antagonista o agonista de CCR3 resulta
en alguna mejora en por lo menos algunos de los pacientes siendo

tratados.

Compuestos

En la presente se proveen arilsulfonamidas 2,5-disustituidas
que son Utiles para modular actividad de CCR3. También se provee
en la presente composiciones farmacéuticas qué comprenden los
compuestos y métodos de uso de los compuestos y composiciones
para el tratamiento de un trastorno, enfermedad o condicion mediada
por CCR3.

En wuna modalidad, en la presente se provee una

arilsulfonamida 2,5-disustituida de la férmula la:
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R‘l

| 0, X R?
z -5

%K\N

Yﬁ)

R R3
Ia
o wuna sal, solvato, hidrato, estereoisémero o tautdémero

farmacéuticamente aceptable de la misma;
en donde
X es S5, SO o SOy,
Yy Z san
(i) Y es NR®, y Z es =0, OC,R® o alquilo de Cis
opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi,
carbamoilo o halo; o
(i) Y es CH,, CHF, CHCH3;, O, 8 0 S0O,; y Z es hidrdgeno
o alquilo de Cy.s opcionaimente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi,
alcoxi, carbamoilo o halo;
R'" y R? son independientemente haldgeno, alquilo de Cy.s ©
haloalquilo de C_s;
R® es CN o NO;;
R* es hidrégeno o alquilo de Cq.5 opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo;
R® es hidrogeno o alquilo de Ci.e; ¥

R® es hidrédgeno o alquilo de C.s.

En ciertas modalidades de la férmula la, X es S. En ciertas
modalidades de la formula la, X es SO. En ciertas modalidades de la

férmula la, X es S0,



10

156

20

25

30

19

En ciertas modalidades de la féormula la, Y es NR®. En ciertas
modalidades de la formula la en donde Y es NR® Z es =0 o alquilo
de C,.s opcionalmente sustituido. En una modalidad de la férmula la
en donde Y es NR® Z es alquilo de C,.¢ opcionalmente sustituido por
ariio, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En una modalidad
de la férmula la en donde Y es NR®, Z es —CH;. En una modalidad de
la férmula la en donde Y es NR®, Z es CO,R® En una modalidad de
la formula la en donde Y es NR® y Z es COR2°%, R® es CH. En una
modalidad de la formula la en donde Y es NR®, Z es CO,CH;. En otra
modalidad de la formula la en donde Y es NR®, Z es =O. En varias
modalidades de la formula la en donde Y es NR®°, R® es hidrégeno o
alquilo de C4.5. En ciertas modalidades de la férmula la en donde Y
es NR®, R® es alquilo de Ci.s. En ciertas modalidades de la férmula
la en donde Y es NR®, R® es hidrégeno. En ciertas modalidades de la
formula la en donde Y es NR®, R® es metilo. En ciertas modalidades
de la formula 'a en donde Y es NR®, R® es isopropilo.

En ciertas modalidades de la férmula la, Y es CH,, CHF,
CHCH;, O, S o0 SO,. En modalidades de la férmula la en donde Y es
CH,, CHF, CHCH:, O, S o $0,, Z es hidrogeno o alquilo de Cy.s
opcionalmente sustitui&o. En ciertas modalidades de la férmula la en
donde Y es CH,, CHF, CHCH;, O, S o 80,, Z es hidrégeno. En
ciertas modalidades de la formula la en donde Y es CH, CHF,
CHCH,;, O, S 0 SO,, Z es alquilo de Cy_s opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En ciertas
modalidades de la farmula la en donde Y es CH,;, CHF, CHCH;, O, S
o SO,, Z es metilo. En ciertas modalidades de la féormula la, Y es
CH,. En ciertas modalidades de la formula la, Y es CHF. En ciertas
modalidades de la formula la, Y es CHCH;. En ciertas modalidades
de la formula la, Y es O. En ciertas modalidades de la formula la, Y

es S. En ciertas modalidades de fa féormula la, Y es SO,
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En ciertas modalidades de la formula la, R' es haldgenao,
alquilo de C4.¢ 0 haloalquilo de C,.. En ciertas modalidades de la
formula 1a, R' es halégeno. En ciertas modalidades de la formula ia,
R' es flior o cloro. En ciertas modalidades de la férmula la, R' es
cloro. En ciertas modalidades de la formula la, R' es alquilo de Cy..
En ciertas modalidades de la formula la, R' es metilo. En ciertas
modalidades de la formula la, R' es haloalquilo de C;.5. En ciertas
modalidades de la formula la, R' es trifluorometilo.

En ciertas modalidades de la férmula la, R? es halégeno,
aiquilo de Cy.s o haloalquilo de C,. En ciertas modalidades de la
formula ta, R? es halégeno. En ciertas modalidades de la formula la,
R? es fluor o cloro. En ciertas modalidades de la formula la, R? es
cloro. En ciertas modalidades de la formula la, R? es alquilo de Cy.s.
En ciertas modalidades de la formula la, R? es metilo. En ciertas
modalidades de la formula la, R? es haloalquilo de Cy.s. En ciertas
modalidades de la formula la, R? es trifluorometilo.

En ciertas modalidades de la féormula la, R' y R? son diferentes.
En ciertas modalidades de la féormula la, R' y R? son los mismos. En
ciertas modalidades de la formula la, R' y R? son ambos cloro. En
ciertas modaiidades de la formula la, R' y R? son ambos metilo. En
ciertas modalidades de la formula la, R' y R? son ambos
trifluorometilo.

En ciertas modalidades de la férmula la, R® es ciano. En ciertas
modalidades de la férmula la, R® es nitro.

En ciertas modalidades de la formula la, R es hidrégeno o
alquilo de C,.s opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades de
la formula la, R* es hidrogeno. En ciertas modalidades de la formula
la, R* es alquilo de Ci.; opcionalmente sustituide por arilo, hidroxi,
carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En ciertas modalidades de la

formula la, R? es metilo.
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En otra modalidad, en |a presente se provee una
arilsulfonamida 2,5-disustituida de la férmuia | o una sal, solvato,

hidrato, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable de

la misma:
5
R‘I
2
0, X R
Z -
ﬁ/\N
Y\H
R? R3
I
en donde
Xes S 50080,
10 Y yZson

(i) Y es NR®; y Z es =0 o alquilo de C.¢ opcionalmente
sustituidos por arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoiio o halo; o
(ii) Y es CH;, CHF, CHCH,, O, S 0 SO;; y Z es hidrdgeno
o alquilo de C,.s opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi,
15 alcoxi, carbamoilo o'halo;
R' y R? son independientemente halogeno, alquilo de Cq ©
haloalquilo de C,.¢;
R* es CN o NO,;
R* es hidrégeno o alquilo de Ci.¢ opcionalmente sustituido por
20 arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo;

R® es hidrégeno o alquilo de Cy.s.

En ciertas modalidades de la férmula I, X es S. En ciertas
modalidades de la formula |, X es SO. En ciertas modalidades de la

25 férmula |, X es 50,;.

Y
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En ciertas modalidades de la férmula |, Y es NR®. En ciertas
modalidades de la férm-ula | en donde Y es NR® Z es =0 o alquilo de
Ci.s opcionalmente sustituido. En una modalidad de |la férmula | en
donde Y es NR® Z es alquilo de C,.¢ opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En una modalidad
de la formula | en donde Y es NR®, Z es =CH,. En una modalidad de
la férmula | en donde Y es NR®, Z es CO,R®. En una modalidad de la
formula | en donde Y es NR® y Z és COR2% R® es CH. En una
modalidad de la férmula | en donde Y es NR®, Z es CO,CH;. En otra
modalidad de la formula | en donde Y es NR’, Z es =Q. En varias
modalidades de la formula | en donde Y es NR® R® es hidrégeno o
alquilo de C4.5. En ciertas modalidades de la formula | en donde Y es
NR® R® es alquilo de C.¢. En ciertas modalidades de la formula | en
donde Y es NR®, R® es hidrogeno. En ciertas modalidades de la
formula | en donde Y es NR®, R® es metilo. En ciertas modalidades
de la féarmula | en donde Y es NR®, R® es isopropilo.

En ciertas modalidades de ia formula |, Y es CH,, CHF, CHCH;,
O, S 0 SO,. En modalidades de la farmula | en donde Y es CH;, CHF,
CHCH,, O, S 0 S0O,, Z es hidrogeno o alguilo de C,.c opcionalmente
sustituido. En ciertas modalidades de la férmula | en donde Y es
CH,, CHF, CHCHi;, O, S o S0,, Z es hidrogeno. En ciertas
modalidades de la férmula | en donde Y es CH,, CHF, CHCH,, O, S o
S0O,, Z es alquilo de Cy.¢ opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi,
carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En ciertas modalidades de la
férmula | en donde Y es CH,, CHF, CHCH3, O, S 0 50;, Z es metilo.
En ciertas modalidades de la formula I, Y es CH,. En ciertas
modalidades de la formula |, Y es CHF. En ciertas modalidades de la
formula 1, Y es CHCH;. En ciertas modalidades de la formula |, Y es
O. En ciertas modalidades de la formula I, Y es S. En ciertas

modalidades de la formula |, ¥ es SO;.
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En ciertas modalidades de la féarmula |, R' es halégeno, alquilo
de C;.s 0 haloalquilo de C,.5. En ciertas modalidades de la formuia |,
R' es haldgeno. En ciertas modalidades de la formula I, R' es fldor o
cloro. En ciertas modalidades de la formula |, R' es cloro. En ciertas
modalidades de la férmula |, R' es alquilo de C;. En ciertas
modalidades de la férmula |, R es metilo. En ciertas modalidades de
la formula 1, R' es haléalquilo de C;.s. En ciertas modalidades de la
formula I, R' es trifiuorometilo.

En ciertas modalidades de la férmula I, R? es haldgeno, alquilo
de Ci.s © haloalquilo de Cy.s. En ciertas modalidades de la formula I,
R? es halégeno. En ciertas modalidades de 1a formula |, R? es fitor o
cloro. En ciertas modalidades de la féormula |, R? es cloro. En ciertas
modalidades de la formula |, R? es alguilo de Ci;4. En ciertas
modalidades de la formula |, R? es metilo. En ciertas modalidades de
la formula I, R? es haloalquilo de Ci.5. En ciertas modalidades de la
formula 1, R? es trifluorometilo.

En ciertas modalidades de la férmula |, R' y R? son diferentes.
En ciertas modalidades de la férmula I, R y R* son los mismos. En
ciertas modalidades de la férmula |, R' y R? son ambos cloro. En
ciertas modalidades de la férmula I, R' y R? son ambos metilo. En
ciertas modalidades de la férmula I, R' y R? son ambos
trifluorometilo.

En ciertas modalidades de la formula [, R® es ciano. En ciertas
modalidades de la férmula |, R® es nitro.

En ciertas modalidades de la formula I, R? es hidrégeno o
alquilo de Cy.s opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades de
la formula I, R* es hidrégeno. En ciertas modalidades de la formula |,
R? es alquilo de C;.s opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi,
carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En ciertas modalidades de la

formula |, R* es metilo.
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En otra modalidad, en l|a presente se provee una
ariilsulfonamida 2,5-disustituida de la formula Il o una sal, solvato,

hidrato, estereoisdémero o tautomero farmacéuticamente aceptable de

la misma:
R'E
2
0, O R
Zj/\ .S
-~ N
Y\)
R CN
5 1
en donde
Y y Z son

(i) Y es NR®; y Z es =0 o alquilo de C,.¢ opcionaimente
10 sustituidos por arilo, hidroxi, carboxi, aicoxi, carbamoilo 0 halo; o
(ii) Y es CH,, CHF, CHCH,;, O, 8 0 SO,;, ¥y Z es hidroégeno
o alquilo de C,.s opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi,
alcoxi, carbamoilo o halo;
R' y R? son independientemente halégeno, alquilc de C;.s ©
15  haloalquilo de C,.4;
R* es hidrégeno o alquilo de C,.; opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo;
R® es hidrégeno o alquilo de Cy_;
con la condicidon de que cuando Y es CH,, por lo menos uno de
20 Z y R* es alquilo de Cy.¢ opcionalmente sustituido por arile, hidroxi,

carboxi, alcoxi, carbamoilo ¢ halo.

En ciertas modalidades de la férmuia il, Y es NR®. En ciertas
modalidades de la formula Il en donde Y es NR?, Z es =0 o alquilo de

25 C,.s opcionalmente sustituido. En una modalidad de la férmula Il en
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donde Y es NR®, Z es alquilo de Cy.s opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En una modalidad
de la férmula Il en donde Y es NR® Z es —CH;. En una modaiidad de
la férmula 1l en donde Y es NR®, Z es CO,R®. En una modalidad de la
féormula I en donde Y es NR® 'y Z es COR2®% R® es CH. En una
modalidad de la formula Il en donde Y es NR®° Z es CO,CH;. En otra
modalidad de la férmula Il en donde Y es NR® Z es =0. En varias
modalidades de la formula Il en donde Y es NR®, R® es hidrégeno o
alquilo de C,.5. En ciertas modalidades de la formula i en donde Y
es NR®, R® es alquilo de C,.¢. En ciertas modalidades de la formula Il
en donde Y es NR®, R® es hidréogeno. En ciertas modalidades de |a
formula Il en donde Y es NR®, R® es metilo. En ciertas modalidades
de la férmula 1l en donde Y es NR®, R® es isopropilo.

En ciertas modalidades de la formula II, Y es CH,, CHF,
CHCHa, O, S o0 S0O,. En modaiidades de la férmula Il en donde Y es
CH,, CHF, CHCH;, O, 8 o S0O,, Z es hidrogeno o alquilo de C, .
opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades de la férmula Il en
donde Y es CH,, CHF, CHCH,;, O, 8 o S0;, Z es hidrogeno. En
ciertas modalidades de ia formula !l en donde Y es CH,, CHF,
CHCH,;, O, S 0 SO;, Z es alquilo de C;.s opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En ciertas
modalidades de la férmula Il en donde Y es CH,;, CHF, CHCH;, O, S o
S0O,, Z es metilo. En ciertas modalidades de la farmula Il, Y es CH;.
En ciertas modalidades de la férmula Il, Y es CHF. En ciertas
modalidades de la formula Il, Y es CHCHa. En ciertas modalidades de
la formula Il, Y es O. En ciertas modalidades de la férmula |l, Y es S.
En ciertas modalidades de la formula Il, Y es SO,.

En ciertas modalidades de la férmula I, R’ es halégeno, alquilo
de C,.s o haloalquilo de C,.5. En ciertas modalidades de la formula [I,
R' es halégeno. En ciertas modalidades de la féormula |l R' es fluor

o cloro. En ciertas modalidades de 'a formula I, R' es cloro. En
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ciertas modalidades de la férmula Il, R' es alquilo de C,.s. En ciertas
modalidades de la férrﬁula II, R" es metilo. En ciertas modalidades
de la formula 1, R" es haloalquilo de Ci.4. En ciertas modalidades de
la férmula !l, R" es trifluorometilo.

En ciertas modalidades de la formula |I, R? es haldgeno, alquilo
de Ci.s 0 haloalquilo de C,.¢. En ciertas modalidades de la férmula |1,
R? es haldégeno. En ciertas modalidades de la férmula Il, R? es flaor
o cloro. En ciertas modalidades de la formula I, R? es cloro. En

ciertas modalidades de la formula 11, R? es alquilo de C,.s. En ciertas

modalidades de la férmula I, R? es metilo. En ciertas modalidades
de la formula 1, R? es haloalquilo de C,.5. En ciertas modalidades de
fa formula II, R? es trifluorometilo.

En ciertas modalidades de ia formula Il, R' y R? son diferentes.
En ciertas modalidades de la formula Il, R" y R? son los mismos. En
ciertas modalidades de ta féormula I, R' y R? son ambos cloro. En
ciertas modalidades de la formula II, R' y R? son ambos metilo. En
ciertas modalidades de la formula il, R' y R? son ambos

trifluorometilo.

En ciertas modalidades de la férmula |lI, R* es hidrégeno o
alquilo de C,.4 opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades de
la férmula I, R* es hidrégeno. En ciertas modalidades de la formula
1, R* es alquilo de C,.5 opcionalmente sustituide por arilo, hidroxi,
carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo. En ciertas modalidades de la
formula 11, R* es metilo.

