METODOS Y COMPOSICIONES PARA TRATAR ENFERMEDADES ASOCIADAS A
LA RETINA MEDIANTE INHIBIDORES DE CCR3

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica la prioridad a la solicitud de patente estadounidense
N.° 62/482,134, presentada el 5 de abril de 2017, la cual se incorpora en la presente
por referencia.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION
[0002] La invencion se refiere a materiales y métodos para mejorar la agudeza
visual en un sujeto que lo necesite.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0003] Entre la variedad de enfermedades asociadas a la retina, estan aquellas que
se manifiestan temprano en la vida, y también aquellas que se manifiestan en relacion
con el envejecimiento. Un ejemplo del primer tipo de enfermedad es la retinopatia del
prematuro (ROP). Los ejemplos de enfermedades asociadas a la retina relacionadas
con la edad incluyen: degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), que es la
enfermedad degenerativa de la macula mas comun; oclusién de la vena central de la
retina (CRVO) y retinopatia diabética. Sin tratamiento, las enfermedades asociadas a
la retina pueden conducir a la ceguera legal.
[0004] La AMD es la principal causa de ceguera irreversible en personas de 50
afios 0 mas en el mundo desarrollado. (Jager, R. et al., The New England Journal of
Medicine, 358(2606-17), 2008). AMD es un término que se usa para describir una
familia de enfermedades que se caracterizan por una pérdida progresiva de la visién
central asociada con anormalidades de la membrana de Bruch, la coroides, la retina
neural y/o el epitelio pigmentario de la retina. En las etapas tempranas de la AMD, que
a menudo se denomina maculopatia relacionada con la edad (ARM), se observa a
menudo acumulacién de drusas (subproductos bioquimicos de las células
fotorreceptoras que se acumulan en la membrana de Bruch y que se clasifican por su
apariencia) asi como alteraciones del epitelio pigmentario de la retina (RPE).
[0005] La AMD que se vuelve clinicamente avanzada se clasifica en dos formas:
AMD "seca", no exudativa o atréfica y AMD exudativa, "humeda" o neovascular. La
AMD seca ocurre en aproximadamente 15 % de los pacientes con AMD y la AMD
humeda en aproximadamente 10 % de ellos. La AMD humeda se considera la forma

mas debilitante de AMD y se cree que es causada por el crecimiento de membranas
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neovasculares coroidales anormales (CNVM). Estos nuevos vasos sanguineos crecen
desde la capa coriocapilar, por debajo del RPE o la retina, y pierden suero y sangre.
Este liquido se acumula en los espacios sub-RPE y subretinianos que se encuentran
al lado de la retina neurosensorial, y a su vez causa un engrosamiento medible de la
macula. Si la CNVM llega a involucrar la fovea, el edema y la hemorragia resultantes
pueden afectar significativamente la agudeza visual (AV), lo que conduce a una
pérdida drastica de la vision.

[0006] Las estimaciones sugieren que alrededor de 10 % de los que tienen entre 65
y 74 afnos de edad y 30 % de los que tienen entre 75 y 85 afios de edad presentan
signos de AMD. EIl tratamiento de referencia actual para la AMD humeda son los
tratamientos antiangiogénicos tales como ranibizumab (Lucentis®) y aflibercept
(Eylea®) mediante administracion intravitrea (IVT) (es decir, inyeccion directa en el
0jo). Tales tratamientos se dirigen a factores de crecimiento endotelial vascular
(VEGF, VEGF-A) y sus propiedades promotoras de angiogénesis. Sin embargo, las
inyecciones mensuales de IVT se han asociado con los efectos adversos de la atrofia
geografica. (Desai, SJ, et al.,, Curr Opthalmol. Rep. (1 de febrero de 2017)).
Actualmente, no existen tratamientos menos invasivos eficaces, lo que enfatiza una
necesidad insatisfecha de un tratamiento no anti-VEGF de administracién oral para
tratar la AMD. Ademas de aliviar y revertir los sintomas y efectos perjudiciales
drasticos sobre la vision de los pacientes, tal tratamiento tendria el beneficio adicional
de un mayor cumplimiento terapéutico. Las inyecciones de IVT conllevan un mayor
riesgo para los pacientes y son gravosas tanto para los pacientes como para los
cuidadores.

[0007] La base mecanicista de los tratamientos anti-VEGF también conlleva riesgos.
El VEGF, particularmente el VEGF-A, tiene un papel citoprotector fisiolégico en la
retina. La modulacién de la expresién y actividad de VEGF puede ser toxica para
multiples tipos celulares. (Ambati, J., et al., Neuron 75(1):26-39, julio de 2012). La
evidencia muestra que el tratamiento anti-VEGF-A también puede contribuir a
alteraciones fisiolégicas en la vasculatura retiniana a corto plazo, asi como a la
toxicidad del RPE a largo plazo. (Papadopoulou DN, et al., Ophthalmology
116(9):1755-61 (2009); Sacu S, et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 52(6):3046-50
(2011); y Rofagha S, et al. Am. J. Ophthalmol. 159(5):915-24 (2015)).

[0008] Por el contrario, el tratamiento con antagonistas del receptor de quimiocinas
con motivo CC 3 (CCR3) se produce sin alterar los niveles de VEGF-A o afectar

ampliamente el sistema inmunitario. Ademas, los antagonistas de CCR3 pueden estar
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en forma de pequenas moléculas organicas y pueden prepararse en formulaciones
orales. Los compuestos, cocristales, sales y formulaciones de la invencion
proporcionan potentes moduladores de moléculas pequenas altamente especificos del
receptor de quimiocinas CC humano de tipo 3, que es el receptor principal para la
eotaxina-1. El eje CCR3/eotaxina es un factor quimiotactico clave para los eosinofilos,
los mastocitos y (en el contexto retiniano) las células endoteliales de la vasculatura
retiniana, y los estudios en roedores han demostrado han sido prometedores en lo que
respecta a aliviar la neovascularizacién asociada a las enfermedades de la retina.
[0009] A pesar de esta situacién prometedora, la industria no ha logrado desarrollar
un antagonista de CCR3 para el tratamiento humano de las enfermedades asociadas
a la retina. Sin embargo, los compuestos, cocristales, sales y formulaciones descritos
en la presente, que modulan/antagonizan especificamente el CCR3, son eficaces para
mejorar la agudeza visual de un numero significativo de sujetos, incluso si los efectos
sobre la neovascularizacion son insignificantes.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
[0010] Se proporcionan métodos para el tratamiento de pacientes con
enfermedades asociadas a la retina, las cuales incluyen la degeneracion macular
asociada a la edad seca y humeda, oclusion de la vena central de la retina, retinopatia
del prematuro y retinopatia diabética. Se proporciona un método para mejorar la
agudeza visual en un sujeto (tal como un sujeto diagnosticado con una enfermedad
asociada a la retina). Aspectos de los métodos incluyen la modulacion de CCR3, el
receptor principal de CCL11/eotaxina-1 a través de la administracion de una cantidad
eficaz de antagonistas de CCR3 de la invencién. Los métodos incluyen la
administracion de dosis terapéuticas eficaces de antagonistas de CCR3 (por ejemplo,
un compuesto de la Formula 1 descrita en la presente) a sujetos o pacientes, asi como
el monitoreo para determinar criterios de valoracién clinicos especificos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0011] La Figura 1 es una tabla de potencia y selectividad de especies para un
producto de investigacion de la invencion.
[0012] La Figura 2 muestra el disefio y plan de ensayos clinicos generales que
usen el producto de investigacién de la invencion, los cuales incluyen periodos de
cribado, tratamiento y seguimiento.
[0013] La Figura 3 muestra la media de espesor central de la retina de 1 mm en
pacientes durante el cronograma de ensayo clinico descrito en la Figura 2.

[0014] La Figura 4 es una tabla de estadisticas descriptivas con respecto a
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pérdidas neovasculares durante el cronograma de ensayo clinico descrito en la Figura
2.
[0015] La Figura 5 representa la agudeza visual mejor corregida (BCVA) por el
numero de letras leidas por los pacientes durante el tiempo de ensayo descrito en la
Figura 2. La BCVA se evaluo6 con la tabla ETDRS para la agudeza visual.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0016] Se proporcionan métodos para ftratar sintomas de enfermedades
relacionadas con la retina, en donde el método comprende administrar compuestos de
las férmulas descritas a continuacion. Una forma de realizacion de la invencion
comprende un método para mejorar la agudeza visual en sujetos con una enfermedad
asociada a la retina, en donde el método comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de las férmulas quimicas descritas a
continuacion. Formas de realizacion adicionales incluyen administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, en donde el compuesto esta en forma de
cocristales o sales de las formulas descritas a continuacion. Otras formas de
realizacién de la invencién incluyen administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto, en donde el compuesto estd en forma de isdbmeros Opticos
individuales, una mezcla de los enantiomeros individuales, un racemato o compuestos
enantioméricamente puros. Formas de realizacion adicionales de la invencién también
incluyen administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, en donde
el compuesto esta en forma de las formulaciones y composiciones farmacéuticas
analizadas en mayor detalle a continuacion.
[0017] Otra forma de realizacion de la invencion comprende un método para
mejorar la agudeza visual en sujetos con una enfermedad asociada a la retina, en
donde el método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una
combinacion de un compuesto de las formulas quimicas descritas a continuacién junto
con el tratamiento de referencia actual en los Estados Unidos para las enfermedades
asociadas a la retina. Otras formas de realizacién de la invencion incluyen administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinaciéon de un compuesto de las
férmulas quimicas descritas a continuacion junto con un tratamiento anti-VEGF-A tal
como anticuerpos dirigidos a VEGF-A (por ejemplo, ranibizumab (Lucentis®),
bevacizumab (Avastin®), proteinas de fusién recombinantes que se fijan a uno o mas
tipos de receptor de VEGF (por ejemplo, aflibercept, Eylea®), o pequefias moléculas
organicas que se fijan a VEGF-A o0 a uno o mas de sus tipos de receptor (por ejemplo,
receptor de VEGF 1 0 2).



[0018] ‘“Tratamiento" significa al menos una mejora de uno o mas sintomas
asociados con la enfermedad relacionada con la retina que afecta al paciente, donde
mejora se usa en un sentido amplio para referirse a al menos una reduccion de la
magnitud de un parametro, por ejemplo, un sintoma asociado con la enfermedad que
se esta tratando. Como tal, tratamiento también incluye situaciones en las que una
afeccidon patolégica, o al menos los sintomas asociados con ella, se inhibe por
completo, por ejemplo, se impide que ocurra o se detiene, por ejemplo, se elimina, de
modo que el paciente ya no sufre la discapacidad, o al menos los sintomas que
caracterizan la discapacidad. En algunos casos, "tratamiento", "tratar" y similares se
refieren a obtener un efecto farmacolégico y/o fisiolégico deseado. El efecto puede ser
profilactico en términos de prevenir total o parcialmente una enfermedad o sintoma de
esta y/o puede ser terapéutico en términos de una cura parcial o total de una
enfermedad y/o efecto adverso atribuible a la enfermedad. El "tratamiento” puede ser
cualquier tratamiento de una enfermedad en un sujeto, e incluye: (a) prevenir que la
enfermedad ocurra en un sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad pero
que aun no ha recibido un diagnéstico que diga que la tiene; (b) inhibir la enfermedad,
es decir, detener su desarrollo; o (c) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la
regresion de la enfermedad. El tratamiento puede dar lugar a una variedad de
manifestaciones fisicas diferentes, por ejemplo, modulaciéon de la expresién génica,
aumento de la neurogénesis, rejuvenecimiento de tejidos u 6rganos, etc. En algunas
formas de realizacion ocurre un tratamiento de la enfermedad en curso, donde el
tratamiento estabiliza o reduce los sintomas clinicos indeseables del paciente. Tal
tratamiento puede realizarse antes de la pérdida completa de la funcién en los tejidos
afectados. El tratamiento en cuestion puede administrarse durante la etapa sintomatica
de la enfermedad y, en algunos casos, después de la etapa sintomatica de la
enfermedad.

[0019] En algunos casos, el sujeto es un mamifero. Las especies de mamiferos que
pueden tratarse con los presentes métodos incluyen caninos y felinos; equinos;
bovinos; ovinos; etc., asi como primates, los cuales incluyen seres humanos. Los
métodos, composiciones y reactivos en cuestién también pueden aplicarse a modelos
animales, los cuales incluyen pequefos mamiferos, por ejemplo, murinos, lagomorfos,
etc., por ejemplo, en investigaciones experimentales.

a. Compuestos

[0020] Los métodos de la invencién comprenden ademas la administracién a un

sujeto de los compuestos que siguen. En los grupos, radicales o porciones definidos
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en esta seccion de "Compuestos”, el nimero de atomos de carbono a menudo se
especifica antes del grupo, por ejemplo, C1.s alquilo significa un grupo alquilo o radical
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. En general, al respecto de grupos que
comprenden dos o mas subgrupos que se describen en esta seccion de
"Compuestos", el ultimo grupo nombrado es el punto de unién radical, por ejemplo,
"tioalquilo" significa un radical monovalente de la formula HS-Alk-. A menos que se
especifique lo contrario a continuacion, las definiciones convencionales de los términos
valencias atomicas estables convencionales y control se presumen y obtienen en
todas las férmulas y grupos.

[0021] Una forma de realizacibn de Ila invencibn comprende ademas Ila

administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde

Férmula 1

A es CHa, O o N-C4-alquilo;

R’ se selecciona de NHR'!, NMeR''; NHR'2, NMeR'2; NHCH»>-R'3; NH-Cz¢-
cicloalquilo, mientras que opcionalmente un atomo de carbono se reemplaza por un
atomo de nitrégeno, mientras que el anillo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, O-C4s-alquilo, NHSO,-
fenilo, NHCONH-fenilo, halégeno, CN, SO2-C1.s-alquilo, COO-C1s-alquilo; un anillo Cg,
1o-biciclico, mientras que uno o dos atomos de carbono se reemplazan por atomos de
nitrogeno y el sistema de anillo esta fijado mediante un atomo de nitrégeno a la
estructura basica de la Férmula 1 y mientras que el sistema de anillo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Cie-alquilo, COO-Cise-alquilo, Ci.s-haloalquilo, O-Cis-alquilo, NO, halégeno, CN,
NHSO,-C+-alquilo, metoxi-fenilo; un grupo seleccionado de
NHCH(piridinil) CH2COO-C4¢-alquilo, NHCH(CH20-C1.s-alquil)-benzoimidazolilo,
opcionalmente sustituido con halégeno o CN; o 1-aminociclopentilo, opcionalmente
sustituido con metil-oxadiazol;

R'1  es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en Cig-alquilo, Cys-alquenilo, Cae-alquinilo, Cse-haloalquilo,
Cis-alquilen-OH, Cgs-alquenilen-OH, Cas-alquinilen-OH, CH>CON(C1.s-alquilo)z,
CH2NHCONH-Cs-cicloalquilo, CN, CO-piridinilo, CONR'"1'R"12  COO-Css-alquilo,
6



N(SO,-C+6-alquil)(CH2CON(C1.4-alquilo),) O-Cse-alquilo, O-piridinilo, SO»-C4¢-alquilo,
SO,-Cie-alquilen-OH, SO,-Css-cicloalquilo, SOgz-piperidinilo, SO;NH-Ci¢-alquilo,
SO:N(C16-alquilo),, halégeno, CN, CO-morfolinilo, CHa-piridinilo o un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en Cqg-alquilo, NHC1-alquilo y =0O;

R'1'1 se selecciona de H, Cis-alquilo, Csse-cicloalquilo, Cis-haloalquilo,
CH2CON(C1.6-alquilo)z, CH2CO-azetindinilo, C1s-alquilen-Cs.s-cicloalquilo, CHz-piranilo,
CHa-tetrahidrofuranilo, CH»-furanilo, Cis-alquilen-OH o tiadiazolilo, opcionalmente
sustituido con C4¢-alquilo;

R'12 H, Cys-alquilo, SO,C1s-alquilo; o

R'11 y R''2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o seis
miembros, el cual contiene opcionalmente un N u O en reemplazo de un atomo de
carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en Cy¢-alquilo, Ci4-alquilen-OH, OH, =0; o

R'1  es fenilo, en donde dos residuos adyacentes forman juntos un anillo
aromatico o no aromatico carbociclico de cinco o seis miembros, el cual contiene
opcionalmente y de manera independiente entre si uno o dos N, S o SO2 en reemplazo
de un atomo de carbono del anillo, en donde el anillo esta opcionalmente sustituido
con C4-alquilo u =0;

R'2  se selecciona de heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Cze-alquenilo, Co.s-
alquinilo, Cse-cicloalquilo, CH,COO-C1s-alquilo, CONR'2'R"22 COR'23, COO-Ci¢-
alquilo, CONHz, O-Cis-alquilo, halégeno, CN, SO:N(Cie-alquilo); o heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Cis-alquilo; heteroarilo, opcionalmente sustituido con un anillo no aromatico
carbociclico de cinco o seis miembros que contiene de manera independiente entre si
otros dos N, O, S 0 SO, en reemplazo de un atomo de carbono del anillo; un anillo Co,
1o-biciclico aromatico o no aromatico, mientras que uno o dos atomos de carbono se
reemplazan por N, O o S, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en N(Cis-alquilo),, CONH-Cs-alquilo, =O; un
anillo no aromatico heterociclico, opcionalmente sustituido con piridinilo; 4,5-dihidro-
nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con NHCO-C1.s-alquilo,

R'21 se selecciona de H, Cis-alquilo, Cis-alquilen-Css-cicloalquilo,

Ci.4-alquilen-fenilo, Cs.4-alquilen-furanilo, Cs.s-cicloalquilo, Ci.s-alquilen-O-C.-

alquilo, C4e-haloalquilo o un anillo no aromatico carbociclico de cinco o seis
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miembros, el cual contiene opcionalmente y de manera independiente entre si

uno o dos N, O, S o0 SO, en reemplazo de un atomo de carbono del anillo,

opcionalmente sustituido con 4-ciclopropilmetil-piperazinilo

R'22 se selecciona de H, C4¢-alquilo;

R'23 se selecciona de un anillo no aromatico carbociclico de cinco o
seis miembros, el cual contiene opcionalmente y de manera independiente
entre si uno o dos N, O, S 0 SOz en reemplazo de un atomo de carbono del
anillo;

R'3  se selecciona de fenilo, heteroarilo o indolilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Cys-alquilo,
Cse-cicloalquilo, O-C46-alquilo, O-C1.s-haloalquilo, fenilo, heteroarilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en Cq¢-alquilen-fenilo, Cis-alquilen-naftilo
y Cise-alquilen-heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cyg-alquilo, Cie-haloalquilo, O-C1.6-
alquilo, O-C1-haloalquilo, halégeno;

R3 se selecciona de H, Cq-alquilo;

R* se selecciona de H, Ci¢-alquilo; o

R?® y R* juntos forman un grupo CH>-CHo.