En ciertas modaiidades, en |la presente se provee un compuesto

seleccionado a partir del grupo que consiste de:
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0 una sal, solvato, hidrato, estereoisémero o tautdémero

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos provistos en |la presente deben abarcar todos
los estereoisémeros posibles, a menos gue se especifique una
estereoquimica particular. En donde el compuesto provisto en la
presente contiene un grupo alquenilo o alquenileno, el compuesto
puede existir como uno o mezcla de isémeros cis/irans (o Z/E)
geométricos. En donde los isomeros estructurales son
interconvertibles via una barrera de baja energia, el compuesto
puede existir como un solo tautémero o una mezcla de tautomeros.
Esto puede adoptar la forma de tautomerismo de protones en el
compuesto que contiene, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima;
o tan llamado tautorﬁerismo de valencia en el compuesto que
contiene una porcién aromatica. Sigue que un solo compuesto puede

exhibir mas de un tipo de isomerismo.
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Los compuestos provistos en la presente pueden ser
enantiomericamente puros, tal como un solo enantidmero o un solo
diasteredmero, o ser mezclas esterecisoméricas, tal como una
mezcla de enantiomeros, por ejemplo, una mezcla racémica de dos
enantiomeros; o una mezcla de dos 0 mas diastereomeros. Como tal,
un experto en la técnica reconocerda que la administracién de un
compuesto en su forma (R) es equivalente, para compuestos que
pasan por epimerizacion in vivo, para administraciéon del compuesto
en su forma (S). Las técnicas convencionales para la
preparacion/soiuciéon de enantiomeros individuales incluyen sintesis
de un precursor 6pticamente puro adecuado, sintesis asimétrica de
materiales de partida aquirales, 0 rescolucién de una mezcla
enantiomérica, por ejemplo, cromatografia quiral, recristalizacién,
resoluciéon, formaciéon de sal diastereomérica, o derivacion en
aductos diastereoméricos seguido por separacioén.

Los compuestos provistos en la presente también se pueden
etiquetar isotdpicamente en uno o mas sitios en las moléculas. En
ciertas modalidades, los compuestos provistos en la presente pueden
ser deuterados selectivamente en un sitio que retarda la velocidad
de desactivacion metabdlica para, por ejemplo, aumentar la vida
media de circulacién in vivo.

Cuando el compuesto provisto en la presente contiene una
porcién acida o basica, también se puede proveer como una sal
farmacéuticamente aceptable (ver, Berge y otros, J Pharm. Sci
1977, 66, 1-19; y "Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties and
Use", Stahl y Wermuth, Ed.; Wiley-VCH y VHCA, Zurich, 2002).

Los acidos adecuados para usarse en la preparaciéon de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero nc se limitan a, acido
acético, acido 2,2-dicloroacético, amino acidos acilados, acido
adipico, acido alginico, acido ascorbico, acido L-aspartico, acido

bencenosulfonico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido
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bérico, acido (+)-alcanférico, acido alcanforsulfonico, acido (+)-(135)-
alcanfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico,
acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido
ciclohexanosulfamico, acide dodecilsulfdrico, acido etano-1,2-
disulfénico, acido etanosulfonico, acido 2-hidroxi-etanosulfonico, -
acido formico, acido fumarico, &cido galactarico, acido gentisico,
acido glucoheptdnico, acido D-glucénico, acido D-glucurdnico, acido
L-glutamico, acido a-oxoglutarico, acido glicélico, &cido hipurico,
acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido (+)-L-
lactico, acido (+)-DL-lactico, acido lactobidonico, acido laurico, acido
maleico, acido (-)-L-malico, acido maldnico, acido (z)-DL-mandélico,
acido metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-
1,5-disulfénico, &acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido
nitrico, acido oleico, acido ordtico, acido oxalico, acido palmitico,
acido pamoico, 4dacido perclérico, acido fosforico, 4acido L-
piroglutamico, é&cide sacarico, 4acido salicilico, acido 4-amino-
salicilico, acido sebéc_ico, acido estearico, acido succinico, acido
sulfarico, acido tanico, acido (+)-L-tartdrico, acido tiocianico, acido
p-toluenosulfénico, acido undecilénico y acido valérico.

Las bases adecuadas para usarse en la preparacion de sales
farmacéuticamente aceptables, incluyendo, pero sin limitacién a,
bases inorganicas, tales como hidréoxido de magnesio, hidréoxido de
calcio, hidréxido de potasio, hidréxido de zinc o hidréoxido de sodio; y
bases organicas, tales como aminas primarias, secundarias,
terciarias y cuaternarias, alifaticas y aromaticas, incluyendo L-
arginina, benetamina, benzatina, colina, deanol, dietanclamina,
dietilamina, dimetilamina, dipropilamina, diisopropilamina, 2-
(dietilamino)-etanol, . etanoclamina, etilamina, etilenodiamina,
isopropilamina, N-metil-gilucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-
lisina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, metilamina, piperidina,

piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina,



10

15

20

25

30

34

piridina, quinuclidina, quinclina, isoquinolina, aminas secundarias,
trietanotlamina, trimetilamina, trietilamina, N-metil-D-glucamina, 2-
amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol y trometamina.

El compuesto provisto en |la presente también puede proveerse
como un profarmaco, el cual es un derivado funcional del compuesto,
por ejemplo, de la formula | o férmula Il v es prontamente convertible
en el compuesto origen in vivo. Los profarmacos a menudo son utiles
ya que, en algunas situaciones, pueden ser mas faciles de
administrar que el compuesto origen. Por ejemplo, pueden estar
biodisponibles por administraciéon oral mientras que el compuesto
origen no lo estad. El profarmaco también puede tener solubilidad
mejorada en composiciones farmacéuticas sobre el compuesto
origen. Un profarmaco se puede convertir en el farmaco origen por
varios mecanismos, incluyendo procesos enzimaticos e hidrdlisis
metabodlica. Ver Harper, Progress in Drug Research 1962, 4, 221-294,
Morozowich y otros en “Design of Biopharmaceutical Properties
through Prodrugs and Anzalogs”, Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci.
1977, "Bioreversible Carriers in Drug in Drug Design, Theory and
Application", Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1987, "Design of
Prodrugs”, Bundgaard, Elsevier, 1985, Wang y otros, Curr. Pharm.
Design 1999, 5, 265-287; Pauletti y otros, Adv. Drug. Delivery Rev.
1997, 27, 235-256; Mizen y otros, Pharm. Biotech. 1998, 17, 345-
365. Gaignault y otros, Pract. Med. Chem. 1996, 671-696;
Asgharnejad en “Transport Processes in Pharmaceutical Systems”,
Amidon y otros, Ed., Marcell Dekker, 185-218, 2000; Balant y otros,
Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1990, 15, 143-53; Balimane y
Sinko, Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 183-209; Browne, Clin.
Neuropharmacof, 1997, 20, 1-12; Bundgaard, Arch. Pharm. Chem.
1979, 86, 1-39; Bundgaard, Controlled Drug Delivery 1987, 17, 179-
86; Bundgaard, Adv. Drug Delivery Rev. 1992, 8 1-38;, Fleisher y

otros, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115-130; Fieisher y otros,
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Methods Enzymol. 1986, 112, 360-381; Farquhar y otros, J. Pharm.
Sci. 1983, 72, 324-325; Freeman y otros, J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1991, 875-877;, Friis y Bundgaard, Fur. J. Pharm. Sci.
1996, 4, 49-59; Gangwar y otros, Des. Biopharm. Prop. Prodrugs
Analogs, 1977, 409-421; Nathwani y Wood, Drugs 1993, 45, 866-94;
Sinhababu y Thakker, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 241-273;
Stella y otros, Drugs‘1985, 29, 455-73; Tan y otros, Adv. Drug
Delivery Rev. 1999, 39, 117-151; Taylor, Adv. Drug Delivery Rev.
1996, 789, 131-148; Valentino y Borchardt, Drug Discovery Today
1997, 2, 148-155; Wiebe y Knaus, Adv. Drug Delivery Rev. 1989, 39,

63-80; y Waller y otros, Br. J. Clin. Pharmac. 1989, 28, 497-507.

Métodos de Sintesis

Los compuestos provistos en la presente se pueden preparar,
aislar u obtener por cualquier método conocido a un experto en la
técnica. Por ejemplo, un compuesto de la formula ia o formula | se
puede preparar por un esguema sintético como se ilustra en el
esquema 1. En el primer paso, un nitrobenceno reacciona con un
benceno 1,3,5-trisustituido en presencia de base (tal como carbonato
de potasio o hidrdoxido de sodio) via una reaccion por sustitucién
aromatica. El producto nitroarilo se reduce con un agente reductor
(tal como TiCl; o hidrosulfito de sodio) a una anilina, que después se
convierte en un claoruro de sulfonilo via una reaccion de Sandmeyer.
Un compuesto de la formula la o férmula [I se forma al hacer
reaccionar el cloruro de sulfonilo con un heterociclo que contiene

nitrégeno apropiado en presencia de una base, tal como trietilamina.

Esquema 1
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Un compuesto de la férmula Il se puede preparar por un

esquema sintético analogo a aquél ilustrado en el esquema 1.

Un compuesto de la formula la o Férmula | también se pueden
preparar por el esquema sintético ilustrado en el esquema 2. En el
primer paso, una anilina primero se convierte en un cloruro de
sulfonilo via una reacciéon de Sandmeyer. Posteriormente, el cloruro
de suifonilo se hace reaccionar con un heterociclo apropiado que
contiene nitrégeno en presencia de una base, tal como trietilamina,
para formar una sulfonamida 2-cloro-5-sustituida, que después se
hace reaccionar con un benceno 1,3,5-trisustituido apropiado por
reaccion de sustituciéon aromatica en presencia de una base, tal
como carbonato de potasio o hidrato de sodio, para formar un

compuesto de la formula la o formula 1.

Esquema 2
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Un compuesto de la férmula Il se puede preparar por un

esquema sintético analogo a aquél ilustrado en el esquema 2.

Composiciones Farmacéuticas

En la presente se proveen composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuésto provisto en la presente, por ejemplo, un
compuesto de la formula la, formula | o formula [}, 0 una sal, solvato,
hidrato, esterecisémero o tautdomero farmacéuticamente aceptable
del mismo, como un ingrediente activo, en combinacién con un
vehiculo, portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, o una mezcla de los mismos.

El compuesto provisto en la presente se puede administrar
solo, o en combinacién con uno o mas compuestos provistos en la
presente. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto provisto en la presente, por ejemplo, un compuesto de ia
formula la, férmula I‘o formula I, se pueden formular en varias
formas de dosificacion para administraciéon oral, parenteral y topica.
Las composiciones farmacéuticas también se pueden formular como

formas de dosificacion de liberacién modificada, incluyendo
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liberacién retrasada, extendida, prolongada, sostenida, de pulso,
controlada, acelerada y rapida, focalizada, programada y formas de
dosificacién de retencién gastrica. Estas formas de dosificacion se
pueden preparar de acuerdo con métodos y técnicas convencionales
conocidas a aquellos expertos en la técnica (ver, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, supra; Modified-Release Drug
Delivery Technology, Rathbone vy otros, Eds., Drugs and the
Pharmaceutical Science, Marcel Dekker, Inc.: Nueva York, NY, 2003;
vol. 126).

En una modalidad, las composiciones farmacéuticas se proveen
en una forma de dosificacién para administracion oral, las cuales
comprenden un compuesto provisto en la presente, por ejemplo, un
compuesto de la formula ia, formula | o féormula [l, o una sal, solvato,
hidrato, estereocisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable
del mismo, y uno 0 mas excipientes o portadores farmacéuticamente
aceptables.

En otra modalidad, las composiciones farmacéuticas se proveen
en una forma de dosificacion para administracién parenteral, las
cuales comprenden un compuesto provisto en la presente, por
ejemplo, un compuesto de la féormula la, formula | o formula Il, o una
sal, solvato, hidrato, esterecisdémero o tautdémero farmacéuticamente
aceptable del mismo, y uno o mas excipientes o portadores
farmaceéeuticamente acebtables.

Todavia en otra modalidad, las composiciones farmacéuticas se
proveen en una forma de dosificacion para administracién tépica, las
cuales comprenden un compuesto provisto en la presente, por
ejemplo, un compuesto de la formula la, férmula | o formula [I, o una
sal, solvato, hidrato, esterecisémero o tautomero farmaceéuticamente
aceptable del mismo, y uno o mas excipientes o portadores

farmacéuticamente aceptables.
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Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden proveer en una forma de dosificaciéon unitaria o forma de
dosificacion multiple. Una forma de dosificacién unitaria, como se
usa en la presente, se refiere a una unidad fisicamente discreta
adecuada para la administracion a un sujeto humano y animal, y
empacada individualmente como es sabido en la técnica. cada dosis
unitaria contiene una cantidad predeterminada de un ingrediente(s)
activo suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociacion con los portadores o excipientes farmacéuticos
requeridos. Ejemplos de una forma de dosificacidn unitaria incluyen
una ampolleta, jeringa y tableta 'y <céapsula empacadas
individualmente. Una forma de dosificacion wunitaria se puede
administrar en fracciones o multiplos de la misma. Una forma de
dosificacion multiple es una pluralidad de formas de dosificacidn
unitaria idéntica en un solo contenedor a ser administrada en forma
de dosificacion unitaria segregada. Ejemplos de una forma de
dosificacion multiple .incluyen un frasco, boteila de tabietas o
capsulas, o botella de pintas o galones.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden administrar una vez o multiples veces a intervalos de tiempo.
Se entiende que la dosificacidn precisa y duracion de tratamiento
puede variar con la edad, peso y condicién del paciente siendo
tratado y se puede determinar empiricamente usando protocolos de
prueba conocidos o por extrapolaciéon de prueba in vivoe o in vitro o
datos diagnésticos. Ademas se entiende que para un individuo
particular, los regimenes de dosificacién especificos se deben
ajustar en el transcurso del tiempo de acuerdo con la necesidad
individual y el juicio profesional de la persona administrando o

supervisando la administracién de las formulaciones.

A. Administracion Oral
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Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden proveer en formas de dosificacién solidas, semi-sdlidas o
liquidas para administracion oral. Como se usa en la presente, la
administracion oral incluye administracion bucal, lingual y sublingual.
Las formas de dosificacion oral adecuadas incluyen, pero no se
limitan a, tabletas, de rapida absorcion, tabletas masticables,
capsulas, pildoras, jeringas, pastillas, bolsitas, goma de mascar
medicada, polvos, polvos efervescentes o no efervescentes o
granulos, soluciones, emulsiones, suspensiones, obleas, virutas,
elixires 'y jarabes. Ademas del ingrediente(s) activo, Ilas
composiciones farmacéuticas pueden contener uno o mas portadores
0 excipientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo, pero sin
limitacion a aglutinantes, rellenos, diluyentes, desintegrantes,
agentes humectantes, lubricantes, deslizantes, agentes colorantes,
inhibidores de migracion de tinte, agente edulcorantes y agentes
saborizantes.

Los aglutinantes o granuladores imparten cchesidén a una
tableta para asegurar que la tableta permanezca intacta después de
la compresién. Los agiutinantes y granuladores adecuados incluyen,
perc no se limitan a, almidones, tales como almiddén de papa,
almidén de maiz y almidén pre-gelatinizado (por ejemplo, STARCH
1500); gelatina; azUcafes, tales como sacarosa, giucosa, dextrosa,
molasas y lactosa; gomas naturales y sintéticas, tales como acacia,
acido alginico, alginatos, extracto de moho irlandés, goma de
panwar, goma ghatti, mucilage de moho isabgol,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona (PVP),
veegum, arabogalactano de alerce, tragacanto en polvo, y goma
guar; celulosas, tales como etil celulosa, acetato de celulosa,
carboximetil celulosa de calcio, carboximetil celulosa de sodio, metil

celulosa, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
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hidroxipropilmetil celulosa (HPMC); celulosas microcristalinas, tales
como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL RC-581, AVICEL-PH-
105 (FMC Corp., Marcus Hook, PA); y mezclas de los mismos. Los
rellenos adecuados incluyen, pero no se limitan a, carbonato de
calcio, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos,
caolina, manitol, acido silicico, sorbitol, almidén, almidén pre-
gelatinizado, vy mezclés de los mismos. El aglutinante o relleno
puede estar presente de alrededor de 50 a 99% en peso en las
composiciones farmacéuticas provistas en la presente.

Los diluyentes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
fosfato de dicaicio, sulfato de calcio, lactosa, sorbitol, sacarosa,
inositol, celulosa, caolina, manitol, cloruro de sodio, almidén seco y
azucar en polvo. Ciertos diluyentes, tales como manitol, lactosa,
sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan presentes en cantidad
suficiente, pueden impartir propiedades a algunas tabletas
comprimidas que permiten desintegracién en la boca al mascar.
Dichas tabletas comprimidas se pueden wusar como tabletas
masticables.