[0022] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1 (anterior), en donde

A es CHz, O o N-Ci4-alquilo;

R’ se selecciona de NHR'', NMeR"'-': NHR'2, NMeR*2; NHCH»-R'-3; en donde

R?1 es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Cys-alquenilo, Cae-alquinilo,
Ci-s-haloalquilo, C1s-alquilen-OH, Cas-alquenilen-OH, Cas-alquinilen-OH,
CH>CON(C16-alquilo), CH2NHCONH-C3.6-cicloalquilo, CN, CO-piridinilo,
CONR""R"1:2, COO-C1¢-alquilo, N(SO,-C1-alquil)(CH2CON(C+.s-alquilo),)
0O-Ci6-alquilo, O-piridinilo, SO,-C1s-alquilo, SO»-C1s-alquilen-OH, SO,-Cs.¢-cicloalquilo,
SOs-piperidinilo, SO,NH-C16-alquilo, SO2N(C16-alquilo)a, halégeno, CN,
CO-morfolinilo, CH»-piridinilo o un anillo heterociclico opcionalmente sustituido con uno
0 dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Cig-alquilo, NHCs-alquilo,
=0:;

R'11  se selecciona de H, Ci¢-alquilo, Cs.s-cicloalquilo, C1.s-haloalquilo,
CH2CON(C16-alquilo), CH2CO-azetindinilo, C16-alquilen-Cs.-cicloalquilo,

CHz-piranilo, CH.-tetrahidrofuranilo, CH,-furanilo, C+-alquilen-OH o tiadiazolilo,
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opcionalmente sustituido con C4¢-alquilo;

R'12 se selecciona de H, C1¢-alquilo, SO.C+.-alquilo;

o Ry R'2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o
seis miembros, el cual contiene opcionalmente un N u O en reemplazo de un
atomo de carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Cq.¢-alquilo, Ci4-alquilen-OH, OH, =0;
o}

R’  se selecciona de fenilo, en donde dos residuos adyacentes forman
juntos un anillo aromatico o no aromatico carbociclico de cinco o seis miembros, el
cual contiene opcionalmente y de manera independiente entre si uno o dos N, S 0 SO,
en reemplazo de un atomo de carbono del anillo, en donde el anillo esta
opcionalmente sustituido con C1.4-alquilo u =0;

R'2  se selecciona de heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Cye-alquenilo, Co.s-
alquinilo, Css-cicloalquilo, CH2,COO-C1¢-alquilo, CONR'2'R'22 COR'23, COO-C1s-
alquilo, CONHz, O-Cis-alquilo, halégeno, CN, SO:N(Cis-alquilo), o heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Cise-alquilo; heteroarilo, opcionalmente sustituido con un anillo no aromatico
carbociclico de cinco o seis miembros que contiene de manera independiente entre si
dos N, O, S 0 SO, en reemplazo de un atomo de carbono del anillo; en donde

R'21 se selecciona de H, Cis-alquilo, Cis-alquilen-Cse-cicloalquilo,
Ci4-alquilen-fenilo, Ci.s-alquilen-furanilo, Css-cicloalquilo, Ci.s-alquilen-O-C1.4-
alquilo, C4e-haloalquilo o un anillo no aromatico carbociclico de cinco o seis
miembros, el cual contiene opcionalmente y de manera independiente entre si
uno o dos N, O, S o0 SO, en reemplazo de un atomo de carbono del anillo,
opcionalmente sustituido con 4-ciclopropilmetil-piperazinilo

R'22 se selecciona de H, C4¢-alquilo;

R'23 se selecciona de un anillo no aromatico carbociclico de cinco o
seis miembros, el cual contiene opcionalmente y de manera independiente
entre si uno o dos N, O, S 0 SO, en reemplazo de un atomo de carbono del
anillo;

R'3  se selecciona de fenilo, heteroarilo o indolilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en C-alquilo,
Cs.s-cicloalquilo, O-C4¢-alquilo, O-C1s-haloalquilo, fenilo, heteroarilo; donde en algunos

casos R'3 se selecciona de fenilo, pirazolilo, isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo u
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oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Cig-alquilo, Cse-cicloalquilo, O-Cie-alquilo, O-Ci.-
haloalquilo, fenilo, pirrolidinilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en Ci¢-alquilen-fenilo, Cs-alquilen-naftilo
y Cie-alquilen-tiofenilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cq¢-alquilo, Cis-haloalquilo, O-C1.6-
alquilo, O-C1.-haloalquilo, halégeno;

R3 se selecciona de H, Ci.4-alquilo;

R* se selecciona de H, Cy4-alquilo; o

R3 y R* juntos forman un grupo CH,-CHo.

[0023] Otra forma de realizacién de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1 (anterior), en donde

A es CHa, O o N-C4.4-alquilo;

R’ se selecciona de NHR'"!, NMeR"-";

R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Cys-alquenilo, Caze-alquinilo,
Ci-s-haloalquilo, C+6-alquilen-OH, Ca-alquenilen-OH, Ca-alquinilen-OH,
CH2CON(C1.s-alquilo), CH2NHCONH-C3;.¢-cicloalquilo, CN, CO-piridinilo,
CONR!"11R"1.2, COO-C1¢-alquilo, N(SO,-C16-alquil)(CH2CON(C+.s-alquilo)z)
O-Ci6-alquilo, O-piridinilo, SO,-C1.-alquilo, SO,-C1.s-alquilen-OH, SO»-Cs.¢-cicloalquilo,
SO,-piperidinilo, SO,NH-C1.6-alquilo, SO:N(C1.6-alquilo)a, halégeno, CN,
CO-morfolinilo, CH2-piridinilo o un anillo heterociclico opcionalmente sustituido con uno
o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Ci.g-alquilo, NHCs-alquilo,
=0;

R'11  se selecciona de H, C1s-alquilo, Cse-cicloalquilo, C1s-haloalquilo,
CH2>CON(C16-alquilo), CH2CO-azetindinilo, C1-6-alquilen-Cs.-cicloalquilo,
CHaz-piranilo, CH,-tetrahidrofuranilo, CH-furanilo, C1.s-alquilen-OH o tiadiazolilo,
opcionalmente sustituido con C+-alquilo;

R'12 se selecciona de H, Ci¢-alquilo, SO.C1-alquilo;

o R"'1 y R'2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o
seis miembros, el cual contiene opcionalmente un N u O en reemplazo de un
atomo de carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Cq¢-alquilo, Ci4-alquilen-OH, OH, =0;
0

R’ es fenilo, en donde dos residuos adyacentes forman juntos un anillo
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aromatico o no aromatico carbociclico de cinco o seis miembros, el cual contiene
opcionalmente y de manera independiente entre si uno o dos N, S o SO» en reemplazo
de un atomo de carbono del anillo, en donde el anillo esta opcionalmente sustituido
con C4-alquilo u =0;
R? se selecciona del grupo que consiste en Ci¢-alquilen-fenilo, Cs-alquilen-naftilo
y Cie-alquilen-tiofenilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cqg-alquilo, Cis-haloalquilo, O-C1.6-
alquilo, O-C1-haloalquilo, halégeno;
R3 se selecciona de H, Ci.4-alquilo;
R* se selecciona de H, C4-alquilo; o
R? y R* juntos forman un grupo CH,-CHo.
[0024] Otra forma de realizacién de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CHa, O o N-Cy.4-alquilo;
R’ se selecciona de NHR'2, NMeR'2; en donde

R'2  se selecciona de heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Cze-alquenilo, Co.s-
alquinilo, Cse-cicloalquilo, CH,COO-Css-alquilo, CONR'2'R"22 COR'23, COO-Ci¢-
alquilo, CONH;, O-Cis-alquilo, halégeno, CN, SO:N(Cis-alquilo); o heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Cise-alquilo; heteroarilo, opcionalmente sustituido con un anillo no aromatico
carbociclico de cinco o seis miembros que contiene de manera independiente entre si
otros dos N, O, S o SO en reemplazo de un atomo de carbono del anillo;
benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en N(Cis-alquilo),, CONH-Cs-alquilo, =O; piperidinilo, opcionalmente sustituido con
piridinilo; o 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con NHCO-Ci.-
alquilo,

R'21 se selecciona de H, Cis-alquilo, Cis-alquilen-Cse-cicloalquilo,
Ci4-alquilen-fenilo, Cis-alquilen-furanilo, Csse-cicloalquilo, Cis-alquilen-O-C1.4-
alquilo, C4e-haloalquilo o un anillo no aromatico carbociclico de cinco o seis
miembros, el cual contiene opcionalmente y de manera independiente entre si
uno o dos N, O, S o0 SOz en reemplazo de un atomo de carbono del anillo,
opcionalmente sustituido con 4-ciclopropilmetil-piperazinilo

R'22 se selecciona de H, C4¢-alquilo;
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R'23 se selecciona de un anillo no aromatico carbociclico de cinco o
seis miembros, el cual contiene opcionalmente y de manera independiente
entre si uno o dos N, O, S 0 SOz en reemplazo de un atomo de carbono del
anillo;
R? se selecciona del grupo que consiste en Ci¢-alquilen-fenilo, Cs-alquilen-naftilo
y Cie-alquilen-tiofenilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cqg-alquilo, Cis-haloalquilo, O-C1.6-
alquilo, O-C1-haloalquilo, halégeno;
R3 se selecciona de H, Ci.4-alquilo;
R* se selecciona de H, C4-alquilo; o
R? y R* juntos forman un grupo CH,-CHo.
[0025] Otra forma de realizacién de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1 (anterior), en donde
A es CHa, O o N-Cy.4-alquilo;
R’ se selecciona de NHR'2, NMeR'2; en donde

R'2  se selecciona de heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Cye-alquenilo, Co.s-
alquinilo, Cse-cicloalquilo, CH,COO-Css-alquilo, CONR'2'R"22 COR'23, COO-Ci¢-
alquilo, CONH;, O-Cis-alquilo, halégeno, CN, SO:N(Cis-alquilo); o heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Cise-alquilo; heteroarilo, opcionalmente sustituido con un anillo no aromatico
carbociclico de cinco o seis miembros que contiene de manera independiente entre si
dos N, O, S 0 SO, en reemplazo de un atomo de carbono del anillo;

R'21 se selecciona de H, Cis-alquilo, Cis-alquilen-Cse-cicloalquilo,
Ci4-alquilen-fenilo, Ci.s-alquilen-furanilo, Css-cicloalquilo, Ci.s-alquilen-O-C1.4-
alquilo, C4e-haloalquilo o un anillo no aromatico carbociclico de cinco o seis
miembros, el cual contiene opcionalmente y de manera independiente entre si
uno o dos N, O, S o0 SOz en reemplazo de un atomo de carbono del anillo,
opcionalmente sustituido con 4-ciclopropilmetil-piperazinilo

R'22 se selecciona de H, C4¢-alquilo;

R'23 se selecciona de un anillo no aromatico carbociclico de cinco o
seis miembros, el cual contiene opcionalmente y de manera independiente
entre si uno o dos N, O, S 0 SO, en reemplazo de un atomo de carbono del
anillo;

R? se selecciona del grupo que consiste en Cq¢-alquilen-fenilo, C.s-alquilen-naftilo
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y Cis-alquilen-tiofenilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cy¢-alquilo, Cie-haloalquilo, O-C1.6-
alquilo, O-C1.-haloalquilo, halégeno;
R3 se selecciona de H, Ci4-alquilo;
R* se selecciona de H, Ci4-alquilo; o
R? y R*juntos forman un grupo CH>-CHo.
[0026] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CHgz, O o N-C4-alquilo;
R! es NHCH2-R'3; en donde

R'3  se selecciona de fenilo, pirazolilo, isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
indolilo u oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Css-cicloalquilo, O-C1s-alquilo,
0O-C1s-haloalquilo, fenilo, pirrolidinilo;
R? se selecciona del grupo que consiste en Cq¢-alquilen-fenilo, Cis-alquilen-naftilo
y Cis-alquilen-tiofenilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cyg-alquilo, Cis-haloalquilo, O-C1.6-
alquilo, O-C1.-haloalquilo, halégeno;
R3 se selecciona de H, Ci.4-alquilo;
R* se selecciona de H, Cy4-alquilo; o
R?® y R* juntos forman un grupo CH>-CHo.
[0027] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A se selecciona de CHy, O o N-C4-alquilo;
R’ se selecciona de NHR'"!, NMeR"'; NHR'2, NMeR'2; NHCH»>-R'3; NH-Cz¢-
cicloalquilo, mientras que opcionalmente un atomo de carbono se reemplaza por un
atomo de nitrogeno, mientras que el anillo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, O-C4e-alquilo, NHSO,-
fenilo, NHCONH-fenilo, halégeno, CN, SO,-C1.s-alquilo, COO-C1s-alquilo; un anillo Cg,
1o-biciclico, mientras que uno o dos atomos de carbono se reemplazan por atomos de
nitrégeno y el sistema de anillo esta fijado mediante un atomo de nitrégeno a la
estructura basica de la Férmula 1 y mientras que el sistema de anillo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Cise-alquilo, COO-Cis-alquilo, Cie-haloalquilo, O-C4e-alquilo, NO, halégeno, CN,

NHSO,-C+¢-alquilo, m-metoxifenilo; un grupo seleccionado de
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NHCH(piridinil)CH2COO-C+¢-alquilo, NHCH(CH20-C1.s-alquil)-benzoimidazolilo,
opcionalmente sustituido con Cl; o 1-aminociclopentilo, opcionalmente sustituido con
metil-oxadiazolilo; en donde

R es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Cig-alquilo, Cis-haloalquilo,
CH,CON(C1.-alquilo), CH2NHCONH-C3.¢-cicloalquilo, CN, CONR"11R1.1:2,
COO-C¢-alquilo, O-Cs6-alquilo, S0O,-C1.e-alquilo, S0,-C46-alquilen-OH,
S0O,-Cse-cicloalquilo,  SOz-piperidinilo, = SO2NH-Ci¢-alquilo,  SO2N(C1is-alquilo)z,
halégeno, CN, CO-morfolinilo, CH2-piridinilo o un anillo heterociclico opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Cys-alquilo,
NHC¢-alquilo, y =0O;

R'11 se selecciona de H, Css-alquilo, Css-cicloalquilo, Cis-haloalquilo,
CH2CON(C1.6-alquilo), CH2CO-azetindinilo, C16-alquilen-Cs.-cicloalquilo,
CHoa-piranilo, CHz-tetrahidrofuranilo, CHz-furanilo, C+.s-alquilen-OH o tiadiazolilo,
opcionalmente sustituido con C+-alquilo;

R'12 se selecciona de H, C1s-alquilo, 0 SO,C1-alquilo; o

R'11y R'1-2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o seis
miembros, el cual contiene opcionalmente un O en reemplazo de un atomo de
carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en CH,OH;

R'2  se selecciona de heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Cs.s-cicloalquilo,
CH,COO-Ci¢-alquilo, CONR'2'R'22  COO-Cis-alquilo, CONH;, 0O-Ci¢-alquilo,
halégeno, CN, CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo o heteroarilo opcionalmente sustituido
con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo;
benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en N(Cis-alquilo),, CONH-Cs-alquilo, =O; piperidinilo, opcionalmente sustituido con
piridinilo; 'y 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con NHCO-
C1-6-alquilo;

R'21 se selecciona de H, C1s-alquilo;

R'22 se selecciona de H, C1s-alquilo;

R'3  se selecciona de fenilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, indolilo
u oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos

seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, Cse-cicloalquilo, O-C1.6-
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alquilo, O-C46-haloalquilo;
R? se selecciona de Cisg-alquilen-fenilo o Cis-alquilen-naftiio, ambos
opcionalmente sustituidos con uno o dos residuos seleccionados del grupo que
consiste en Cie-alquilo, Cie-haloalquilo, O-Cs-alquilo, O-C1.s-haloalquilo, halégeno; o
CH_-tiofenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en halégeno;
R3 se selecciona de H, Ci.4-alquilo;
R* se selecciona de H, C4-alquilo; o
R3 y R* juntos forman un grupo CH,-CHo.
[0100] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH, O o NMe;
R’ se selecciona de NHR'!, NMeR''; NHR'2, NMeR'2, NHCH>-R'3; NH-
ciclohexilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en Cqs-alquilo, NHSO.-fenilo, NHCONH-fenilo, halégeno; NH-pirrolidinilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en S0,-Cq4-alquilo, COO-C1.4-alquilo; piperidinilo, opcionalmente sustituido con uno o
dos residuos seleccionados del grupo que consiste en NHSO2-Ci4-alquilo,
m-metoxifenilo; dihidro-indolilo, dihidro-isoindolilo, tetrahidro-quinolinilo o tetrahidro-
isoquinolinilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en Ci4-alquilo, COO-C14-alquilo, Ci4-haloalquilo, O-C14-alquilo,
NO,, halégeno; un grupo seleccionado de NHCH(piridinil)CH2,COO-C+.4-alquilo,
NHCH(CH20-C14-alquil)-benzoimidazolilo, opcionalmente sustituido con CI; o
1-aminociclopentilo, opcionalmente sustituido con metil-oxadiazolilo; en donde