Los desintegrantes adecuados incluyen, perc no se limitan a,
agar, bentonita; celulosas, tales como metilcelulosa y
carboximetilcelulosa; productos de madera; esponja natural; resinas
de intercambio de cationes; acido alginico; gomas, tales como goma
guar y Veegum HV,; pulpa citrica; celulosas entrelazadas, tal como
croscarmelosa; polimeros entrelazados, tal como crospovidona;
almidones entrelazados; carbonato de calcio; celulosa
microcristalina, tal como glicolato de almidén de sodio; poliacrilina
de potasio; almidones, tales como almidén de maiz, almidén de papa,
almidén de tapioca y almidén pre-gelatinizado; arcillas; alineaciones;
y mezclas de los mismos. La cantidad de un desintegrante en las
composiciones farmacéuticas provisto en la presente varia sobre el

tipo de formulacién, y es prontamente discernible a aquellos expertos
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en la técnica. Las composiciones farmacéuticas provistas en la
presente pueden contener de alrededor de 0.5 a aproximadamente
15% o de alrededor de 1 a aproximadamente 5% en peso de un
desintegrante.

Los lubricantes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
estearato de calcio; estearato de magnesio; aceite mineral; aceite
mineral ligero; glicerina; sorbitol, manito!; glicoles, tales como
behenato de glicerol y polietileno glicol (PEG); acido esteéarico;
laurilo sulfato de sodio; talco; aceite vegetal hidrogenado,
incluyendo aceite de cacahuate, aceite de semilla de algodon, aceite
de girasol, aceite de ajonjoli, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite
de soya; estearato de zinc, etilo oleato; etilo laureato; agar; almiddn;
licopodio; silice o geles de silice, tales como AEROSIL® 200 (W.R.
Grace Co., Baltimore, MD) y CAB-O-SIL® (Cabot Co. De Boston, MA);
y mezclas de los mismos. Las composiciones farmacéuticas provistas
en la presente pueden contener de alrededor de 0.1 a
aproximadamente 5% en peso de un lubricante.

Los deslizantes adecuados incluyen diéxido de silicie coloide,
CAB-O-SIL® (Cabot Co. De Boston, MA), y talco libre de asbestos.
Los agentes colorantes incluyen cualquiera de los tintes aprobados,
certificados, solubles en agua FD&C, y tintes FD&C insolubles en
agua suspendidos en hidrato de alumina, y lagos de color y mezclas
de los mismos. Un Iagb de color es la combinacion por adsorcion de
un tinte soluble en agua a un oxido hidratado de un metal pesado,
resultando en una forma insoluble del ({tinte. Los agentes
saborizantes incluyen sabores naturales extraidos de plantas, tales
como frutas y mezclas sintéticas de compuestos que producen una
sensacion de sabor agradable, tal como menta y salicilato de metilo.
Los agentes edulcorantes incluyen sacarosa, lactosa, manitol,
jarabes, glicerina y edulcorantes artificiales, tales como sacarina y

aspartame. Los agentes emulsores adecuados incluyen gelatina,
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acacia, tragacanto, bentonita y agentes tensioactivos, tales como
monooleato de sorbitan de polioxietileno (TWEEN® 20), monooleato
de sorbitan de polioxietileno 80 (TWEEN® 80) y oleato de
trietanolamina. Los agentes de suspensién y dispersion incluyen
carboximetilcelulosa de sodio, pectina, tragacanto, Veegum, acacia,
carbometilcelulosa de sodio, hidroxipropil metilcelulosa, Y
peliviniipirrolidona. Lo;s conservadores incluyen glicerina, metilo y
propilparabeno, aditivo benzoico, benzoato de sodio y alcohol. Los
agentes humectantes incluyen monoestearato de propilen glicol,
monocleato de sorbitdan, monolaurato de dietileno glicol y éter
laurilico de polioxietileno. Los solventes incluyen glicerina, sorbitol,
alcohol etilico y jarabe. Ejemplos de liquidos no acuosos utilizados
en emulsiones incluyen aceite mineral y aceite de semilla de
algodon. Los acidos organicos incluyen acido citrico y tartarico. Las
fuentes de diéxido de carbono incluyen bicarbonato de sodio y
carbonato de sodio.

Se debe entender que muchos portadores y excipientes pueden
servir varias funciones, incluso dentro de la misma formulacién.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden proveer como tabletas comprimidas, triturados de tableta,
pastillas masticables, tabletas que se disuelven con rapidez,
multiples tabletas comprimidas, o tabletas de capa entérica, tabletas
con cubierta de azucar o con cubierta de pelicula. Las tabletas con
capa entérica son tabletas comprimidas cubiertas con sustancias que

resisten la acciéon de Aacido estomacal pero se disuelven o

desintegran en el intestino, asi protegiendo los ingredientes activos

del ambiente acido del estdmage. Las capas entéricas incluyen, pero
no se limitan a, acidos grasos, grasas, salicilato de fenilo, ceras,
shellac, shellac amoniado, y ftalatos de acetato de celulosa. Las
tabletas con capa de azucar son tabletas comprimidas rodeadas por

un recubrimiento de azucar, lo que puede ser benéfico en cubrir
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sabores u olores objecionables y en proteger las tabletas de
oxidacién. Las tabletas con capa de pelicuia son tabletas
comprimidas y estan cubiertas con una capa o pelicula delgada de un
material soluble en agua. Los recubrimientos de pelicula incluyen,
pero ne se limitan a, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio, polietileno glicol 4000 y ftalato de acetato de celulosa. El
recubrimiento de pelicula imparte las mismas caracteristicas
generales como recubrimiento de azucar. Las tabletas comprimidas
multiples son tabletas comprimidas‘hechas por mas de un ciclo de
compresion, inciuyendo tabletas en capas, y tabletas revestidas en
prensa o en seco.

Las formas de dosificacion de tableta se pueden preparar a
partir del ingrediente activo en formas en polvo, cristalinas o
granulares, solas o en combinacién con uno o mas portadores o
excipientes descritos en la presente, incluyendo aglutinantes,
desintegrantes, polimeros de liberacion controlada, lubricantes,
diluyentes y/o colorantes. Los agentes saborizantes y edulcorantes
son en especial utiles en [a formacién de tabletas y pastillas
masticables.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden proveer como capsulas suaves o duras, lo gque se puede
hacer a partir de gelatina, metilcelulosa, almidén o alginato de
calcio. La céapsula dé gelatina dura, también conocida como la
capsula rellena en seco (DFC), consiste de dos secciones, una
deslizandose sobre la otra, asi encerrando por completo el
ingrediente activo. La capsula eiastica suave (SEC) es una cubierta
suave, globular, tal como una cubierta de gelatina, que esta
plastificada por la adicién de glicerina, sorbitol y un poliol similar.
Las cubiertas de gelatina suave pueden contener un conservador
para prevenir el crecimiento de microorganismos. Los conservadores

adecuados son aquellos como se describe en la presente, incluyendo
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metil- y propii-parabenos, y acido sdérbico. Las formas de dosificacion
liguida, semi-solida y sélida provistas en la presente se pueden
encapsular en una capsula. Las formas de dosificacion liquida vy
semisdlida adecuadas incluyen soluciones y suspensiones en
carbonato de propileno, aceites vegetales y triglicéridos. Las
capsulas que contienen dichas sofuciones se pueden preparar como
se describe en la patente de E.U.A. No. 4,328,245; 4,409,239; vy
4,410,545, Las capsulas también se pueden revestir como es
conacido por aquellos expertos en la técnica a fin de modificar o
sostener disolucion del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden proveer en formas de dosificacién liguida y semisdlida,
incluyendo emulsiones, soluciones, suspensiones, elixires y jarabes.
Una emulsion es un sistema de dos fases, en donde un ligquido se
dispersa en la forma de globulos pequerfios a través de otro liquido,
lo que puede ser aceite-en-agua 0 agua-en-aceite. Las emulsiones
pueden incluir un liquido o soivente no acuoso farmacéuticamente
aceptable, agente emulsor y conservador. Las suspensiones pueden
incluir un agente de suspension farmacéuticamente aceptable vy
conservador. Las soluciones alcohélicas acuosas pueden incluir un
acetal farmacéuticamente aceptable, tal como un di(alquilo
menor)acetal de un aldehido de alquilo menor, por ejemplo, dietilo
acetal de acetaldehido; y un solvente miscible en agua teniendo unc
0 mas grupos hidroxilo, tal como propileno glicel y etanol. Los
elixires son soluciones claras, dulces e hidroalcohdlicas. Los jarabes
son scoluciones acuosas concentradas de un azucar, por ejemplo,
sacarosa, y también pueden contener un conservador. Para una
forma de dosificacion Iliguida, por ejemplo, una solucién en
polietileno glicol se puede diluir con una cantidad suficiente de un
portador liquido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua, a

medirse de manera conveniente para administracion.
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Otras formas de dosificacion liguida y semisdlida dtiles
incluyen, pero no se limitan a, aquellas que contienen el
ingrediente(s) activo provisto en la presente, y un mono- o poli-
alquilen glicol dialquilado, incluyendo, 1,2-dimetoximetano, diglima,
triglima, tetraglima, éter dimetilico de polietileno glicol-350, éter
dimetilico de polietileno glicol-550, éter dimetilico de polietileno
glicol-750, en donde 350, 550 y 750 se refieren al pesc molecular
promedio aproximado del polietileno glicol. Estas formulaciones
pueden comprender ademas uno © mas antioxidantes, tales como
hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianiso! butilado (BHA), propiio
galato, vitamina E, hidroguinona, hidroxicoumarinas, etanolamina,
lecitina, cefalina, acido ascérbico, acido malico, sorbitol, acido
fosfarico, bisulfite, metabisuifito de sodio, acido tiodipropidnico vy
sus ésteres, y ditiocarbamatos.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente para
administracion oral también se pueden proveer en las formas de
liposomas, micelas, microesferas o nanosistemas. Las formas de
dosificacion micelar se pueden preparar como se describe en la
patente de E.U.A. No. 6,350,458,

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden proveer como granulo y polvos no efervescentes o
efervescentes, para reconstituirse en una forma de dosificacion
liquida. Los portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables
usados en los granulos o polvos no efervescentes pueden incluir
diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes. Los portadores vy
excipientes farmacéuticamente aceptables usados en los granuios o
polvos efervescentes pueden incluir dcidos organicos y una fuente de
diéxido de carbono.

Los agentes colorantes y saborizantes se pueden usar en todas

las formas de dosificacion anteriores.
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Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden formular como formas de dosificacion de liberacién inmediata
0 modificada, incluyendo formas de liberacién retrasada, sostenida, a
puiso, controlada, focalizada y programada.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden co-formular con otros ingredientes activos que no impiden la
accion terapéutica deseada, o con sustancias que suplementan la

accion deseada.

B. Administracion Parenteral

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden administrar parenteralmente por inyeccion, infusién o
implantacidn, para administracion local o sistémica. La
administracién parenteral, como se usa en la presente, incluye
administracidén intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracarnial,
intramusculiar, intrasinovial, intravesical y subcutanea.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden formular en cualquiera de las formas de dosificaciéon que son
adecuadas para administracién parenteral, incluyendo soluciones,
suspensiones, emuisiones, micelas, liposomas, microesferas,
nanosistemas y formas solidas adecuadas para soluciones o
suspensiones en liquido antes de inyeccion. Dichas formas de
dosificacion se pueden preparar de acuerdo con métodos
convencionales conocidos a aquellos expertos en la técnica de la
ciencia farmacéutica (ver, Remington: The Science and Practice of

Pharmacy, supra).
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Las composiciones farmacéuticas destinadas para
administracién parenteral pueden incluir uno o mas portadores o
excipientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo, pero sin
limitacién a, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles en agua,
vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservadores
contra el crecimiento de microorganismos, estabilizadores,
potenciadores de solubilidad, agentes isoténicos, agentes
reguladores, antioxidantes, anestésicos Ilocales, agentes de
suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsores, agentes
de complejacién, agentes secuestradores 0 quetadores,
crioprotectores, lioprotectores, agentes espesantes, agentes
ajustadores de pH y gases inertes.

Los vehiculos adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua,
solucion salina, solucion salina fisiolégica o solucién salina regulada
de fosfato (PBS), inyeccion de cloruro de sodio, inyeccién de Ringer,
inyeccién de dextrosa isotdnica, inyeccion de agua estéril, inyeccidn
de dextrosa y Ringer lactada. Los vehiculos no acuosos incluyen,
pero no se limitan a, aceites fijos de origen vegetal, aceite de ricino,
aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, aceite de oliva, aceite
de cacahuate, aceite de menta, aceite de cartamo, aceite de ajonjoli,
aceite de soya, aceites vegetales hidrogenados, aceite de soya
hidrogenado y triglicéridos de cadena mediana de aceite de coco y
aceite de semilla de palmera. Los vehiculos miscibles en agua
incluyen, pero no se limitan a, etanol, 1,3-butanodiol, polietileno
glicol liquido (por ejemplo, polietileno glicol y polietileno glicel 400},
propileng glicol, glicerina, N-metil-2-pirrofidona, N,N-
dimetilacetamida y sulféxido de dimetilo.

Los agentes antimicrobianos o conservadores adecuados
incluyen, pero no se limitan a, fenoles, cresoles, mercuriales, alcohol
bencilico, clorobutanol, p-hidroxibenzoatos de metilo y propilo,

timerosal, cloruro de benzalconio (por ejemplo, cloruro de
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bencetonio), metil- y propil-parabenos y acido sérbico. Los agentes
isotdnicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de
sodio, glicerina y dexirosa. Los agentes reguladores adecuados
incluyen, pero no se limitan a, fosfato y citrato. Los antioxidantes
adecuados son aquellos como se describe en la presente, incluyendo
bisulfito y metabisulfito de sodio. Los anestésicos locales adecuados
incluyen, pero no se Iﬁnitan a, clorhidrato de procaina. Los agentes
adecuados de suspensién y dispersién son agquellos como se
describe en la presente, inciuyendo carboximetilcelulosa de sodio,
hidroxipropil metilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los agentes
emulsores adecuados incluyen aquellos descritos en la presente,
incluyendo monolaurato de sorbitan de polioxietileno, monooleato de
sorbitan de polioxietileno 80 y oleato de trietanolamina. Los agentes
secuestradores y queladores adecuados incluyen, pero no se iimitan
a EDTA. Los agentes ajustadores de pH adecuados inciuyen, pero no
se limitan a, hidroxido de sodio, acido clorhidrico, acido citrico y
acido lactico. Los agentes de complejacion adecuados inéfuyen, pero
no se limitan a, ciclodextrinas, incluyendo a-ciclodextrina, B-
ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, sulfobutiléter-B-
ciclodextrina y sulfobutiléter-7-B-ciclodextrina (CAPTISOL®, CyDex,
Lenexa, KS).

Las Composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden formular para administracion de dosificacién individual o
multiple. Las formulaciones de dosificaciones individuales se
empacan en una ampolleta, un frasco o una jeringa. Las
formulaciones parenterales de multiple dosificacion deben contener
un agente antimicrobiano a concentraciones bacteriostaticas o
fungistaticas. Todas ‘las formulaciones parenterales deben ser
estériles, como es sabido y practicado en la técnica.

En una modalidad, las composiciones farmacéuticas se proveen

como soluciones estériles listas para usarse. En otra modalidad, las
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composiciones farmacéuticas se proveen como productos solubles
secos estériles, incluyendo polvos liofilizados y tabletas
hipodermicas, para reconstituirse con un vehiculo antes de usarse.
Todavia en otra modalidad, las composiciones farmacéuticas se
proveen como suspensiones estériles listas para usarse. Todavia en
otra modalidad, las composiciones farmacéuticas se proveen como
productos insolubles secos estériies para reconstituirse con un
vehiculo antes de wusarse. Todavia en otra modalidad, las
composiciones farmacéuticas se proveen como emulisiones estériles
listas para usarse.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden formular como formas de dosificacion de liberacion inmediata
o modificada, incluyendo formas de liberacion retrasada, sostenida, a
pulso, controlada, focalizada y programada.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formutar como una
suspensién, sdlido, semi-sélidc o liquido tixotrépico‘_ para
administracion como un depodsito implantado. En una modalidad, las
composiciones farmacéuticas provistas en la presente se dispersan
en una matriz interna soélida, que estad rodeada por una membrana
polimérica externa que es insoluble en fluidos corporales pero
permite que el ingrediente activo se difunda en las composiciones
farmacéuticas.

Las matrices inte.rnas adecuadas incluyen polimetilmetacrilato,
polibutil-metacrilato, cloruro de polivinilo pilastificade o no
plastif@cado, nylon plastificado, tereftalato plastificado de polietileno,
hule natural, poliisopreno, poliisobutiteno, polibutadieno, polietileno,
copolimeros de etileno-acetato de vinilo, hules de silicona,
polidimetilsiloxanos, copelimeros de carbonato de silicona, polimeros
hidrofilicos, tales como hidrogeles de ésteres de acido acrilico y
metacrilico, colageno, alcohol polivinilico entrelazado y polivinilo

acetato parcialmente hidrolizado entrelazado.

>
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Las membranas poliméricas externas adecuadas incluyen
polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno,
copolimeros de etileno/etilo acrilato, copolimeros de etileno/alcohol
vinilico, hules de silicona, siloxanos de polidimetilo, hule de
neopreno, polietileno clerado, cloruro de polivinilo, copolimeros de
cloruro de vinilo con vinilo acetato, cloruro de vinilideno, etileno y
propileno, tereftalato- de polietileno de iondmero, hules de
epiclorohidrina de hule de butilo, copolimero de etileno/alcohol
vinilico, terpolimeros de etileno/vinilo acetato/aicohol vinilico y

copolimero de etileno/viniloxietanol.

C. Administracion Tépica

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden administrar tépicamente a la piel, orificios o mucosa. La
administracion topica, como se usa en la presente, incluye
administraciéon (intra)dérmica, conjuntival, intracorneal, intraocular,
oftalmica, auricular, transdérmica, nasal, vaginal, uretral,
respiratoria y rectal.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden formular en cualquiera de las formas de dosificacion que
sean adecuadas para administracién tépica para efecto local o
sistémico, incluyendo emulsiones, soluciones, suspensiones, cremas,
geles, hidrogeles, unglentos, polvos para espolvorear, vendajes,
elixires, lociones, suspensiones, tinturas, pastas, espumas,
peliculas, aerosoles, irrigaciones, aerosolies, supositorios, vendas,
parches dérmicos. La formulacién tépica de las composiciones

farmacéuticas provistas en la presente también puede comprender
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liposomas, micelas, microesferas, nanosistemas y mezclas de los
mismos.

Los portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados para usarse en las formulaciones tépicas provistas en la
presente incluyen, pero no se limitan a, vehiculos acuosos, vehiculos
miscibles en agua, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o
conservadores contra el crecimiento de microorganismos,
estabilizadores, potenciadores de solubilidad, agentes isotonicos,
agentes reguladores, antioxidantes, anestésicos locales, agentes de
suspensidén y dispersidén, agentes humectantes o emulsores, agentes
de complejacion, agentes secuestradores o} gqueladores,
potenciadores de penetracion, crioprotectores, lioprotectores,
agentes espesantes y gases inertes.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden
administrar topicamente por efectroporacién, iontoforesis,
fonoforesis, sonoforesis, o inyeccion de microaguja o libre de aguja,
tal como POWDERJECT™ (Chiron Corp., Emeryville, CA) vy
BIOJECT™ (Bioject Medical Tecnologies Inc., Tuatatin, OR).

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden proveer en las formas de unglientos, cremas y geles. Los
vehiculos de unglento adecuados incluyen vehiculos cleaginosos o
de hidrocarburo, incluyendo manteca, manteca benzoinada, aceite de
oliva, aceite de semilla de algodén y otros aceites, petrolato blanco;
vehiculos que se pueden emulsionar o de absorcién, tales como
petrolato hidrofilico, sulfato de hidroxistearina y lanclina anhidrida;
vehiculos removibles en agua, tal como unguento hidrofilico;
vehiculos de ungiento solubles en agua, incluyendo polietileno
glicoles de peso molecular variante; vehiculos de emulsién, ya sea
emulsiones de agua-en-aceite (W/QO) o emulsiones de aceite-en-agua
(O/W), incluyendo alcohol cetilico, monoesterearato de glicerilo,

lanolina y acido estearico (ver, Remington: The Science and Practice
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of Pharmacy, supra). Estos vehiculos son emolientes pero por lo
general requieren adicién de antioxidantes y conservadores.

La base de crema adecuada puede ser aceite-en-agua o agua-
en-aceite. Los vehiculos de crema pueden ser lavables con agua, Yy
con_tienen una fase de aceite, un emulsor y una fase acuosa. La fase
de aceite también es llamada la fase “interna”, que por lo general
esta comprendida de pétrolato y un alcohol graso tal como alcohol
cetilico estearilico. La fase acuosa usualmente, aunque no de forma
necesaria, excede la fase de aceite en volumen, y por lo general
contiene un humectante. El emulsor en una formulacion de crema
puede ser un agente tensioactivo no idnico, anidénico, cationico ©
anfotérico,

Los geles son sistemas del tipo de suspension semisdlida. Los
geles de fase individual contienen macromoléculas organicas
distribuidas sustancialmente de manera uniforme a través del
portador liguido. Los agentes de gelificacion adecuados incluyen
polimeros de acido acrilice enfrelazado, tales como carbémeros,
carboxipolialgquilenos, CARBOPOL®; polimeros hidrofilicos, tales
como oxidos de polietileno, copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno, y alcohol polivinilico; polimeros celulosicos, tales
como hidroxipropil c¢elulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropi!
metilcelulosa, ftalato de hidroxipropil metilcelulosa y metilcelulosa;
gomas, tales como tragacanto y goma de xantan; alginato de sodio; y
gefatina. A fin de preparar un gel uniforme, se pueden agregar
agentes de dispersion tal como alcohol o glicerina, o el agente de
gelificacion e puede dispersar por trituracion, mezcla mecanica y/o
agitacion.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden administrar rectal, uretral, vaginal o perivaginalmente en las
formas de supositorios, pesarios, bujias, emplastos o cataplasmas,

pastas, polvos, vendajes, cremas, yesos, anticonceptivos, unglientos,
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soluciones, emulsiones, suspensiones, tampones, geles, espumas,
aspersores o enemas. Estas formas de dosificacién se pueden
fabricar usando procesos convencionales como se describe en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra.

Los supositorios rectales, uretrales y vaginales son cuerpos
solidos para insercién en orificios corporales, que son sélidos a
temperaturas ordinarias pero se funden o ablandan a temperatura
corporal para liberar el ingrediente(s) activo dentro de los orificios.
Los portadores farmacéuticamente aceptables utilizados en
supositorios rectales y vaginales incluyen bases y vehiculos, tales
como agentes de entumecimiento, los cuales producen un punto de
fundicién en la proximidad de temperatura corporal, cuando se
formulan con las composiciones farmacéuticas provistas en la
presente; y antioxidantes como se describe en la presente,
incluyendo bisulfito y metabisulfito de sodio. Los vehiculos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, mantequilla de cacao
(aceite de teobroma), glicerina-gelatina, carbowax (polioxietileno
glicol), spermaceti, parafina, cera blanca y amarilla, y mezclas
apropiadas de mono- di- y triglicéridos de acidos grasos, hidrogeles,
tal como alcohol polivinilico, metacrilato de hidroxietilo, acido
poliacrilico; gelatina glicerada. Se pueden usar combinaciones de los
varios vehiculos. Se pueden preparar supositorios rectales vy
vaginales por el metodo comprimido ¢ moldeo. El peso tipico de un
supositorio rectal y vaginal es de alrededor de 2 a aproximadamente
3gq.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden administrar oftalmicamente en las formas de soluciones,
suspensiones, unguentos, emulsiones, soluciones formadoras de gel,
polvos para soluciones, geles, injertos oculares e implantes.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se

pueden administrar intranasalmente o por inhalaciéon al tracto
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respiratorio. Las composiciones farmacéuticas se pueden proveer en
la forma de un aerosol o solucién para administrar usando un
contenedor presurizado, bomba, aspersor, atomizador, tal como un
atomizador usando electrohidrodinamica para producir un vapor fino,
o nebulizador, solo o en combinécién con un propulsor adecuado, tal
como 1,1,1,2-tetrafluorotano o 1,1,1,2,3,3,3-heptaftuoropropano. Las
composiciones farmacéuticas también se pueden provee como un
polvo seco para insuflacién, solo 0 en combinaciéon con un portador
inerte tal como lactosa o fosfolipidos; y gotas nasales. Para uso
intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo,
incluyendo quitosan y ciclodextrina.

Las soluciones o suspensiones para usarse en un contendor
presurizado, bomba, aspersor, atomizador o nebulizador se pueden
formular para contener etanol, etanol acuoso o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o extender liberaciéon del
ingrediente activo provisto en la presente, un propulsor como
solvente; y/o un agente tensiocactivo, tal como tricleato de sorbitan,
acido oleico o un écido-oligoléctico.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden micronizar a un tamafo adecuado para administracién por
inhalacién, tal como alrededor de 50 micrometros o menos, o©
aproximadamente 10 micrémetros ¢ menos. Las particulas de dichos
tamafios se pueden preparar usando un método de trituracion
conocido a aquelios expertos en la técnica, tal como molienda por
chorro espiral, molienda por chorro de lecho fluido, procesamiento de
fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogenizacién a
presion alta, o secado por aspersion.

Se pueden formular capsulas, ampollas o cartuchos para usarse
en un inhalador o insuftador para contener una mezcla de polvo de
las composiciones farmacéuticas provistas en la presente; una base

de polvo adecuada, tal como lactosa o almidoén; y un modificador de
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desempefio, tal como f-leucina, manitol o estearato de magnesio. La
lactosa puede ser anhlidrida o en la forma del monohidrato. Otros
excipientes o portadores adecuados incluyen dextran, glucosa,
maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa. Las
composiciones farmacéuticas provistas en l|a presente para
admintstracion inhaladal/intranasal pueden comprender ademas un
sabor adecuado, tal como mentol y levomentol, o edulcorantes, tal
como sacarina y sodio de sacarina.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente para
administracién topica se pueden formular para ser de liberacién
inmediata o liberacion modificada, incluyendo liberacion retardada,

sostenida, a pulso, controlada, focalizada y programada.
D. Liberacion Modificada

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente se
pueden formular como una forma de dosificacion de liberacion
modificada. Como se usa en la presente, el término “liberacion
modificada” se refiere a una forma de dosificacion en donde la
velocidad o lugar de liberacién del ingrediente(s) activo es diferente
de aquella de una forma de dosificacion inmediata cuando se
administra por la misma ruta. Las formas de dosificaciéon de
liberacion modificada incluyen formas de dosificacién de liberacion
retardada, extendida, prolongada, sostenida, a pulso, controlada,
acelerada y rapida, focalizada, programada y de retencion gastrica.
Las composiciones farmacéuticas en formas de dosificacion de
liberacién modificada se pueden preparar usando una variedad de
dispositivos de liberacién modificada y métodos conocidos a aquellos
expertos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacién a, dispositivos
de liberacion controlada por matriz, dispositivos de [iberacion

controlada osmética, dispositivos de liberacién controlada de
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microparticula, resinas de intercambio de iones, capas entéricas,
recubrimientos de multicapa, microesferas, liposomas y
combinaciones de los mismos. La velocidad de liberacion del
ingrediente(s) activo también se puede modificar al variar los
tamafios de particula y polimorforismo del ingrediente(s) activo.
Ejemplos de liberacion modificada incluyen, pero no se limitan
a, aquellos descritos en las patentes de E.UA. Nos.: 3,845,770;
3,916,899, 3,536,809; 3,598,123; 4,008,719; 5,674,433; 5,059,595;
5,591,767, 5,120,548, 5,073,543; 5,639,476, 5,354 556; 5,639,480,
5,733,5666; 5,739,108; 5,891,474, 5,922,356, 5,972,891, 5,980,945,
5,093,855; 6,045,830; 6,087,324; 6,113,943, 6,197,350, 6,248,363;
6,264,970, 6,267,981; 6,376,461; 6,419,961, 6,589,548, 6,613,358, y

6,699,500.

1. Dispositivos de Liberacién Controlada de Matriz

Las composicicnes farmacéuticas provistas en ila presente en
una forma de dosificacién de liberacion modificada se pueden
fabricar usando un dispositivo de liberacién controlada de matriz
conocido a aguellos expertos en la técnica (ver, Takada y otros en
“Encyclopedia of Controlled Drug Delivery”, vol. 2, Mathiowitz Ed.,
Wiley, 1999).

En una modalidad, las composiciones farmacéuticas provistas
en ia presente en una forma de dosificacién de liberacién modificada
se formula usando un dispositivo de matriz erosionable, que se
puede hinchar en agua, erosionable, o polimeros solubles,
incluyendo polimeros sintéticos, y polimeros que ocurren de manera
natural y derivados, tales como polisacaridos y proteinas.

Los materiales Uutiles en formar una matriz erosionable
incluyen, pero no se limitan a, quitina, quitosan, dextran y pululan;

goma agar, goma arabiga, goma karaya, goma de algarrobo, goma

A
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tragacanto, carragenos, goma ghatti, goma guar, goma xantan y
escleroglucan; almidones, tales como dextrina y maltodextrina;
coloides hidrofilicos, tal como pectina; fosfatidas, tal como lecitina;
alginatos; alginato de propileno glicol; gelatina; colageno; vy
celulésicos, tales como etil celulosa (EC), metiletil celulosa (MEC),
carboximetil celulosa (CMC), CMEC, hidroxietil celulosa (HECQC),
hidroxipropil celulosa (HPC), acetato de celulosa (CA), propionato de
celulosa (CP), butirato de celulosa (CB), acetato butirato de celulosa
(CAB), CAP, CAT, hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), HPMCP,
HPMCAS, acetato trimelitato de  hidroxipropil metilcelulosa
({HPMCAT), y etilhidroxi etilcelulesa (EHEC); polivinil pirrolidona;
alcohol polivinilico; acetato de polivinilo; ésteres de acido graso de
glicerol; poliacrilamida; acido poliacrilico; copolimeros de acido
etacrilico o acido metacrilico ({EUDRAGIT®, Rohm America, Inc.,
Piscataway, NJ); poli{2-hidroxietil-metacrilato); polilactidas;
copolimeros de acido L-glutamico y etil-L-glutamato; copolimeros de
acido lactico degradable-acido glicolico; acido poli-D-(-)-3-
hidroxibutirico; y otros derivados de dacido acrilico, tales como
homopolimeros y copolimeros de butilmetacrilato, metiimetacrilato,
etilmetacrilato, etilacrilato, (2-dimetilaminoetil)metacrilato, y cloruro
de (trimetilaminoetil)metacrilato.

En otras modalidades, las composiciones farmacéuticas se
formulan con un dispositivo de matriz no erosionable. EI
ingrediente(s) activo se disuelve o dispersa en una matriz inerte y se
libera primariamente por difusién a través de la matriz inerte una vez
administrada. Los materiales adecuados para usarse como un
dispositivo de matriz no erosionable incluyd, pero no se limita a,
plasticos insolubles, tales como polietileno, polipropileno,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, pelimetilmetacrilato,
polibutilmetacrilato, polietileno clorado, cloruro de polivinilo,

copolimeros de metilo acrilato-metilo metacrilato, copolimeros de
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etileno-vinilo acetato, copolimeros de etileno/propileno, copolimero
de etileno/etilo acrilato, copolimeros de cloruro de vinilo con vinilo
acetato, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, tereftalato de
polietileno de ionémero, hules de epiclorohidrina de hule de butilo,
copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/vinilo
acetato/alcohol vinilico, y copolimeroc de etileno/viniloxietanol,
cloruro de polivinilo, nylon plastificado, tereftalato de polietileno
plastificado, hule natural, hules de silicona, polidimetilsiloxanos,
copolimeros de carbonato de silicona, y polimeros hidrofilicos, tales
como etil celulosa, acetato de celulosa, crospovidona y acetato de
palivinilo parcialmente hidrolizado entrelazado; y compuestos grasos,
tales como cera carnauba, cera microcristalina y triglicéridos.

En un sistema de liberacién controlada de matriz, la cinética de
liberacién deseada se puede controlar, por ejemplo, via el tipo de
polimeroc empleado, la viscosidad de polimero, los tamafos de
particula del polimero y/o el irigrediente(s) activo, la relacién del
ingrediente(s) activo contra el polimero, y otros excipientes o
portadores en las composiciones.

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente en
una forma de dosificaciéon de liberacién modificada se pueden
preparar por métodos conocidos a aquellos expertos en la técnica,
incluyendo compresion directa, granulacién seca o humeda seguida

por compresion, granulacién fundida seguido por compresion.

2. Dispositivos de Liberacion Controlada Osmética

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente en
una forma de dosificacion de liberacién modificada se pueden
fabricar usando un di~spositivo de liberaciéon controlada osmbética,
incluyendo un sistema de una cadmara, sistema de dos camaras,

tecnologia de membrana asimétrica (AMT), y sistema de nucleo de
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extrusion (ECS). En general, dichos dispositivos tienen al menos dos
componentes: {a) el nacleo que contiene el ingrediente(s) activo; y
(b) una membrana semipermeable con al menos un puerto de
administracion, que encapsulia el nucleo. La membrana
semipermeable contrecla el influjo de agua al nucleo desde un
ambiente acuoso de uso para asi causar liberacién de farmaco por
extrusién a través del puerto(s) de administracion.