R*1 es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Ci4-alquilo, Ci4-haloalquilo, CH2CON(C1.4-
alquilo),, CH.NHCONH-C3.-cicloalquilo, CN, CONR'''R"12 COO-C.4-alquilo, O-C1.s-
alquilo, SO,-Cq4-alquilo, SO,-C14-alquilen-OH, SO,-Css-cicloalquilo, SOz-piperidinilo,
SO2NH-C14-alquilo, SO2N(C14-alquilo),, halégeno, CO-morfolinilo, CH2-piridinilo, o
imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno
o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Cis-alquilo, NHC4-alquilo,
=0:;

R'11 se selecciona de H, Ci¢-alquilo, Cs.s-cicloalquilo, C1.4-haloalquilo,

CH2CON(C14-alquilo),,  CH.CO-azetindinilo, = Ci.s-alquilen-Cs.s-cicloalquilo,

15



CHz-piranilo, CH.-tetrahidrofuranilo, CH,-furanilo, C+.4-alquilen-OH o tiadiazolilo,
opcionalmente sustituido con C4.4-alquilo;
R'12 se selecciona de H, Ci4-alquilo, o SO,C1.4-alquilo; o
R'11y R"12 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o seis
miembros, el cual contiene opcionalmente un O en reemplazo de un atomo de
carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en CH,OH
R'2  se selecciona de piridinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Cig-alquilo, Css-cicloalquilo, CH>COO-Ci4-alquilo,
CONR'2'R'22 COO-C14-alquilo, CONH,, O-Cis-alquilo, halégeno, CO-pirrolidinilo,
CO-morfolinilo o pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Cq.4-alquilo; benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en N(Ci4-alquilo);, CONH-C44-alquilo, =O; piperidinilo, opcionalmente
sustituido con piridinilo; 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con
NHCO-C.s-alquilo;
R'21  se selecciona de H, C4.4-alquilo;
R'22 se selecciona de H, Cy.4-alquilo;
R'3  se selecciona de fenilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, indolilo
u oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Cig-alquilo, Cse-cicloalquilo,
0O-C1.s-alquilo, O-C1.4-haloalquilo;
R? se selecciona de Cig-alquilen-fenilo o Cis-alquilen-naftiio, ambos
opcionalmente sustituidos con uno o dos residuos seleccionados del grupo que
consiste en Ci4-alquilo, Ci4-haloalquilo, O-C1.4-haloalquilo, halégeno; o CHa-tiofenilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en halégeno;
R3 es H;
R*esH; o
R3 y R* juntos forman un grupo CH,-CHo.
[0101] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH,, O o NMe;
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R' se selecciona de NHR'', NMeR"'; NHR'2, NMeR'-2; NHCH,-R'-3; NH-piperidinilo,
opcionalmente sustituido con piridinilo; NH-ciclohexilo, opcionalmente sustituido con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en t-Bu, NHSO-fenilo,
NHCONH-fenilo, F; NH-pirrolidinilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en SO;Me, COO-t-Bu; piperidinilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en NHSO,-n-Bu, m-metoxifenilo; dihidro-indolilo, dihidro-isoindolilo, tetrahidro-
quinolinilo o tetrahidro-isoquinolinilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Me, COOMe, CF3, OMe, NO», F, Br; un grupo
seleccionado de NHCH(piridinil)CH.,COOMe, NHCH(CH>-OMe)-benzoimidazolilo,
opcionalmente sustituido con Cl; o 1-aminociclopentilo, opcionalmente sustituido con
metil-oxadiazolilo;

R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Me, Et, t-Bu, CF;, CH>CONMey,
CH;NHCONH-ciclohexilo, CN, CONR"''R'12 COOMe, COOEt, OMe, SO:Me,
SO,CH2CH,0H, SOzEt, SO,-ciclopropilo, SO2-piperidinilo, SO,NHEt, SO.NMekEt, F, ClI,
CO-morfolinilo, CHaz-piridinilo, o imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, NHMe, =0;

R'11 se selecciona de H, Me, Et, t-Bu, i-Pr, ciclopropilo, CH.-i-Pr,

CH.-t-Bu, CH(CH3)CH.CH3, CH2CHF,, CH,CONMe;, CH,CO-azetindinilo,

CH_-ciclopropilo, CHa-ciclobutilo, CHoz-piranilo, CHy-tetrahidrofuranilo,

CHz-furanilo, CH>.CH2OH o tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con Me;

R'12 se selecciona de H, Me, Et, SO.Me, o SOEt, o

R™11y R""2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o seis
miembros, el cual contiene opcionalmente un O en reemplazo de un atomo de
carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en CH,OH

R'2  se selecciona de piridinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH,COOEt, CONR'2'R'22 COOMe,
COOEt, CONH,, OMe, CI, Br CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo o pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me opcionalmente sustituido; benzotiazolilo,

indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno opcionalmente
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sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en NMey,
CONHMe, =0; 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con NHCOMe,
en donde

R'21 se selecciona de H, Me;

R'22 ge selecciona de H, Me;

R'3  se selecciona de fenilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, indolilo u
oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Me, Et, Pr, ciclopentilo, OMe, OCHF;

R? se selecciona de CHz-fenilo o CHz-naftilo, ambos opcionalmente sustituidos con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en CHs, CF3, OCF3, F, Cl, Br,
Et; o CHz-tiofenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en ClI, Br;

R3 es H;

R*esH; o

R3 y R* juntos forman un grupo CH,-CHo.

[0102] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde

A es CHz, O NMe;

R’ se selecciona de NHR''o NHR'2, en donde

R es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Me, Et, Pr, Bu, CF;, CH,CONMey,
CH,NHCONH-ciclohexilo, CN, CONR'''R''2 COOMe, COOEt, OMe, SO:Me,
SO,CH>CH20H, SOzEt, SO2-ciclopropilo, SO,-piperidinilo, SO;NHEt, SO.NMekEt, F, ClI,
CO-morfolinilo, CHgz-piridinilo, o imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, NHMe, =0;

R'11 se selecciona de H, Me, Et, t-Bu, i-Pr, ciclopropilo, CH.-i-Pr,

CHz-t-Bu, CH(CH3)CH.CHs, CH2CHF,, CH2CONMe;, CH,CO-azetindinilo,

CHoa-ciclopropilo, CHoa-ciclobutilo, CHoa-piranilo, CHoa-tetrahidrofuranilo,

CHoa-furanilo, CH,CH2OH o tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con Me;

R'12 se selecciona de H, Me, Et, SO-Me, SO.Et
o Ry R"2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o
seis miembros, el cual contiene opcionalmente un O en reemplazo de un atomo

de carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
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seleccionados del grupo que consiste en CH,OH;

R'2  se selecciona de piridinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH,COOEt, CONR'2'R"22 COOMe,
COOEt, CONH2, OMe, ClI, Br CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo o pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me opcionalmente sustituido; benzotiazolilo,
indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en NMey,
CONHMe, =0; 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con NHCOMe,
en donde

R'21 se selecciona de H, Me;

R'22 se selecciona de H, Me;

R? se selecciona de CHa-fenilo o CH,-naftilo, ambos opcionalmente sustituidos con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en CHs, CF3, OCF3, F, Cl, Br,
Et

R3 es H;

R*es H.

[0103] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde

A es CHy, O o NMe;

R’ se selecciona de NHR'!, NMeR'-': NHR'2, NMeR'2;, o NHCH,-R'-3;

R es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Me, Et, Pr, Bu, CF;, CH,CONMey,
CH>,NHCONH-ciclohexilo, CN, CONR'''R''2 COOMe, COOEt, OMe, SO:Me,
SO,CH>CH20H, SOzEt, SO2-ciclopropilo, SO,-piperidinilo, SO;NHEt, SO.NMekEt, F, ClI,
CO-morfolinilo, CHz-piridinilo, o imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, NHMe, =0;

R'11 se selecciona de H, Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH,-Pr, CH2-Bu,
CH(CH3)CH2CHs, CH2CHF», CH2CONMey,, CH2CO-azetindinilo,
CHoa-ciclopropilo, CHoa-ciclobutilo, CHoa-piranilo, CHoa-tetrahidrofuranilo,
CHoa-furanilo, CH,CH2OH o tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con Me;

R'12 se selecciona de H, Me, Et, SO,Me, SO,Et,

o Ry R"2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o
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seis miembros, el cual contiene opcionalmente un O en reemplazo de un atomo

de carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos

seleccionados del grupo que consiste en CH,OH

R'2  se selecciona de piridinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH,COOEt, CONR'2'R"22 COOMe,
COOEt, CONH2, OMe, ClI, Br CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo o pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me opcionalmente sustituido; benzotiazolilo,
indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en NMey,
CONHMe, =0; 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con NHCOMe,
en donde

R'21 se selecciona de H, Me;
R'22 se selecciona de H, Me;
R'3  se selecciona de fenilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, indolilo

u oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos

seleccionados del grupo que consiste en Me, Et, Pr, ciclopentilo, OMe, OCHF3;
R2 se selecciona de CHz-fenilo o CHz-naftilo, ambos opcionalmente sustituidos con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en CHs, CF3, OCF3, F, Cl, Br,
Et; o CHz-tiofenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en Cl, Br;

R3es H;

R*es H;

o R? y R*juntos forman un grupo CH2-CHo.