Ademas del ingrediente(s) activo, el nucleo del dispositivo
osmético incluye opcionalmente un agente osmotico, lo cual crea una
fuerza de impuiso para transportar agua desde el ambiente de uso en
el ndcleo del dispositivo. Una clase de agentes osmoéticos son
polimeros hidrofilicos que se pueden hinchar en agua, que también
son referidos como “osmopolimeros” e “hidrogeles”, incluyendo, pero
sin limitacion a, polimeros vinilicos hidrofilicos y acrilicos,
polisacaridos tales como alginato de calcio, dxido de polietileno
(PEO), polietileno glicol (PEG), polipropileno glicol (PPG), poli(2-
hidroxietil metacrilato), acido poli{acrilico), acido pcoli(metacrilico),
polivinilpirrolidona (PVP), PVP entrelazado, alcoho! polivinilico
(PVA), copclimeros de PVA/PVP, copolimeros de PVA/PVP con
mondédmeros hidrofébicos tales como metilo metacrilato y vinilo
acetato, poliuretanos hidrofilicos que contienen bloques grandes de
PEQ, croscarmelosa de sodio, carragena, hidroxietil celulosa (HEC),
hidroxipropil celulosa .(HPC), hidroxipropil metil celulosa (HPMC),
carboximetil celulosa (CMC) y carboxietil celulosa (CEC), alginato de
sodio, policarbofil, gelatina, goma de xantan y glicolato de almiddn
de sodio.

La otra clase de agentes osméticos e€s osmogenes, que son
capaces de beber agua para afectar un gradiente de presion
osmotica sobre la barrera del recubrimiento circundante. Los
osmogenes adecuados incluyen, pero ho se limitan a, sales

inorganicas, tales como sulfato de magnesio, cloruro de magnesio,
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cloruro de calcio, cloruro de sodio, cloruro de litio, sulfato de
potasio, fosfatos de potasio, carbonato de sodio, sulfito de sodio,
sulfato de litio, cloruro de potasio y sulfato de sodio; azucares tales
como dextrosa, fructosa, glucosa, inositol, tactosa, maltosa, manitol,
rafinosa, sorbitol, sacarosa, trehalosa y xilitol; acidos organicos,
tales como acido ascoérbico, acido benzoico, acido fumarico, acido
citrico, acido maleico, -acido sebacico, acido soérbico, acido adipico,
acido edético, acido glutamico, acido p-toluensulfénico, acido
succinico y acido tartarico; urea; y mezclas de los mismos.

Los agentes osmoéticos de velocidades de disolucién diferentes
se pueden emplear para influir en la rapidez para administrar al
inicio el ingrediente(s) activo de la forma de dosificacién. Por
ejemplo, los azucares amorfos, tal como MANNOGEM™ EZ (SPI
Pharma, Lewes, DE) se pueden usar para proveer administracién mas
rapida durante el primer par de horas para producir prontamente el
efecto terapéutico deseado, y gradual y continuamente liberar la
cantidad restante para mantener el nivel deseado de efecto
terapéutico o profilactico sobre un periodo de tiempo extendido. En
este caso, el ingrediente(s) activo se libera a tal velocidad para
reemplazar la cantidad del ingrediente activo metabolizado vy
excretado.

El ndcleo también puede incluir una variedad amplia de otros
excipientes y portadores como se describe en la presente para
potenciar el desempefo de |la forma de dosificacién o para promover
estabilidad o procesamiento.

Les materiales atiles para formar la membrana semipermeable
incluyen varios grados de acrilicos, vinilos, éteres, poliamidas,
poliésteres y derivados celulésicos que son permeables en agua e
insolubles en agua a pHs fisioldgicamente relevantes, o son
susceptibles a hacerse insolubles en agua por alteracion quimica, tal

como entrelazamiento. Ejemplos de polimeros adecuados utiles para
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formar el recubrimiento, incluyen acetato de celulosa (CA)
plastificado, no plastificado y reforzado, diacetato de celulosa,
triacetato de celulosa, propionato de CA, nitrato de celulosa, acetato
butirato de celulosa (CAB), etilo carbamato de CA, CAP, metilo
carbamato de CA, succinato de CA, acetato trimelitato de celulosa
(CAT), dimetilaminoacetato de CA, etilo carbonato de CA,
cloroacetato de CA, etilo oxalato de CA, metilo sulfonato de CA,
butilo sulfonato de CA, p-tolueno sulfonato de CA, acetato de agar,
triacetato de amiiosa, beta glucan acetato, beta glucan triacetato,
dimetilo acetato de acetaldehido, triacetato de goma de algarroba,
etilenco-vinilacetato hidroxilado, EC, PEG, PPG, copolimeros de
PEG/PPG, PVP, HEC, HPC, CMC, acidos y ésteres (metacrilicos) vy
copolimeros de los mismos, almiddn, dextran, dextrina, quitosan,
colageno, gelatina, polialquenos, poliéteres, polisulfonas,
polietersulfonas, poliestirenos, haluros de polivinilo, ésteres y éteres
de polivinilo, ceras naturales y ceras sintéticas.

Las membranas semipermeables también pueden ser wuna
membrana microporosa hidrofdébica, en donde los poros se llenan
sustancialmente con un gas y no se humedecen por el medio acuoso
pero son permeables a vapor de agua, como se describe en la
patente de E.U.A. No. 5,798,119. Dicha membrana hidrofébica pero
permeable a vapor-agua tipicamente estd compuesta de polimeros
hidrofobicos tales como polialqguenos, polietileno, polipropileno,
politetrafluoroetileno, derivades de acido poliacrilico, poliéteres,
polisulfonas, polietersulfonas, poliestirenos, haluros de polivinilo,
fluoruro de polivinilideno, ésteres y éteres de polivinilo, ceras
naturales y ceras sintéticas.

El puerto(s) de administracion en la membrana semipermeable
se puede formar después del recubrimiento por perforacion mecanica
o con laser. El puerto(s) de administracién también se puede formar

in situ por erosién de un tapon de material soluble en agua o por
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ruptura de una porcién mas delgada de ia membrana sobre una
indentacién en el nudcleo. Ademas, se pueden formar puertos de
administracion durante el proceso de recubrimiento, como en el caso
de recubrimientos de membrana asimétrica del tipo descrito en las
patentes de E.U.A. Nos. 5,612,059 y 5,698,220.

La cantidad total del ingrediente(s) activo liberado y Ia
velocidad de liberacion se puede modular sustancialmente via el
grosor y porosidad de la membrana semipermeable, la composicion
del ndcleo, y el numero, tamafo y posicién de los puertos de
administracién,

Las composiciones farmacéuticas en una forma de dosificacién
de liberacion controlada osmotica pueden comprender ademas
excipientes o portadores convencionales adicionales como se
describe en |a presente para promover el desempefio o
procesamiento de la formulacién.

Las formas de dosificacion de liberacidon controlada osmética se
pueden preparar de acuerdo con métodos y técnicas convencionales
conocidas a aquellos expertos en la técnica (ver, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, supra, Santus y Baker, J.
Controlied Release 1995, 35, 1-21; Verma y otros, Drug Development
and Industrial Pharmacy 2000, 26, 695-708; Verma y otros, J.
Controlled Release 2002, 79, 7-27).

En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas
provistas en la presente se formulan como forma de dosificacion de
liberacion controlada con AMT, que comprende una membrana
osmotica asimétrica que cubre un nucieo que comprende el
ingrediente(s) activo y otros excipientes o portadores
farmacéuticamente aceptables. Ver, patente de E.U.A. No. 5612,059
y WO 2002/17918. Las formas de dosificacion de liberacion
controlada por AMT se pueden preparar de acuerdo con métodos

convencionales y técnicas conocidas a aquellos expertos en la
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técnica, incluyendo compresion directa, granulacién seca,
granulacién himeda y un método de recubrimiento por sumersion.

En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas
provistas en |la presente se formulan como forma de dosificacion de
liberacién controlada de ESC, que comprende una membrana
osmotica que cubre un nucleo que comprende el ingrediente(s)
activo, una hidroxietif celulosa y otros excipientes o portadores

farmacéuticamente aceptables.

3. Dispositivos de Liberacion Controlada de Multiparticula

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente en
una forma de dosificacidén de fiberaciéon modificada se puede fabricar
como un dispositivo de liberacién controlada de microparticula, que
comprende una multiplicidad de particulas, granulos o pastillas,
variando de alrededor de 10 pym a aproximadamente 3 mm, alrededor
de 50 ym a aproximadamente 2.5 mm, o de airededor de 100 ym a
aproximadamente 1 mm en diametro. Dichas multiparticulas se
pueden hacer por los procesos conocidos a aquellos expertos en la
técnica, inciuyendo granulacién humeda y seca,
extrusion/esferonizacién, compactacion de rodillo, solidificacion
fundida y por recubrimiento por aspersidén de nucleos de semilla. Ver,
por ejemplo, Multiparticulate QOral Drug Delivery, Marcel Dekker:
1994, y Pharmaceutical Pelletization Technology, Marcet Dekker:
1989.

Otros excipientes o portadores como se describe en la presente
se pueden mezclar con las composiciones farmacéuticas para ayudar
en procesar y formar las multiparticutas. Las particulas resultantes
pueden constituir por si mismas el dispositivo de multiparticula o se
pueden revestir por varios materiales formadores de pelicula, tales

como polimeros entéricos, polimeros hinchables en agua y solubles
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en agua. Las multiparticulas se pueden procesar mds como una

capsula o una tableta.

4. Administracién Focalizada

Las composiciones farmaceéuticas provistas en la presente
también se pueden formular para focalizarse a un tejido particular,
receptor u otra area del cuerpo del sujeto a ser tratado, incluyendo
sistemas de administracion a base de liposoma, eritrocito resellado y
anticuerpo. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, patentes de
E.U.A. Nos. 6,316,652, 6,274,552; 6,271,359, 6,253,872; 6,139,865;
6,131,670, 6,120,751, 6,071,495; 6,060,082; 6,048,736, 6,039,975;
6,004,534, 5,985,307, 5,972,366, 5,900,252; 5,840,674, 5,759,542; y

5,709,874,

Métodos de Uso

En una modalidad, se provee un método de tratar, prevenir o
mejorar unc o mas sintomas de un trastorno, enfermedad ¢ ¢condicion
asociada con CCR3 en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
provisto en la presente, por ejemplo, un compuesto de la féormula la,
férmula | o féormula Il, o una sal, solvato, hidrato, estereoisémero o
tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo. En wuna
modalidad, el sujeto es un mamifero. En otra modalidad, el sujeto es
un humano.

En otra modalidad, se provee un método de tratar, prevenir o
mejorar uno 0 mas sintomas de un trastorno, enfermedad o condicidn
responsiva a la modula;cién de actividad de CCR3 en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto provisto en la presente, por ejemplo, un
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compuesto de la férmula la, féormula | o féormula I, o una sal, solvato,
hidrato, estereoisémer-o o tautémero farmacéuticamente aceptable
del mismo. En una modalidad, el sujeto es un mamifero. En otra
modalidad, el sujeto es un humano.

Todavia en una modalidad, se provee un método de tratar,
prevenir o mejorar uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad
0 condicion mediada por un receptor de CCR3 en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto provisto en la presente, por ejemplo, un
compuesto de la formula la, formula | o farmula I, o una sal, solvato,
hidrato, estereoisdémero o tautémero farmacéuticamente aceptable
del mismo. En una mpdalidad. el sujeto es un mamifero. En otra
modalidad, el sujeto es un humano.

En una modalidad, se provee un meétodo de tratar, prevenir ¢
mejorar uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o condicién
relacionada con eosindfilo en un sujeto, que comprende administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
provisto en la presente, por ejemplo, un compuesto de la féormula la,
formula | o férmula il, o una sal, solvato, hidrato, esterecisomero o
tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
modalidad, el sujeto es un mamifero. En otra modalidad, el sujeto es
un humano.

En una modalidad, se provee un método de tratar, prevenir o
mejorar uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o condicion
relacionada con basofilo en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
provisto en la presente, por ejemplo, un compuesto de la férmuta la,
formula V o férmula [l, o una sal, solvato, hidrato, esterecisomero o
tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
modalidad, el sujeto es un mamifero. En otra modalidad, el sujeto es

un humano.
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En una modalidad, se provee un método de tratar, prevenir o
mejorar uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o condicién
relacionada con mastocito en un sujeto, que comprende administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
provisto en la presente, por ejemplo, un compuesto de fa formula la,
formula | o féormula Il, o una sal, solvato, hidrato, esterecisdémero o
tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
modalidad, el sujeto es un mamifero. En otra modalidad, el sujeto es
un humano.

En una modalidad, se provee un método de tratar, prevenir o
mejorar uno o mas sintomas de una enfermedad inflamatoria en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto wuna cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto provisto en la presente,
por ejemplo, un compuesto de la férmula la, férmula | o férmuta I, o
una sal, solvato, hidrato, esterecisomero o] tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una modalidad, el sujeto
es un mamifero. En otra modalidad, el sujeto es un humano.

Los trastornos, énfermedades 0 condiciones tratables con un
compuesto provisto en la presente, por ejemplo, Uun compuesto de la
formula la, formula | o formula Il, o una sal, solvate, hidrato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
incluyen, pero no se limitan a, (1) enfermedades inflamatorias o
alérgicas, incluyendo anafilaxis sistémica y trastornos de
hipersensibilidad, dermatitis atopica, urticaria, alergias a farmaco,
alergias a piquetes de insecto, alergias a alimentos (incluyendo
enfermedad celiaca y similares), y mastocitosis; (2) enfermedades
de! intestino inflamatorio, incluyendo enfermedad de Crohn, colitis
ulcerante, ileitis vy ente.ritis; (3) vasculitis, y sindrome de Behcet; (4)
psoriasis y dermatosis inflamatoria, incluyendo dermatitis, eczema,
dermatitis atoépica, dermatitis por contacto alérgico, urticaria,

patologias cutaneas virales incluyendo aquellas derivadas de virus
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de papiloma humano, infeccién por VIH o RLY, patologias cutaneas
bacterianas, fungicas 'y ofras por parasitos, y lupus eritematoso
cutaneo; (5) asma y enfermedades alérgicas respiratorias, incluyendo
asma alérgica, asma inducida por ejercicio, rinitis alérgica, otitis
media, conjuntivitis alérgica, enfermedades puilmonares por
hipersensibilidad y enfermedad pulmonar obstructiva cronica; (6)
enfermedades autoinmunes, incluyendo artritis (incluyendo
reumatoide y psoriatica), lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo
|, miastenia grave, esclerosis muitiple, enfermedad de Graves vy
glomerulonefritis; (7) rechazo a injerto (incluyendo rechazo a
aloinjerto y enfermedad de injerto-v-huésped), por ejemplo, rechazo
a injerto de piel, rechazo a trasplante de érgano sélido, rechazo a
trasplante de médula 0sea; (8) fiebre; (9) trastornos
cardiovasculares, incluyendo fallo al corazén agudo, hipotensiodn,
hipertension, angina de pecho, infarto al miocardio, cardiomiopatia,
fallo al corazén congestivo, aterosclerosis, enfermedad a la arteria
coronaria, restenosis, y estenosis vascular; (10) trastornos
cerebrovasculares, incluyendo dafo cerebral traumatico, embolia,
dafio por reperfusién isquémica y aneurisma; (11) canceres de mama,
piel, prostata, ceérvix, utero, ovario, testiculos, vejiga, pulmén,
higado, laringe, cavidad oral, colon y tracto gastrointestinal (por
ejemplo, esofago, estdmago, pancreas), cerebro, tiroides, sangre y
sistema linfatico; (12) fibrosis, enfermedad de tejido conector vy
sarcoidosis, {(13) condiciones genitales y reproductivas, incluyendo
disfuncion eréctil; (14) trastornos gastrointestinales, incluyendo
gastritis, ulceras, nausea, pancreatitis y vdmito; (15) f{rastornos
neurologicos, incluyendo enfermedad de Alzheimer; (16) trastornos
del suefio, incluyendo insomnio, narcolepsia, sindrome de apnea de
suefio, y sindrome de Pickwich; (17) dolor; (18) trastornos renales;
(19) trastornos oculares, incluyendo glaucoma; y (20) enfermedades

infecciosas, incluyendo VIH.
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En ciertas modalidades, el trastorno, enfermedad o condicidn
se selecciona a partir del grupo que consiste de asma, asma
alergica, asma inducida por ejercicio, rinitis alergica, rinitis alergica
perenne, rinitis alérgica estacional, dermatitis atépica,
hipersensibilidad por contacto, dermatitis por contacto, conjuntivitis,
conjuntivitis alérgica, bronquitis eosinofilica, alergias a alimentos,
gastroenteritis eosinofilica, enfermedad del intestino inflamatorio,
colitis uicerante, enfermedad de Crohn, mastocitosis, sindrome de
hiper IgE, lupus eritematoso sistemico, psoriasis, acné, esclerosis
multiple, rechazo a aloinjerto, dafio por reperfusién, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sindrome de Churg-Strauss, sinusitis,
leucemia basofilica, urticaria crénica, leucocitosis basofilica,
psoriasis, eczema, COPD (trastorno pulmonar obstructivo cronico),
artritis, artritis reumatoide, artritis psoriatica y osteoartritis.