[0104] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde

A es CH2, O o NMe;

R’ se selecciona de NHR'"!, NMeR"";

R'1 es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Me, Et, t-Bu, CF3;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclohexilo,
CN, CONR''1R"12 COOMe, COOEt, OMe, SO,Me, SO,CH,CH.OH, SO.Et, SO,-
ciclopropilo, SOgz-piperidinilo, SO;NHEt, SO;NMeEt, F, Cl, CO-morfolinilo, CH>-
piridinilo, o imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada uno opcionalmente

sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, NHMe,
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=0; en donde
R'11 se selecciona de H, Me, Et, Bu, Pr, ciclopropilo, CHz-Pr, CH2-Bu,
CH(CH3)CH2CHs, CH2CHF», CH>CONMe, CH»CO-azetindinilo,
CH_-ciclopropilo, CHa-ciclobutilo, CHoz-piranilo, CHy-tetrahidrofuranilo,
CHz-furanilo, CH>.CH2OH o tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con Me;
R'12se selecciona de H, Me, Et, SO,Me, SO,Et
o Ry R"2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o
seis miembros, el cual contiene opcionalmente un O en reemplazo de un atomo
de carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en CH,OH;
R? se selecciona de CHo-fenilo o CH-naftilo, ambos opcionalmente sustituidos con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en CHs, CF3, OCF3, F, Cl, Br,
Et; o CHz-tiofenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en ClI, Br;
R3 es H;
R*es H;
o R® y R*juntos forman un grupo CH2-CHo.
[0105] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH;, O o NMe
R' se selecciona de NHR'', NMeR"'"; en donde
R'1 es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Me, Et, t-Bu, CF3;, CH,CONMe,, CH.NHCONH-ciclohexilo,
CN, CONR'''R"12 COOMe, COOEt, OMe, SO,Me, SO,CH,CH,OH, SOEt, SO.-
ciclopropilo, SO2-piperidinilo, SO.NHEt, SO,NMeEt, F, CI, CO-morfolinilo, CHs-
piridinilo, o imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, NHMe,
=0; en donde
R'11 se selecciona de H, Me, Et, Bu, Pr, ciclopropilo, CH,-Pr, CH,-Bu,
CH(CH3)CH2CHs, CH2CHF», CH2CONMey,, CH2CO-azetindinilo,
CHoa-ciclopropilo, CHoa-ciclobutilo, CHoa-piranilo, CHoa-tetrahidrofuranilo,
CHoa-furanilo, CH,CH2OH o tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con Me;
R'12 se selecciona de H, Me, Et, SO-Me, SO,Et

o Ry R"2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o
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seis miembros, el cual contiene opcionalmente un O en reemplazo de un atomo
de carbono del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en CH,OH;
R? se define como en la Tabla 1 que se muestra a continuacion;
R3es H;
R*es H.
[0106] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH2, O o NMe;
R! se selecciona de NHR'!, NMeR"'; en donde

R'1 es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Me, Et, t-Bu, CF3;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclohexilo,
CN, CONR''1R"12 COOMe, COOEt, OMe, SO,Me, SO,CH,CH.OH, SO.Et, SO,-
ciclopropilo, SOgz-piperidinilo, SO;NHEt, SO;NMeEt, F, Cl, CO-morfolinilo, CH>-
piridinilo, o imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, NHMe,
=0;

y Ry R'2 juntos forman un anillo carbociclico de cuatro, cinco o seis
miembros, el cual contiene opcionalmente un O en reemplazo de un atomo de carbono
del anillo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en CH,OH;

R? se define como en la Tabla 1 que se muestra a continuacion;

R3es H;

R*es H.

[0107] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde

A es CH2, O o NMe;

R! se selecciona de NHR'!, NMeR"'; en donde

R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Me, Et, t-Bu, CF;, CH>CONMey,
CH>,NHCONH-ciclohexilo, CN, CONR'-''1R"12 . COOMe, COOEt, OMe, F, Cl; en donde

R'11 se selecciona de H, Me, Et, Bu, Pr, ciclopropilo, CH2-Pr, CH.-Bu,

CH(CH3)CH2CHs, CH2CHF», CH2CONMey, CH2CO-azetindinilo,

CH_-ciclopropilo, CHa-ciclobutilo, CHa-piranilo, CHa-tetrahidrofuranilo,
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CHz-furanilo, CH>.CH2OH o tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con Me;
R'12 se selecciona de H, Me, Et, SO,Me, SO-Et;
R? se define como en la Tabla 1 que se muestra a continuacion;
R3es H;
R*es H.
[0108] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH2, O o NMe;
R! se selecciona de NHR'!, NMeR"'; en donde
R'" es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en SO;Me, SO,CH,CH,OH, SO.Et, SO»-
ciclopropilo, SO.-piperidinilo, SO,NHEt, SO,NMekEt; en donde
R'11 se selecciona de H, Me, Et, Bu, Pr, ciclopropilo, CH2-Pr, CH.-Bu,
CH(CH3)CH2CHs, CH2CHF», CH2CONMey, CH2CO-azetindinilo,
CHoa-ciclopropilo, CHoa-ciclobutilo, CHoa-piranilo, CHoa-tetrahidrofuranilo,
CHoa-furanilo, CH,CH2OH o tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con Me;
R'12 se selecciona de H, Me, Et, SO,Me, SO-Et;
R? se define como en la Tabla 1 que se muestra a continuacion;
R3es H;
R*es H.
[0109] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH,, O o NMe;
R' se selecciona de NHR'!, NMeR"'"; en donde
R'1 es fenilo, opcionalmente sustituido con un residuo seleccionado del grupo
que consiste en Me, Et, t-Bu, CF;, CH,CONMe;, CH,NHCONH-ciclohexilo, CN,
CONR'''R'12/ COOMe, COOEt, OMe, SO;Me, SO.CH,CH,OH, SOzEt, SO,-
ciclopropilo, SO2-piperidinilo, SO,NHEt, SO.NMeEt, F, Cl, y adicionalmente con un
residuo seleccionado del grupo que consiste en CO-morfolinilo, CHa-piridinilo, o
imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno
o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, NHMe, =O; en donde
R'11 se selecciona de H, Me, Et, Bu, Pr, ciclopropilo, CH2-Pr, CH.-Bu,
CH(CH3)CH2CHs, CH2CHF», CH2CONMey, CH2CO-azetindinilo,

CH_-ciclopropilo, CHa-ciclobutilo, CHa-piranilo, CHa-tetrahidrofuranilo,
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CHz-furanilo, CH>.CH2OH o tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con Me;
R'12 se selecciona de H, Me, Et, SO-Me, SOEt;
R? se define como en la Tabla 1 que se muestra a continuacion;
R3es H;
R*es H.
[0110] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH2, O o NMe;
R! se selecciona de NHR'2, NMeR"%; en donde
R'2 se selecciona de piridinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH,COOEt, CONR'2'R"22,
COOMe, COOEt, CONH;, OMe, ClI, Br CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo o pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me opcionalmente sustituido;
benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en NMe;, CONHMe, =0; 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con
NHCOMe, en donde
R'21 se selecciona de H, Me;
R'22 se selecciona de H, Me;
R? se selecciona de CH-fenilo o CHa-naftilo, ambos opcionalmente sustituidos con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en CHs, CF3, OCF3, F, Cl, Br,
Et; o CHz-tiofenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en Cl, Br;
R3es H;
R*es H;
o R3y R*juntos forman un grupo CH>-CHa.
[0111] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH2, O o NMe;
R’ se selecciona de NHR'2, NMeR"2; en donde
R'2  se selecciona de piridinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Me, Et, n-Pr, i-Pr, Bu, ciclopropilo, CH>COOEt,
CONR'"2'R'22 COOMe, COOEt, CONH;, OMe, ClI, Br CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo

24



o pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me opcionalmente
sustituido; en donde
R'21 se selecciona de H, Me;
R'22ge selecciona de H, Me;

R? se selecciona de CH-fenilo o CHa-naftilo, ambos opcionalmente sustituidos con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en CHs, CF3, OCF3, F, Cl, Br,
Et; o CHz-tiofenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en ClI, Br;
R3 es H;
R*es H;
o R3®y R*juntos forman un grupo CH2-CH,.
[0112] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH;, O o NMe;
R' se selecciona de NHCH,-R'"3; en donde

R'3 se selecciona de fenilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, indolilo u
oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en Me, Et, Pr, ciclopentilo, OMe, OCHF;
R? se selecciona de CH-fenilo o CHa-naftilo, ambos opcionalmente sustituidos con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en CHs, CF3, OCF3, F, Cl, Br,
Et; o CHz-tiofenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en Cl, Br;
R3es H;
R*es H;
o R? y R*juntos forman un grupo CH2-CHo.
[0113] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde
A es CH2, O o NMe;
R' se selecciona de NH-piperidinilo, opcionalmente sustituido con piridinilo; NH-
ciclohexilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en t-Bu, NHSO,-fenilo, NHCONH-fenilo, F; NH-pirrolidinilo, opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en SO;Me,
COO-t-Bu; piperidinilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados
del grupo que consiste en NHSO»-n-Bu, m-metoxifenilo; dihidro-indolilo, dihidro-

isoindolilo, tetrahidro-quinolinilo o tetrahidro-isoquinolinilo, opcionalmente sustituido
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con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, COOMe, CFs3,
OMe, NO,, F, Br; un grupo seleccionado de NHCH(piridinil)CH.COOMe,
NHCH(CH2OMe)-benzoimidazolilo, opcionalmente sustituido con Cl; o 1-
aminociclopentilo, opcionalmente sustituido con metil-oxadiazolilo;
R? se selecciona de CH-fenilo o CHa-naftilo, ambos opcionalmente sustituidos con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en CHs, CF3, OCF3, F, Cl, Br,
Et; o CHz-tiofenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del
grupo que consiste en ClI, Br;
R3 es H;
R*es H;
o R3®y R*juntos forman un grupo CH2-CH,.
[0114] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde A es CH», O
o NMe, R’ se selecciona de NHR'2, NMeR'-2; R? se define como en la Tabla 1 que se
muestra a continuacién; R® es H; R* es y R'2 se selecciona de npiridinilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, Et, i-Pr, n-Bu, ciclopropilo, CONR'2'R"22  COOMe, COOEt, CONH,, OMe, ClI,
Br CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo o pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, cada Me opcionalmente sustituido; pirrolilo, opcionalmente sustituido con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, Et, COOMe, COOEH;
pirazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo
que consiste en Me, Et, ciclopropilo,b COOEt, CO-pirrolidinilo; isoxazolilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en t-Bu, COOEt; tiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en Me, n-Pr, i-Pr, Bu, COOMe, COOEt,
CH,COOEt, CONR'21R"22; tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en COOEt; benzotiazolilo, indazolilo,
dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en NMe,, CONHMe, =0; o
4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente sustituido con NHCOMe, y

R'21 se selecciona de H o Me;

R'22 se selecciona de H o Me.
[0115] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde A es CH», O

o NMe, R' se selecciona de NHR'2, NMeR'-2; R? se define como en la Tabla 1 que se
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muestra a continuacién; R® es H; R* es y R'2 se selecciona de piridinilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, Et, i-Pr, n-Bu, CONR'2'R"22  COOMe, COOEt, CONH,, OMe, Cl, Br; pirrolilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, Et, COOMe, COOEL; pirazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, Et, ciclopropilo, COOEt, CO-
pirrolidinilo; isoxazolilo, opcionalmente sustituido con uno o dos residuos
seleccionados del grupo que consiste en t-Bu, COOEt; tiazolilo, opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, n-Pr, i-
Pr, Bu, COOMe, COOEt, CONR"2'R"'-22; tiadiazolilo, opcionalmente sustituido con uno
o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en COOEt; benzotiazolilo,
indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en NMey,
CONHMe, =0; vy

R'21 es H o Me;

R'22 es H o Me.
[0116] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde A es CH», O
o NMe, R' se selecciona de NHR'2, NMeR'2; R? se define como en la Tabla 1 que se
muestra a continuacion; R® es H; R* es H; R'2 es piridinilo, opcionalmente sustituido
con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en Me, Et, i-Pr, n-Bu,
CONR'2'R'22 COOMe, COOEt, CONH,, OMe, CI, Br; R'>'"es Ho Me y R'?2es H o
Me;
A es CH,, O o NMe, R! se selecciona de NHR'2, NMeR'2; R? se define como en la
Tabla 1 que se muestra a continuacion; R® es H; R* es H; R'2 es pirrolilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, Et, COOMe, COOEt; R'?"es Ho Me y R'22 es H o Me;
A es CHy, O o NMe, R! se selecciona de NHR'2, NMeR'?2; R? se define como en la
Tabla 1 que se muestra a continuacion; R® es H; R* es H; R'2 es pirazolilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, Et, ciclopropilo, COOEt, CO-pirrolidinilo; R'?' es H o Me y R'?2 es H o Me;
A es CHy, O o NMe, R se selecciona de NHR'2, NMeR'?; R? se define como en la
Tabla 1 que se muestra a continuaciéon; R® es H; R* es H; R'2 es isoxazolilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en t-Bu, COOE; R'?"es H o Me y R'?2 es H o0 Me;
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A es CH,, O o NMe, R! se selecciona de NHR'2, NMeR'2; R? se define como en la
Tabla 1 que se muestra a continuacién; R® es H; R* es H; R'2 es tiazolilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en Me, n-Pr, i-Pr, Bu, COOMe, COOEt, CONR'2'R"22; R'21 es Ho Me y R'?2es H o
Me;

A es CH,, O o NMe, R! se selecciona de NHR'2, NMeR'2; R? se define como en la
Tabla 1 que se muestra a continuacion; R® es H; R* es H; R'2 es tiadiazolilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste
en COOEt; R'?2"es Ho Me y R'22es Ho Me; o

A es CHz, O o NMe, R! se selecciona de NHR'"2, NMeR'2, R? se define como en la
Tabla 1 que se muestra a continuacion; R® es H; R* es H; R'2 es benzotiazolilo,
indazolilo, dihidro-indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos residuos seleccionados del grupo que consiste en NMey,
CONHMe, =0; R'?"es Ho Me y R'?2 es H o Me.

[0117] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde todos los
grupos se definen como se indicé anteriormente a excepcion de que R’ se selecciona
de fenilo, opcionalmente sustituido con OCHF; pirazolilo, opcionalmente sustituido con
Me o Et; isoxazolilo, opcionalmente sustituido con Pr; pirimidinilo, opcionalmente
sustituido con dos OMe; indolilo; u oxadiazolilo, opcionalmente sustituido con
ciclopentilo.

[0118] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Féormula 1, en donde todos los
grupos se definen como se indico anteriormente a excepcion de que A es CHa.

[0119] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracién a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde todos los
grupos se definen como se indicd anteriormente a excepcion de que A es O.

[0120] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracién a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde todos los
grupos se definen como se indico anteriormente a excepcion de que A es NMe.

[0121] Otra forma de realizacion de la presente invencion son compuestos de la
Férmula 1, en donde

A es CH;, O o NMe;

R’ se selecciona de
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[0122] Otra forma de realizacion de la presente invencidon son compuestos de la
Formula 1, en donde A se define como se indicé anteriormente; R® es H; R* es H; y R?

se define como en la Tabla 1 que se muestra a continuacion; y R se selecciona de
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[0123] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde A se define
como se indico anteriormente; R3 es H; R* es H; y R? se define como en la Tabla 1 que

se muestra a continuacioén; y R' se selecciona de
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[0124] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde A se define
como se indico anteriormente; R3 es H; R* es H; y R? se define como en la Tabla 1 que
se muestra a continuacion; R' se selecciona de
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[0125] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde A se define
como se indico anteriormente; R3 es H; R* es H; y R? se define como en la Tabla 1 que

se muestra a continuacion; y R' se selecciona de
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[0126] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde A se define
como se indico anteriormente; R3 es H; R* es H; y R? se define como en la Tabla 1 que
se muestra a continuacion; R' se selecciona de
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[0127] Tabla 1: R? se define como uno de los grupos que se muestran a

continuacion en las definiciones 1 a 4:
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CH, Br
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Definicion 3

)
@) %
S Br\—®)
Cl ’ \ S ]

Definicion 4

[0128] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Formula 1, en donde los
compuestos de la Formula 1 estan presentes en forma de isémeros O6pticos
individuales, mezclas de los racematos o enantiomeros individuales, tal como en forma
de los compuestos enantioméricamente puros.

[0129] Otra forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de los compuestos de la Férmula 1, en donde los
compuestos de la Férmula 1 estan presentes en forma de sales de adicion acida de
estos con acidos aceptables desde el punto de vista farmacoldgico, asi como
opcionalmente en forma de solvatos y/o hidratos.

b. Cocristales y sales

[0130] Formas de realizacion adicionales de la presente invencion comprenden
ademas la administracion a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la
Férmula 2 (mas adelante). En general, al respecto de grupos que comprenden dos o
mas subgrupos en esta secciéon de "Cocristales y sales", el primer subgrupo nombrado
es el punto de unién radical, por ejemplo, el sustituyente "C4.s-alquil-arilo" significa un
grupo arilo que esta fijado a un grupo C1.s-alquilo, el ultimo de los cuales esta fijado al

nucleo o al grupo al que esta unido el sustituyente.