En ciertas modalidades, el trastorno, enfermedad o condicién
es asma, asma inducida por éjercicio, rinitis atérgica, dermatitis
atopica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica ¢ conjuntivitis
alérgica.

En ciertas modalidades, el trastorno, enfermedad o condicidn
es una enfermedad inflamatoria o inmunoreguladora. En ciertas
modalidades, el trastorno, enfermedad o condicion es asma, rinitis,
una enfermedad alérgica o una patclogia autocinmune. En ciertas
modalidades, el trastorno, enfermedad o condiciéon es VIH, granuloma
de pulmén o enfermedad de Alzheimer.

En varias modalidades, los métodos para tratar fos trastornos,
enfermedades o condiciones antes mencionadas comprenden
tratamiento de un sujeto con una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto provisto en la presente, por ejemplo, un
compuesto de la férmula t o formula Il, o una sal, solvato, hidrato,

estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en combinacidén con uno o mas excipientes o portadores
farmacéuticamente acebtables.

Dependiendo del trastorno, enfermedad o condicién a tratarse,
y la condiciéon del sujeto, los compuestos © composiciones
farmacéuticas provistas en la presente se pueden administrar por
rutas de administracion oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccién o infusion intracistemal,
inyeccion subcutanea o implante)}, inhalacién, nasal, vaginal, rectal,
sublingual o tdpica (por ejemplo, transdérmica o local) y se pueden
formular, solas o juntas, en unidad de dosificacion adecuada con
excipientes, portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables apropiados para cada ruta de administraciéon. También se
provee administracién de los compuestos © composiciones
farmaceuticas provistas en la presente en una formulacién de
depodsito, en donde el ingrediente activo es liberado sobre un periodo
de tiempo predefinido.

En el tratamiento, prevencién o mejora de uno o mas sintomas
de asma, rinitis alérgica, eczema, psoriasis, dermatitis atépica,
fiebre, sepsis, lupus eritematoso sistemico, diabetes, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, aterosclerosis, rechazo a trasplante,
enfermedad del intestino inflamatorio, cdncer, u otras condiciones,
trastornos o enfermedades asociadas con un receptor de CCR3, un
nivel de dosificacién .apropiado por lo general esta variando de
alrededor de 0.001 a 100 mg por kg de peso corpo_ral del sujeto por
dia (mg/kg por dia), de alrededor de 0.01 a aproximadamente 75
mg/kg por dia, de alrededor de 0.1 a aproximadamente 50 mg/kg por
dia, de alrededor de 0.5 a aproximadamente 25 mg/kg por dia, o de
alrededor de 1 a aproximadamente 20 mg/kg por dia, que se puede
administrar en dosis individuales o muitiples. Dentro de este rango,
la dosificacion puede estar variando de alrededor de 0.005 a

aproximadamente 0.05, de alrededor de 0.05 a aproximadamente 0.5,
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de alrededor de 0.5 a aproximadamente 5.0, de alrededor de 1 a
aproximadamente 15, de alrededor de 1 a aproximadamente 20, o de
alrededor de 1 a aproximadamente 50 mg/kg por dia. En ciertas
modalidades, el nivel de dosificacidn estd variando de alrededor de
0.001 a aproximadamente 100 mg/kyg por dia. En ciertas
modalidades, el nivel de dosificacion esta variando de alrededor de
0.01 a aproximadamente 75 mg/kg por dia. En ciertas modalidades,
el nivel de dosificacion esta variando de alrededor de 0.1 a
aproximadamente 50 mg/kg por dia. En ciertas modalidades, el nivel
de dosificacidén esta variando de alrededor de 0.5 a aproximadamente
25 mgl/kg por dia. En ciertas modalidades, el nivel de dosificacion
esta variando de alrededor de 1 a aproximadamente 20 mg/kg por
dia.

Para administracién oral, las composiciones farmacéuticas
provistas en la presente se pueden formular en |la forma de tabletas
conteniendo de alrededor de 1.0 a aproximadamente 1,000 mg del
ingrediente  activo, en una modalidad, alrededor de 1,
aproximadamente 5, alfrededor de 10, aproximadamente 15, alrededor
de 20, aproximadamente 25, alrededor de 50, aproximadamente 75,
alrededor de 100, aproximadamente 150, alrededor de 200,
aproximadamente 250, alrededor de 300, aproximadamente 400,
alrededor de 500, aproximadamente 600, alrededor de 750,
aproximadamente 800, alrededor de 900 y aproximadamente 1,000
mg del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de Ila
dosificacién al paciente a ser tratade. Las composiciones
farmacéuticas se pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces
por dia, incluyendo una vez, dos veces, tres veces y cuatro veces
por dia.

Sin embargo, se .entenderé que el nivel de dosis especifico y
frecuencia de dosificacién para cualquier paciente particular se

puede variar y dependera de una variedad de factores inciuyendo la
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actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad
metabodlica y longitud 'de accién de ese compuesto, la edad, peso
corporal, salud general, sexo, dieta, modo vy tiempo de
administracion, velocidad de excrecion, combinacion de farmacos, la
severidad de la condicidn particular, y la terapia usada huésped.

También se provee en la presente métodos de modular
actividad de CCR3, que comprenden contactar un receptor de CCR3
con un compuesto provisto en la presente, por ejemplo, un
compuesto de la formula fa, formula | o férmula I, incluyendo un
enantiomero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas
diasteredmeros, un tautomero, o una mezcla de dos o0 mas
tautoémeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato o profarmaco
farmacéuticamente acéptable del mismo. En una modalidad, el
receptor de CCR3 es expresado por una céiula.

Los compuestos provistos en la presente, por ejemplo, un
compuesto de la férmula la, formula | ¢ férmula Il, o una sal, solvato,
hidrato, esterecisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable
del mismo, también se puede combinar o usar en combinacién con
otros agentes utiles en el tratamiento, prevencién o mejora de uno o
mas sintomas de los trastornos, enfermedades o0 condiciones para
las cuales los compuestos provistios en ia presente son utiles,
incluyendo asma, rinitis alérgica, eczema, psoriasis, dermatitis
atépica, fiebre, sepsis, lupus eritematoso sistémico, diabetes, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, aterosclerosis, rechazo a trasplante,
enfermedad del intestino inflamatorieo, cancer, enfermedades
infecciosas y aquellas patologias notadas antes.

En ciertas modalidades, los compuestos provistos en la
presente se pueden combinar con uno o mas farmacos esteroides
conocidos en la técnica, inciuyendo, pero sin limitacidén al grupos que
incluye aldosterona, beclometasona, betametasona, acetato de

desoxicorticosterona, fludrocortisona, hidrocortisona (cortisol),
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prednisolona, prednisona, metilprednisclona, dexametasona vy
triamcinolona.

En ciertas modalidades, los compuestos provistos en la
presente se pueden combinar con uno ¢ mas agentes antibacteriales
conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacién al grupo que
incluye amikacina, amoxicilina, ampicilina, arsfenamina, azitromicina,
azteronam, azlocilina, bacitracina, carbenicilina, cefaclor, cefadroxil,
cefamandol, cefazolina, cefaiexina, cefdinir, cefditorin, cefepima,
cefixima, cefoperazona, cefotaxima, cefoxitina, cefpodoxima,
cefprozil, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, ceftriaxona,
cefuroxima, cloramfenicol, cilastina, ciprofloxacina, caritromicina,
clindamicina, cloxacilina, colistina, dalfopristina, demeclociclina,
dicloxacilina, diritromicina, doxiciclina, eritromicina, enrofloxacina,
ertepenem, etambutol, flucloxacilina, fosfomicina, furazolidona,
gatifloxacina, geldanamicina, gentamicina, herbimicina, imipenem,
isoniazid, kanamicina, levofloxacina, Ilinezolid, lomefloxacina,
loracarbef, mafenida, moxifloxacina, meorpenem, metronidazol,
meziocilina, minociclina, mupirocina, nafcilina, neomicina,
netilmicina, nitrofurantoina, norfloxacina, oflioxacina, oxitetraciclina,
penicilina, piperacilina, platensimicina, polimixina B, prontocil,
pirazinamida, quinupristina, rifampina, roxitromicina,
espectinomicina, estreptomicina, sulfacetamida, sulfametizol,
sulfametoxazol, teicoplanina, telitromicina, tetraciclina, ticarcilina,
tobramicina, trimetoprim, troleandomicina, trovafloxacina ¥
vancomicina.

En ciertas modalidades, los compuestos provistos en la
presente se pueden combinar cbn uno o mas agentes anti-fungicos
conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacién a, el grupo
que incluye amorolfiné, amfotericina B, anidulafungina, bifonazol,
butenafina, butoconazaol, caspofungina, ciclopirox, clotrimazol,

econazol, fenticonazol, filipina, fluconazol, isoconazol, itraconazol,
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ketoconazol, micafungina, miconazol, naftifina, natamicina, nistatina,
oxiconazol, ravuconazol, posaconazel, rimocidina, sertaconazol,
sulconazol, terbinafina, terconazol, tioconazol y voriconazol.

En ciertas modalidades, los compuestos provistos en la
presente se pueden formular con uno o mas anticoagulantes
conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacién, al grupo que
inciuye acenocoumarol, argatroban, bivalirudina, lepirudina,
fondaparinux, heparina, fenindiona, warfarina y ximelagatran.

En ciertas modalidades, los compuestos provistos en la
presente se pueden combinar con uno o mas tromboliticos conocidos
en ia técnica, incluyendo, pero sin limitaciéon al grupo que incluye
anistreplasa, reteplasa, t-PA (alteplasa activasa), estreptoquinasa,
tenecteplasa y uroquinasa.

En ciertas modalidades, los compuestos provistos en la
presente se pueden combinar con uno © mas agentes anti-
inflamatorios no estercides conocidos en la técnica, incluyendo, pero
sin limitacién a, aceclofenac, acemetacina, amoxiprina, aspirina,
azapropazona, benorilato, bromfenac, carprofeno, celecoxib,
salicilato de magnesio de colina, diclofenac, diflunisal, etodolac,
etoricoxib, faislamina, fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, lornoxicam,
loxoprofeno, lumiracoxib, acide meclofenamico, acido mefenamico,
meloxicam, metamixol, salicilato de metilo, salicilato de magnesio,
nabumetona, naproxeﬁo, nimesulida, oxifenbutazona, parecoxib,
fenitbutazona, piroxicam, salicilato de salicilo, sulindac,
sulfinpirazona, suprofeno, tenoxicam, acido tiaprofénico y tolmetina.

En ciertas modalidades, los compuestos provistos en la
presente se pueden combinar con uno o mas agentes anti-plaqueta
conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacién a, abciximab,

cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, ticlpidina y tirofibina.
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Los compuestos provistos en la presente también se pueden
administrar en combinaciéon con otras clases de compuestos
incluyendo, pero sin limitaciéon a, inhibidores de enzima convertidora
de endotelina (ECE), tal como fosforamidén; antagonistas receptores
de tromboxano, tal como ifetroban; abridores de canal de potasio;
inhibidores de trombina, tal como hidurina; inhibidores de factor de
crecimiento, tales como moduladores de actividad de PDGF;
antagonistas de factor. activador de plaqueta (PAF); agentes anti-
plaqueta, tales como bloqueadores GPlib/llia (por ejemplo,
abciximab, eptifibatida y tirofiban), antagonistas P2Y(AC) (por
ejemplo, clopidogrel, ticlopidina y CS-747), y aspirina,
anticoagulantes, tal como warfarina; heparinas de peso molecular
bajo, tal como enoxaparina; inhibidores de factor Vila e inhibidores
de factor Xa; inhibidores de renina; inhibidores de endopeptidasa
neutral (NEP); inhibidores de vasopeptidasa (inhibidores de NEP-
ACE dual), tal como omapatrilat y gemopatrilat; inhibidores de
reductasa HMG CoA, tales como pravastatina, lovastatina,
atorvastatina, simvastatina, NK-104 (alias itavastatina, nisvastatina o
nisbastatina) y ZD-4522 (también conocido como rosuvastatina,
atavastatina o visastatina); inhibidores de sintetasa de escualeno;
fibratos, secuestradores de acido biliar, tal como questran; niacina,
agentes anti-aterosclerdticos, tales como inhibidores de ACAT;
inhibidores de MTP; blogqueadores de canal de calcio, tal como
besilato de amiodipina; activadores de canal de potasio; agentes
alfa-adrenergicos; agentes beta-adrenérgicos, tales como carvedilol
y metoprolol; agentes anti-arritmicos; diuréticos, tales como
clorotiazida, hidroclorotiazina, flumetiazida, hidroflumetiazida,
bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida,
benzotiazida, acido etacrinico, ticrinafeno, clortalidona, furosenida,
muzolimina, bumetanida, triamtereno, amilorida y espironolactona;

agentes tromboliticos, tales como activador de plasminogen de tejido
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(tPA), tPA recombinante, estreptogquinasa, uroquinasa, prouroguinasa
y complejo activador de estreptoquinasa de plasminogen anisoilado
(APSAC); agentes anti-diabéticos, tales como biguanidas (por
ejemplo, metformina), inhibidores de glucosidasa (por ejemplo,
acarbosa), insufinas, meglitinidas (por ejemplo, repaglinida),
sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida),
tiozolidinadionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona vy
pioglitazona), y agonistas de PPAR-gama; antagonistas receptores
de mineralocorticoide, tales como espironolactona y eplerenona;
secretagogos de hormona del crecimiento; inhibidores de aP2;
inhibidores de fosfodiesterasa, tales como inhibidores de PDE Il
(por ejemplo, cilostazol) e inhibidores de PDE V (por ejemplo,

sildenafil, tadalafil y vardenafil), inhibidores de tirosina quinasa de

proteina; anti-inflamatorios; anti-proliferantes, tales como
metotrexato, FK506 (tacrolimus), micofenoiato mofetil; agentes
quimioterapéuticos; inmunosupresores; agentes anti-cancer y

agentes citotéxicos (por ejemplo, agentes de alquilacidon, tales como
mostazas de nitrégeno, alquilo sulfonatos, nitrosoureas, etileniminas
y triazenos); antimetabolitos, tales como antagonistas de folato,
analogos de purina y analogos de pirimidina; antibiéticos, tales como
antraciclinas, bleomicinas, mitomicina, dactinomicina y plicamicina,
enzimas, tal como L-asparaginasa; inhibidores de transferasa de
proteina de farnesilo; agentes hormonales, tales como
glucocorticoides (pdr ejemplo, cortisona}, estrégenos/anti-
estrogenos, andrégenos/anti-andrégenos, progestinas, y antagonistas
de hormona luteinizante-hormona liberadora, y acetato de octreotida;
agentes disruptores de microtubule, tal como ecteinascidinas,
agentes estabilizadores de microtubulo, tales como pacitaxel,
docetaxel y epotilonas A-F; productos derivados de planta, tales
como vinca alcaloides, epipodofilotoxinas y taxanos,; e inhibidores de

topoisomerasa; inhibidores de transferasa de prenilo-proteina; vy
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ciclosporinas; esteroides, tales como prednisona y dexametasona;
farmacos citotdxicos, tales como azatioprina vy ciclofosfamfda;
inhibidores de TNF-alfa, tal como tenidap; anticuerpos anti-TNF o
receptor de TNF soluble, tal como etanercept, rapamicina vy
leflunimida; e inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2), tales como
celecoxib y rofecoxib; y agentes miscelaneos tales como hidroxiurea,
procarbazina, mitotano, hexametilmelamina, compuestos de oro,
complejos de coordinacién de ptatino, tales como cisplatina,
satraplatina y carboplatina.

Dichos otros agentes, o farmacos, se pueden administrar, por
una ruta o en una cantidad comunmente usada, simultaneamente o
en secuencia con los compuestos provistos en la presente, por
ejemplo, un compuesto de la formula la, férmula | o férmula 11,
incluyendo un enantiomero individual, una mezcla de enantiomeros, o
una mezcla de diasteredémeros de los mismos; o una sal, solvato,
hidrato, estereocisdomero o tautémero farmacéuticamente aceptable
del mismo. Cuando un compuesto provisto en la presente se usa
contemporaneamente con uno o mas otros farmacos, wuna
composicion farmacéutica que contiene dichos otros farmacos
ademas del compuesto provisto en la presente se puede utilizar, pero
no se requiere. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas
provistas en la presente incluyen aquellas que también contienen
uno ¢ mas otros ingredientes actives ¢ agentes terapéuticos, ademas
de un compuesto provisto en la presente.

La relacién de peso de un compuesto provisto en la presente al
segundo ingrediente activo se puede variar, y dependera de la dosis
efectiva de cada ingrediente. Por lo general, una dosis efectiva de
cada uno se usara. De esta manera, por ejemplo, cuando un
compuesto provisto en la presente se combina con un NSAID, la
retacion de peso del compuesto de! NSAID puede variar de alrededor

de 1,000:1 a aproximadamente 1:1,000, o alrededor de 200:1 a
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aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto
provisto en la presente y otros ingredientes activos por lo general
estaran dentro del rango antes mencionado, pero en cada caso, se
debe usar una dosis efectiva de cada ingrediente activo.

Los compuestos provistos en la presente también se pueden
proveer en un articulo de fabricacion usando materiales de empaque
bien conocidos a aquellos expertos en la técnica, Ver, por ejemplo,
patentes de E.U.A. Nos. 5,323,907, 5,0562,558; v 5,033,252, Ejemplos
de materiales de empaque farmacéuticos incluyen, pero no se limitan
a, empaques de burbuja, botellas, tubos, inhaladores, bombas,
bolsas, frascos, contenedores, jeringas y cualquier material de
empaque adecuado para una formulacién seleccionada y modo
destinado de administracién y tratamiento.

En la presente se proveen equipoes que, cuando se usan por el
meédico, pueden simplificar la administracion de cantidades
apropiadas de ingredientes activos a un sujeto. En ciertas
modalidades, el equipo provisto en |la presente incluye un contenedor
y una forma de dosificacién de un compuesto provisto en la presente,
por ejemplo, un compuesto de la férmula la, formula | o férmula Il, o
una sal, solvato, hidrato, esterecisdomero 0 tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas modalidades, el equipo incluye un contendor que
comprende una forma de dosificacién del compuesto proviste en la
presente, por ejemplo,. un compuesto de la férmula la, férmuta | ©
féormula Il, o una sal, solvato, hidrato, estereoisémero o tautdomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en un contenedor que
comprende uno o mas otros agentes terapéuticos descritos en la
presente.

Los equipes provistos en la presente pueden incluir ademas
dispositivos que se usan para administrar los ingredientes activos.

Ejemplos de dichos dispositivos incluyen, pero no se limitan a,
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jeringas, bolsas de goteo inyectoras sin aguja, parches e
inhaladores. Los equipos provistos en [a presente también pueden
incluir condones para la administracion de los ingredientes activos.

Los equipos provistos en !a presente pueden incluir ademas
vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar para
administrar uno © mas ingredientes activos. Por ejemplo, si un
ingrediente activo se provee en una forma sdlida que se debe
reconstituir para administracion parenteral, el equipo puede
comprender un contenedor seilado de un vehiculo adecuado en
donde el ingrediente activo se puede disolver para formar una
solucion estéril libre de particula que es adecuada para
administracion parenteral. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a: vehiculos acuosos,
incluyendo, pero sin limitacién a, agua para inyeccion USP, inyeccion
de cloruro de sodio, inyeccion de Ringer, inyeccién de dextrosa,
inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio, e inyeccion de Ringer
lactada; vehiculos miscibles en agua, incluyendo, pero sin limitacién
a, alcohol etilico, poiietileno glicel y polipropileno glicol; y vehiculos
ne acuosos, incluyendo, pero sin limitacién a, aceite de maiz, aceite
de semilla de algo‘dén, aceite de cacahuate, aceite de ajonjoli, etilo
oleato, isopropilo miristato y bencilo benzoato.

La descripcion ademas sera entendida por los siguientes

ejemplos no limitantes,
EJEMPLOS

Como se usa en la presente, los simbolos y convenciones
usados en estos procesos, esquemas y ejemplos, sin importar si una
abreviacion particular .se define especificamente, son consistentes
con aquellos en la literatura especifica contemporanea, por ejemplo,

el “Journal of the American Chemical Society” o el "Journal of

o
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Biological Chemistry”. Especificamente, pero sin limitacion, las
siguientes abreviaciones se pueden usar en los ejemplos y a lo largo
de la especificacidn: g (gramos); mg (miligrameos); mL (mililitros); uL
(microlitros); mM (milimolar); pM (micromolar); nM (nanomolar); eq.
(equivalente); Hz (Hertz); MHz (megahertz}; mmol (milimoles); hr o
hrs (horas); min (minutos); MS (espectrometria de masa), ESI
(iontzacion por electroaspersién); TLC (cromatografia de capa
delgada); Ry (tiempo  de retencién); Si0O, (silice); THF
(tetrahidrofurano); CDCl; (cloroformo deuterado); DCM
(diclorometano); DMF (dimetilformamida); DMSO (dimetilsulfdoxido);
EtOAc (etilo acetato); CHCI, (cloroformo); DMF (N,N-
dimetilformamida); MeOH (metanol); HCI| (acido clorhidrico); LiOH
(hidroxido de litio); MgSO, (suifato de magnesio); NaH (hidrato de
sodio); NaOH (hidréoxido de sodio); NaHCO,; (bicarbonato de sodio);
DIPEA (N,N-diisopropiletilamina); TEA (irietilamina); DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno); CDI (carbonildimidazol); TBTU
(tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-
uronio); Me (metiio); Et (etilo); tBu ({(ter-butilo); Boc (ter-butoxi-
carbonilo); Bn (bencilo); TsO (tosilato); DIAD (diisopropilazo-
dicarboxilato); DEAD (dietilazodicarboxilato); PPh; (trifenilfosfina);
PNBA (acido p-nitrobenzoico) y PNB {(p-nitrobenzoilo).

Para todos los siguientes ejemplos, los métodos estandar de
formacién y purificacién conocidos a aquellos expertos en la técnica
se pueden utilizar. A henos gue se indique lo contrario, todas las
temperaturas se expresan en °C (grados Celsius). Todas las
reacciones se realizaron a temperatura ambiente a menos que se
sefale lo contrario. Las metodologias estandar ilustradas en la
presente deben ejemplificar la quimica aplicable a través del uso de
ejemplos especificos y no son indicativos del alcance de |la

descripcidn.
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EJEMPLO 1

Preparacion del Compuesto 9

Cl Ci Cl

©N02 (>,No2 ©/NH2 ¢SOZCI
— e ———— — Q
N N N CN

1) Preparacion de 4-(3,5-diclorofeniltio)-3-nitrobenzonitrilo -
3,5-Diclorotiofenol (11.772 g, 65.74 mmol) se disolvié en THF (80
mL), enfriado en un bafo de hielo y se agregd NaH (2.629 g, 109.56
mmol}. La mezcla de reaccion asi obtenida se agito durante 5
minutos antes de la introduccién de 4-cloro-3-nitrobenzonitrile
{(10.000 g, 54.78 mmol), entonces se agité 15 minutos adicionales
antes de calentar a temperatura ambiente. Después de 3 dias, la
mezcla de reaccién se condensd al vacio para eliminar el solvente
organico. La suspension resultante se filtro y los soélidos filtrados se
enjuagaron con agua para producir el producto como un polvo
amarillo. (17.200 g, 86.5% pureza de HPLC, 96.6% rendimiento). "H-
NMR: (500MHz, DMSO-ds) 8.77 (d, J = 1 Hz, 1H), 7.99 (dd, J, = 8 Hz,
J = 2 Hz, 1H), 7.89 (t, J; = J; = 1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 2 Hz, 2H),
7.13(d, J = 9 Hz, 1H).

2) Preparacion de 4-(3,5-diclorofeniltic)-3-aminobenzonitrilo -
Se disolvido hidrosulfito de sodio (35.000 g, 201.02 mmol) en agua
minima (150 mL), a lo cua! se agregdé una solucidén de 4-(3 5-
diclorofeniltio)-3-nitrobenzonitrilo (17.200 g, 52.90 mmol) en THF
(200 mL). La mezcla de reaccién asi obtenida se calenté y se
mantuvo a 90°C durante 18 h, después de lo cual se eliminaron los
volatiles al vacio. Loé s6lidos separados fueron recolectados por

succion y se enjuagaron con agua para producir el producto como un
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polvo amarillo. (15.387 g, 93.3% pureza de HPLC, 98.5%
rendimiento). 1H-NMR:_(5OOMH2, DMSO-ds) 7.51 (d, J = 8 Hz, 1H),
7.43 (t, Jy = Jp = 1 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 1 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 1 Hz,
2H), 6.96 (dd, J, = 8 Hz, J; = 2 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H).

3) Preparacion de cloruro de 5-ciano-2-(3,5-diclorofeniltio)-
benceno-1-sulfonilo — Se suspendid 4-(3,5-diclorofeniltio)-3-amino-
benzonitrilo (8.000 g, 27.10 mmol) en 50 mL cada uno de agua y se
concentrd HC| y después se enfrié en un bafo helado. Una solucidn
de nitrito de sodio (5.610 g, 81.30 mmol) en 50 mL de agua se
agregoé en forma de gotas en la suspensién acida de agitacion. La
mezcla de reaccién asi obtenida se agitd durante una hora mientras
en bano helado. En un contenedor separado, SO, se burbujed en
acido acetico (150 mL) durante una hora, a lo que después se agrego
cloruro de cobre (I1) (2.310 g, 13.55 mmol). La solucién de cloruro de
cobre (l1) entonces se agitd durante 10 minutos, en donde la solucién
se torné azul-verde, i_ndicando saturacién completa. La mezcla de
reaccién azul-verde se enfrié en un banfo helado. La primera mezcla
de reacciéon (la solucidn diazo) se agregé en forma de gotas en la
segunda mezcla de reaccién (acido acético saturado) mientras que
SO, seguia burbujeando. La fuente de gas de SO, fue eliminada, la
mezcla de reaccidn asi obtenida se agité durante una hora hasta que
ceso6 la evolucién de gas, y después se vertio soluciéon lentamente en
agua helada vigorosamente agitada. La suspensién resultante
entonces se filtré y los s6lidos filtrados se enjuagaron con agua para
producir e! producto como un polvo amarillo. "H-NMR: (500MHz,
DMSO-ds) 8.05 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.72 (t, J, = J, = 1 Hz, 1H), 7.64
(dd, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8
Hz, 1H).

4) Preparacién del compuesto 9 — Una solucién de cloruro de 5-
ciano-2-(3,5-diclorofeniitio)-benceno-1-sulfonilo (1.500 g, 3.96 mmol)

en 20 mL de CH,Cl; se agregd en forma de gotas a una velocidad de
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0.200 mL/min a una solucién agitada de 2-piperazinona (0.396 g,
3.96 mmol) y trietilamina (0.823 mL, 5.94 mmol) en 5 mL de CH,ClI,.
La mezcla de reacciéon asi obtenida se agitdé durante 17 horas, en
donde se observd un precipitado café. El solido se filtré y lavd con
CH;Cl; minimo para obtener el compuesto 9 como un polvo blanco.
(1.071 g, 92.3% pureza por HPLC, 61.2% rendimiento). "H-NMR: (500
MHz, DMSO-dg) 8.34 (d, J = 2 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.93 (dd, J; = 8
Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7.84 (t, J; = J, = 2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2 Hz,
2H), 7.14 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.60 (m, 2H), 3.21 {m, 2H).

ESI-MS: 414 (M+1)+.

EJEMPLO 2

Preparacion del Compuesto 24

ci Cl o,

Cl
NH, _SO,CI s-
N
@r . N —
S
NO, NO, |

NO,

1) Preparacion de cloruro de 2-cloro-5-nitrobenceno-1-sulfonilo
~ A una solucién de 2-cloro-5-nitroanilina (5.000 g, 28.97 mmol) en
45 mL de Aacido acético se agregé 35 mL de HCI. La solucidn
resultante se enfrié en un bafio helado, a lo que con agitacion se
agregd una solucién de nitrato de sodio (5.997 g, 86.91 mmol) en 15
mL de agua. La mezcla de reaccion asi obtenida se agité en un bafo
helado durante 1 hora..En un contenedor separado, SO, burbujeé en
dcido acético (40 mL). Después de 30 minutos, se agregd cloruro de

cobre (l1}) (1.435 g, 14.49 mmol) y la soluciéon se tornd azul-verde
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oscureo, indicando saturacién completa. La mezcla de reacciéon azul-
verde se enfrio en un bafio helado. La primera reaccidén (la solucion
diazo) se agregd en forma de gotas en la segunda mezcla de
reaccion (acido acético saturado) mientras SO, todavia burbujed. La
fuente de gas de SO; fue eliminada, la mezcla .de reaccion asi
obtenida se agitdé durante una hora hasta que la evolucion de gas
cesd, y después se vertio solucion lentamente en agua helada
vigorosamente agitada. La solucion resultante después se agitd
hasta que el hielo se derritid, y se filtr6 para obtener un polvo rosa.
El polvo se lavé con agua copiosa, produciendo el producto como un
polvo rosa claro. (4.902 g, 87.3% pureza por HPLC, 66.2%
rendimiento). '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.61 (d, J = 3 Hz, 1H),
8.16 (dd, J, = 9 Hz, J; = 3 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 9 Hz, 1H).

2) Preparacion de 4-(2-cloro-5-nitrofenilsulfonil)tiomorfolina - A
una solucion de cloruro de 2-cloro-5-nitrobenceno-1-sulfonilo (0.200
g, 0.78 mmol) en 8 mL de CH,;Cl, se agrego tiomorfolina (0. 111 mL,
1.17 mmol) y trietilamina (0.162 mL, 1.17 mmeol). La mezcla de
reaccion asi obtenida se agitdé a temperatura ambiente durante 18
horas, y se purificé via cromatografia de columna (8% --0 15% --0J
20% EtOAc en Hexanos). Las fracciones que contienen el producto
deseado se combinaron y condensaron al vacio, entonces se
trituraron con EtOAc y Hexanos. Los sdélidos se filtraron para obtener
el producto como un polve amarillo claro. (0.139 g, 99.6% pureza por
HPLC, 55.2% rendimiehto). "H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.62 (d, J
= 3 Hz, 1H), 8.47 (dd, Jy = 9 Hz, J; = 3 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 9 Hz,
1H), 3.54 (m, 4H), 2.65 (m, 4H).

3) Preparacién del compuesto 24 — Una solucion de 3,5-dicloro-
tiofenol (0.047 g, 0.26 mmol) en 8 mL de THF se enfrid en un bano
helado. A esta solucién se agregd NaH (0.011 g, 0.44 mmol). La
solucién entonces fue agitada durante 5 minutos, después de lo cual

se agrego 4-(2-cloro-5-nitrofenilsulfonii)tiomorfolina (0.0700 ¢, 0.22
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mmol}. La mezcla de reaccién asi obtenida se agitdo durante 10
minutos, calentd a temperatura ambiente, y después se agito durante
t8 horas adicionales. La mezcla de reaccién se condensd al vacid y
trituro con EtOAc vy Hexanos. Los sélidos se filtraron para obtener el
producto como un polvo blanco. (0.096 g, 97.1% pureza por HPLC,
93.7% rendimiento). 1H—NI\/;IR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.52 (d, J = 1 Hz,
1H), 8.29 (dd, J; =7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.88 (t, J, = J, = 1 Hz, 1H),
7.78 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 9 Hz, 1H), 3.59 (m, 4H), 2.70 (m,

4H).

EJEMPLO 3

Datos de Caracterizacidn Fisica

Los compuestos a continuacién fueron preparados por
procedimientos analogos a aguellos establecidos antes para los
compuestos 9 y 24.

Compuesto 1 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) 8.22 (d, J = 1 Hz,
1H), 7.91 (dd, J; = 7 Hz, J; = 1 Hz, 1H), 7.84 (t, J; = J, = 1 Hz, 1H),
7.71 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.26 (m, 4H), 1.56 (m,
4H), 1.49 (m, 2H). ESI-MS: 427 (M+1)".

Compuesto 2 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.47 (d, J = 8 Hz,
1H), 8.40 (dd, J, =7 Hz, J; = 1 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 1 Hz, 1H), 7.83
(t, Jy = Jo =1 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 1t Hz, 2H), 3.19 (m, 4H), 1.54 (m,
4H), 1.46 (m, 2H). ESI-MS: 358 (M+1)".

Compuesto 3 - 'H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.71 (d, J = 8 Hz,
1H), 8.48 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 1 Hz, 1H), 8.03
(t, Jy = J, =1 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 1 Hz, 2H), 3.27 (m, 4H), 1.50 (m,
6H). ESI-MS: 459 (M+1)".

Compuesto 4 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.18 (d, J = 1 Hz,

1H), 7.85 (dd, J; = 7 Hz, J = 1 Hz, 1H), 7.23 (s, 3H), 6.92 (d, J = 8
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Hz, 1H), 3.26 (m, 4H), 2.32 (s, 6H), 1.56 (m, 4H), 1.50 (m, 2H). ESI-
MS: 343 (M+1)".

Compuesto § - 1H-—NW'IRZ (500 MHz, DMSO-ds) 8.19 (d, J = 2 Hz,
1H), 7.85 (dd, J4 =7 Hz, J; = 1 Hz, 1H), 7.22 (s, 3H), 6.93 (d, J = 8
Hz, 1H), 3.78 (m, 2H), 2.76 {m, 2H), 2.32 (s, 6H), 1.68 (m, 2H), 1.49
(m, 1H), 1.13 {(m, 2H), 0.89 (d, J = 7 Hz, 3H). ESI-MS: 441 (M+1)".

Compuesto 6 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSQ-ds) 8.23 (d, J = 1 Hz,
1H), 7.92 (dd, Jy = 7 Hz, J;, = 1 Hi, 1H), 7.84 (s, 1H)}, 7.69 (s, 2H},
7.15(d, J =8 Hz, 1H), 3.77 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.47
(m, 1TH), 1.10 {(m, 2H), 0.88 (d, J = 7 Hz, 3H). ESI-MS: 441 (M+1)".

Compuesto 7 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg) 8.27 (d, J = 1 Hz,
1H), 7.92 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.85 (t, Jy = J, = 1 Hz, 1H),
7.73 (d, J =1 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.87 (m, 0.5H), 4.78
(m, 0.5H), 3.40 (m, 4H), 1.94 (m, 2H), 1.79 (m, 2H). ESI-MS: 335
(M+1)".

Compuesto 8 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-d;) 8.26 (d, J = 1 Hz,

1H), 7.91 (dd, J, = 5 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.84 (1, J; = J, = 1 Hz, 1H),

7.68 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.14 (d, J

I

8 Hz, 1H),
3.71 (m, 2H), 2.32 (t, J4 = J; = 12 Hz, 2H), 1.70 (m, 1H), 1.61 (m,
2H), 0.84 (d, J = 7 Hz, 6H4), 0.68 (m, 1H). ESI-MS: 455 (M+1)".

Compuesto 10 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-d,) 8.29 (d, J = 1
Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.88 (dd, Jy = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.24 (s,
2H), 6.93 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.59 (m, 2H), 3.20 (m, 2H),
2.32 (s, 6H). ESI-MS: 443 (M+1)".

Compuesto 11 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.33 (d, J = 1
Hz, 1H), 8.13 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.57 (t, J,
=J, =1 Hz, 1H)}, 7.40 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 9 Hz, 1H), 3.81
(s, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.11 (m, 2H). ESI-MS; 467 (M+1)".

Compuesto 12 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.23 (s, 1H),
7.94 (d, J = 10 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H)}, 7.77 (s, 2H), 7.14 (d, J = 8 Hz,

1H), 3.86 (m, 4H), 3.27 (m, 4H). ESI-MS: 369 (M+1)".
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Compuesto 13 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-d;s) 8.26 (d, J = 1
Hz, 1H), 7.92 (dd, Jy, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.85 (t, J, = J2‘=/1 Hz,
1H), 7.76 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.58 (m, 4H), 2.68
{m, 4H).

Compuesto 14 - 'H-NMR: (500 MHz, DMSO-d,) 8.34 (d, J = 1
Hz, 1H), 7.94 (dd, J, =7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.85 (t, J; = J; = 1 Hz,
1H), 7.79 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8 Hz, 1H)}, 3.84 (m, 4H), 3.29
{(m, 4H). ESI-MS: 475 (M+1)".

Compuesto 15 - 'H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.19 (s, 1H),
7.88 (d, J = 10 Hz, 1H), 7.26 (s, 2H}, 7.23 (2, 1H), 6.94 (d, J = 8 Hz,
1H), 3.66 (m, 4H), 3.26 (m, 4H), 2.33 (m, 6H). ESI-MS: 343 (M+1)".

Compuesto 16 - 'H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.22 (d, J = 1
Hz, 1H), 7.87 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.24 (s, 2H), 7.22 (s,
1H), 6.94 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.58 (m, 4H), 2.69 (m, 4H), 2.32 (s, 6H).
ESI-MS: 343 (M+1)".

Compuesto 17 - "H-NMR: (500 MHz, DMSOQO-d;) 8.30 (d, J = 1
Hz, 1H), 7.89 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.26 (s, 2H), 7.23 (s,
1H), 6.96 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.83 (m, 4H), 3.30 (m, 4H)}, 2.32 (s, 6H).
ESI-MS: 500 (M+1)*.

Compuesto 18 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.36 (s, 2H),
8.31 (s, 1H), 8.26 (d, J = 1 Hz, 1H), 7.92 (dd, J; = 7 Hz, J, = 1 Hz,
1H), 7.14 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.66 (m, 4H), 3.29 (m, 4H).

Compuesto 19 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.33 (s, 2H),
8.30 (m, 2H), 7.91 (dd, Jy = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8 Hz,
1H), 3.60 (m, 4H), 2.70 (m, 4H).

Compuesto 20 - "H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.37 (m, 3H),

8.31 (s, 1H), 7.93 (dd, Jy = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 717 (d, J

H

8 Hz,
1H), 3.86 (m, 4H), 3.30 (m, 4H).
Compuesto 21 - fH-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.28 (d, J = 1

Hz, 1H), 8.12 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.56 (t, J; = J,

1 Hz,
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1H), 7.38 (d, J =1 Hz, 1H), 7.32 (d, d = 8 Hz, 1H), 3.48 (m, 4H), 2.65
(m, 4H).

Compuesto 22 - AH-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.24 (d, J = 1
Hz, 1H), 8.03 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H}, 6.84 (s,
2H), 3.50 (m, 4H), 2.65 (m, 4H)}, 2.30 (s, 6H). ESI-MS: 327 (M+1)",

Compuesto 23 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.33 (d, J = 1
Hz, 1H), 8.14 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.67 (t, J, = J, = 1 Hz,
1H), 7.42 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 9 Hz, 1H}, 3.73 (m, 4H), 3.26
(m, 4H).

Compuesto 25 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d,) 8.52 (d, J = 1
Hz, 1H), 8.27 (dd, J, =7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.04 (d, J =
9 Hz, 2H), 3.59 (m, 4H), 2.70 (m, 4H), 2.33 (s, 6H). ESI-MS: 363
(M+1)".

Compuesto 26 - 'H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.29 (d, J = 1
Hz, 1H), 8.05 (dd, J, = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 9 Hz, 2H),
6.98 (s, 1H), 6.85 (s, 2H), 3.74 (m, 4H), 3.26 (m, 4H), 2.30 (s, 6H).
ESI-MS: 484 (M+1)".

Compuesto 27 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.23 (d, J = 1
Hz, 1H), 7.92 (dd, J, = 7 Hz, J; = 1 Hz, 1H)}, 7.85 (t, J1 = J. = 1 Hz,
1H), 7.70 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8 Hz, 1H)}, 3.59 (m, 2H), 2.91
{m, 3H), 2.867 (m, 3H), 2.32 {m, 1H), 0.95 (d, J = 6 Hz, 3H). ESI-MS:
442 (M+1)*.

Compuesto 30 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.57 (d, J = 1
Hz, 1H), 8.31 (dd, J, =7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.89 (t, J, = J, = 1 Hz,
1H)}, 7.83 (d, J = 1 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.86 (m, 4H), 3.30
(m, 4H)}. ESI-MS: 495 (M+1)",

Compuesto 31 - '"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.22 (s, 1H),
7.92 (dd, J; = 8 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.13 (d, J = 8 Hz,
1H), 2.92 (s, 1H), 2.73 (m, 2H), 1.23 (m, 2H). ESI-MS: 469 (M+1)".

Compuesto 32 - 'H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8.26 (d, J = 1

Hz, 1H), 7.93 (dd, J; = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7.86 (t, J; = Jz = 1 Hz,

Ze
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1H), 7.73 (d, J = 1 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.59 (m, 4H},_3.57
(s, 3H), 3.28 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.13 (m, 1H), 2.98 (m, 1H), 2.83

{(m, 1H}, 2.68 (m, 1H)}. ESI-MS: 376 (M+1)",

EJEMPLO 4

Ensayo de Union de Receptor de CCR3

Se lavaron celulas una vez PBS y se resuspendieron en un
regulador de unidén (25 mM HEPES pH 7.6, 5 mM MgCl,, 1 mM CacCl,,
0.5% BSA, 0.1% NaN3;). 100 mlL de suspensién celular (2 x 10°
células/pozo) y 0.1 nM eotaxina humana ['?®l]-marcada/CCL11
(2000Ci/mmol actividad especifica) se mezclaron en un plato de
polipropileno de fondo U de 96 pozos, y se incubd durante 60
minutos a temperatura ambiente para la reaccidon de unidén. La
suspension celular entonces se transfirié a un plato de filtracién
(#MAFB, Millipore), y se lavé 3 veces con el regulador de unioén
conteniendo 0.5 M NaCl, se agrégé centeileante, y la radicactividad
fue contada en un TopCount (Packard). Para la determinacién de
unién no especifica, la suspension celular y eotaxina humana ['?°1]-
marcada/CCL11 se incubdé en presencia de 500 nM de eotaxina
humana no marcada/CCL11. Ver, lino y otros, "Molecular cloning and
functional c¢haracterization of <c¢ynomolgus monkey (Macaca
fascicularis) CC chemokine receptor, CCR3", Cytokine 2002, 19, 276-
286,

Los resultados biologicos se resumen en |a tabla 1, en donde A
representa un valor no mayor de 50 nM, y B representa un valor
mayor de 50 nM pero no mayor de 500 nM, C representa un valor
mayor de 500 nM pero no mayor de 5 pM; y D representa un valor

mayor de 5 uM,

TABLA 1
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Comp. # K; Comp. # K; Comp. # K
1 B 12 A 23 A
2 D 13 A 24 D
3 D 14 A 25 D
4 A 18 26 D
5 D 16 D 27 A
6 D 17 A 28 A
7 A 18 C 29 A
8 D 19 D 30 A
9 A 20 D 31 A
10 A 21 B 32 A
11 A 22 D

Los ejemplos establecidos antes se proveen para dar aquellos
de experiencia en la técnica con una descripcion completa vy
descripcion de cémo hacer y usar las modalidades reclamadas, y no
deben limitar el alcance de lo que se describe en la presente. Las
modificaciones que son obvias a personas expertas en la tecnica
deben estar dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.
Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente citadas en
esta especificacion se incorporan a la presente por referencia como
si cada dicha publicacién, patente o solicitud de patente fuera
especifica e individualmente indicada para incorporarse en |la

presente por referencia.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la formula la, o una sal, solvato, hidrato,

5 estereoisdOmero o0 tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo:

R‘!

0, X R
Z\ N,S
Y-
R R3

1a

en donde
10 X es S SO o SO,
Yy Z son
(Y Y es NR®>, y Z es =0, CO,R® o alquilo de Ci.,
opcionalmente sustituidos por arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi,
carbamoilo o halo; o
16 (ii) Y es CH,, CHF, CHCH,, O, S 0 80,; v Z es hidrdogeno
o alguilo de C;.s opcionalmente sustituido po-r arilo, hidroxi, carboxi,
alcoxi, carbamoilo o halo;
R" y R? son independientemente halégeno, alquilo de Cis ©
haloalquilo de C,.¢;
20 R* es CN o NO,;
R* es hidrégeno o alquilo de C,.; opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo;
R® es hidrégeno o alquilo de Cy.4; ¥

R® es hidrégeno o alquilo de C, ..
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2.- Un compuesto de la férmula |, o una sal, solvato, hidrato,

estereoisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo:
R1

0, X% R2

5 en donde
X es S SO o0 SO,
Yy Z son
(i) Y es NR®; y Z es =0 o alquilo de C;.; opcionalmente
sustituidos por arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo; o
10 (ii) Y es CH,;, CHF, CHCH;, O, S 0 SO,; y Z es hidrégeno
o alquilo de C,y_s opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi,
alcoxi, carbamoilo o halo;
R'" y R? son independientemente halégeno, alquile de Ci ©
haloalguilo de Cq.g;
15 R®> es CN o NO.;
R* es hidrégeno o alquilo de C;.5 opcionalmente sustituido por
arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoiloc o haleo; y
R® es hidrégeno o alquilo de C.6.
3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 ¢ 2, en
20 donde X es S.
4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, en
donde R® es CN.
5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 ¢ 2, en

donde R® es NO,.



O

6.- Un compuesto de la formula [l, o una sal, solvato, hidrato,

estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo:
R1

o, © R?

R CN
11
5
en donde
Yy Zson
(i) Y es NR*>; y Z es =0 o alquilo de C;.; opcionaimente
sustituidos por arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo o halo; o
10 (iiy Y es CH,, CHF, CHCH,, O, S 0 SO;; y Z es hidrégeno
o alquilo de C,.s opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi, carboxi,
alcoxi, carbamoilo o haio;
R'" y R? son independientemente halogeno, alquilo de Ci.¢ O
haloalquilo de C,_g;
15 R* es hidrégeno o alquilo de C;.; opcionalmente sustituido por

arilo, hidroxi, carboxi, alcoxi, carbamoilo ¢ haio;

R® es hidrogeno o alquilo de C.g;

con la condicion de que cuando Y es CH,, por lo menos uno de
Z y R? es alquilo de C,.s opcionalmente sustituido por arilo, hidroxi,

20 carboxi, alcoxi, carbamoilo ¢ halo.

7.- El compuesto de conformidad con ia reivindicacién 6, en
donde Y es NR®.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 7, en

donde R% es H.
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9.- E} compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 7 u 8, en

donde Z es =0Q.

LN

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 7 u 8,

en donde Z es CHs.

11.- El compuesto de conformidad con la
donde Y es CH,.

12.- El compuesto de conformidad con la
donde Y es CH_F.

13.- El compuesto de conformidad con la
donde Y es CHCH.

14.- El compuesto de conformidad con la
donde Y es O.

15.- El compuesto de conformidad con la
donde Y es S.

16.- El compuesto de conformidad con la

donde Y es SQO,.
17.- El compuesto de conformidad con
reivindicaciones 12-16, en donde Z es H.
18.- EI compues;to de conformidad con
reivindicaciones 11-16, en donde Z es CH..
19.- EI compuesto de conformidad con
reivindicaciones 6-18, en donde R' y R? saon ClI.
20.- EI

compuesto de conformidad con

reivindicaciones 6-18, en donde R' y R? son CHs.

21.- ElI compuesto de conformidad con

reivindicaciones 6-18, en donde R' y R? son CF3;.

22.- ElI compuesto de conformidad con

reivindicaciones 6-21, en donde R* es H.

reivindicacién 6, en

reivindicacion 6, en

reivindicacion 6, en

reivindicacién 6, en

reivindicaciéon 6, en

reivindicacién 6, en

cualquiera de las

cualquiera de las
cualquiera de las
cualquiera de las
cualquiera de las
cualquiera de las

23.- Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste

de:
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Cl cl
0, § c 9 o, S o

N\) cho N’

\r HN.
CN .
*y CN

o una sal, solvatd, hidrato, estereoisémero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24.- Una composiciéon farmacéutica que comprende el

compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-
23 y uno o mas portadores o0 excipientes farmacéuticamente
aceptables.

25.- Un método para tratar, prevenir o mejorar uno o mas
sintomas de un trastorno, enfermedad o condiciéon relacionada con
CCR3 en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-23 o la composicion de
conformidad con la reiv'indicacic')n 24,

26.- El método de conformidad con la reivindicacion 25, en
donde el trastorno © enfermedad es un trastorno o enfermedad
inflamatoria o inmunoreguladora.

27.- El método de conformidad con la reivindicacién 25, en
donde el trastorno o enfermedad es asma, rinitis, una enfermedad
alérgica o una patologia autoinmune.

28 - El método de conformidad con la reivindicacién 25, en
donde el trastorno o enfermedad es VIH, granuloma pulmonar o
enfermedad de Alzheimer.

29.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 25-28, en donde el compuesto o composicion se

administra oral, parenteral o topicamente.
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30.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 25-29, en donde el compuestoc o composicion se
administra en combinac-ic')n con un segundo agente terapéutico.

31.- Un método para modular actividad de CCR3, que
comprende contactar un receptor de CCR3 con el compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-23 o la

composicion de conformidad con ta reivindicaciéon 24.
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RESUMEN DE LA INVENCION

En la presente se proveen antagonistas de CCR3 de
arilsulfonamida 2,5-disustituida de ia formula (1), (la) o (II}, vy
composiciones farmacéuticas de-los mismos; en donde X, Y, Zy R' -
R® son como se define en la presente. También se proveen métodos
de su uso para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de un

trastorno, enfermedad o condicion mediada por CCR3.
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