. /
2—N
1
(R )m O/// /N R2a
N \ y/
* 2b
(HX), R Férmula 2

en donde
R’ se selecciona de C¢-alquilo, C1.s-haloalquilo, O-C+.s-haloalquilo, halégeno;
mes 1, 2 0 3, en algunos casos, 1 0 2;
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cada uno de R?? y R?® se selecciona de manera independiente de H, Ci¢-alquilo,
Cis-alquenilo, Cis-alquinilo, Csse-cicloalquilo, COO-Cis-alquilo, O-Cis-alquilo,
CONR?:-'R?2 halégeno;

R?1  se selecciona de H, C¢-alquilo, Co4-alquil-Cs.6-cicloalquilo, C1.s-haloalquilo;
R?»2  se selecciona de H, Cy¢-alquilo;

o Ry R?02 juntos son un grupo Css-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno
un anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se
reemplaza por un atomo de oxigeno;

R3 se selecciona de H, C1-alquilo;

X es un anion seleccionado del grupo que consiste en cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato, benzoato, citrato, salicilato,
fumarato, tartrato, dibenzoiltartrato, oxalato, succinato, benzoato y p-toluensulfonato;
en algunos casos, cloruro o dibenzoiltartrato;

Jes0,0,5,1,1,502; en algunos casos, 10 2;

con un formador de cocristales seleccionado del grupo que consiste en acido orético,
acido hipurico, acido L-piroglutamico, acido D-piroglutamico, acido nicotinico, acido L-
(+)-ascorbico, sacarina, piperazina, acido 3-hidroxi-2-naftoico, acido mducico
(galactarico), acido pamoico (embodnico), acido estearico, acido cdlico, acido
desoxicélico, nicotinamida, isonicotinamida, succinamida, uracilo, L-lisina, L-prolina, D-
valina, L-arginina, glicina, en algunos casos, acido ascorbico, acido mducico, acido
pamoico, succinamida, acido nicotinico, nicotinamida, isonicotinamida, I-lisina o I-
prolina.

[0131] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Formula 2, en donde

R?2 se selecciona de H, Cis-alquilo, Cis-alquenilo, Ci.-alquinilo, Cs.s-cicloalquilo, O-
Cis-alquilo, CONR?2'R?2:2;

R?21 se selecciona de H, Cis-alquilo, C1¢-haloalquilo;

R?2-2 ge selecciona de H, C1¢-alquilo;

R? se selecciona de H, Cis-alquilo, Cis-alquenilo, Cis-alquinilo, Css-cicloalquilo,
COO0-C1-alquilo, O-C1¢-alquilo, CONR?»'R?>2 halégeno;

R?»1 se selecciona de H, Cqs-alquilo, Co.s-alquil-Cs.e-cicloalquilo, C1¢-haloalquilo;

R2b2 se selecciona de H, Cq-alquilo;

o R?1y R?52 juntos son un grupo Css-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno
un anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se

reemplaza por un atomo de oxigeno y los residuos restantes se definen como se
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indicé anteriormente.

[0132] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Formula 2, en donde

R?2 se selecciona de H, Cis-alquilo, Cis-alquinilo, Css-cicloalquilo, O-Css-alquilo,
CONR2.1R22.2;

R?a-1es Cy¢-alquilo;

R222 gs H;

R? se selecciona de H, Ci¢-alquilo, O-C4¢-alquilo, CONR?t-1R?02;

R?1 se selecciona de Cis-alquilo, Co.4-alquil-Cs.s-cicloalquilo, C1.6-haloalquilo;

R2»2 se selecciona de H, C1s-alquilo;

o R?1y R?02 juntos son un grupo Cs.s-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno
un anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se
reemplaza por un atomo de oxigeno y los residuos restantes se definen como se
indico anteriormente.

[0133] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2, en donde

R?2 se selecciona de H, Cis-alquilo, Cis-alquinilo, Cse-cicloalquilo, O-Cs.4-alquilo,
CONRZa.1R2a.2;

R2?a-1 es Cy4-alquilo;

R#%2 s H;

R? se selecciona de H, Ci4-alquilo, O-C+.4-alquilo, CONR?-1R?2;

R?»1 se selecciona de C14-alquilo, Cos-alquil-Cse-cicloalquilo, C+.4-haloalquilo;

R?»2 se selecciona de H, C14-alquilo;

o Ry R?02 juntos son un grupo Css-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno
un anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se
reemplaza por un atomo de oxigeno y los residuos restantes se definen como se
indicé anteriormente.

[0134] Otro aspecto de la presente invencion comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2, en donde

R?2 se selecciona de H, Cq4-alquilo,

R2? se selecciona de H, CONR%-1R20-2;

R?»1 se selecciona de C14-alquilo, Co.s-alquil-Cse-cicloalquilo, C+.4-haloalquilo;

R2b2 se selecciona de H, Cq4-alquilo;

o R?1y R?02 juntos son un grupo Css-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno

un anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se
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reemplaza por un atomo de oxigeno y los residuos restantes se definen como se
indicé anteriormente.

[0135] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Formula 2, en donde

R se selecciona de Ci-alquilo, C1.s-haloalquilo, O-C+.s-haloalquilo, halégeno;
mes102;

R?2 se selecciona de H, C14-alquilo;

R? se selecciona de H, CONR?*'R?"2;

R?1 se selecciona de Cis-alquilo, Co.4-alquil-Cs-cicloalquilo, C14-haloalquilo;

R?»2 se selecciona de H, C14-alquilo;

o R?1y R?02 juntos son un grupo Cs.s-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno
un anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se
reemplaza por un atomo de oxigeno

R3 se selecciona de H, Ci¢-alquilo;

X es un anién seleccionado del grupo que consiste en cloruro o dibenzoiltartrato
Jes102.

[0136] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Formula 2, en donde

R?2 se selecciona de H, Cs-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R? se selecciona de H, CONR?-1R20-2;

R2»-1 es Cy.4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R?»2 es Cy.4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0137] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Formula 2, en donde

R?2 se selecciona de H, Cy.4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R? se selecciona de H, CONR?*'R?"2;

R20-1 es Co.4-alquil-Cs-s-cicloalquilo;

R?2 es H, C14-alquilo; en algunos casos H, metilo, etilo, propilo;

y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0138] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2, en donde

R?2se selecciona de H, Cis-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R2?> se selecciona de H, CONR%-1R20-2;

R2?b-1 es C1.4-haloalquilo;
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R?»2 se selecciona de H, Ci4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0139] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Formula 2, en donde

R2?v-1 y R?*2 juntos son un grupo Cse-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno un
anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se
reemplaza por un atomo de oxigeno y los residuos restantes se definen como se
indicé anteriormente.

[0140] Otro aspecto de la presente invencion comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2, en donde R, m, R,
R?, R3, Xy j se definen como se indicé anteriormente y el formador de cocristales se
selecciona del grupo que consiste en acido ascorbico, acido mucico, acido pamoico,
succinamida, acido nicotinico, nicotinamida, isonicotinamida, I-lisina, I-prolina o
hidratos o clorhidratos de estos.

[0141] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde R?2, R?®,

R3, X'y j se definen como se indico anteriormente

- H
/7/N
@) =N R2a
cl N N\ /
* 2b
(HX), R 2a.

[0142] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde

R?2 se selecciona de H, Cy.4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R? se selecciona de H, CONR?*'R?"2;

R?1 es C14-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R?»2 es Cy.4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0143] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde

R?2se selecciona de H, Cis-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R?* se selecciona de H, CONR?*1R?"2;
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R2b-1 es Cy.4-alquil-Cs.s-cicloalquilo;

R?»2 es H, C14-alquilo; en algunos casos H, metilo, etilo, propilo;

y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0144] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Formula 2a, en donde

R?2 se selecciona de H, Cs-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R? se selecciona de H, CONR?-1R2b-2;

R?1 es C1.4-haloalquilo;

R?2 se selecciona de H, C14-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0145] Otro aspecto de la presente invencion comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde

R2b-1 y R?2 juntos son un grupo Cse-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno un
anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se
reemplaza por un atomo de oxigeno, y los residuos restantes se definen como se
indico anteriormente.

[0146] Las bases libres de los compuestos de la Formula 2 (j = 0) son a menudo
amorfas y se usan para un proceso de elaboracion de cocristales, y se pueden
emplear sales de los compuestos de la Formula 2 segun se desee para un proceso de
elaboracion de cocristales. Por lo tanto, otro aspecto de la invencion son las sales de
los compuestos de la Férmula 2 en donde R', m, R?3, R® R3 se definen como se
indicé para los cocristales anteriormente y

X es un anién seleccionado del grupo que consiste en cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato, benzoato, citrato, salicilato,
fumarato, tartrato, dibenzoiltartrato, oxalato, succinato, benzoato y p-toluensulfonato;
tal como cloruro o dibenzoiltartrato; y

jes0,0,5,1,1,502;talcomo 10 2.

[0147] Otro aspecto de la presente invencion comprende ademas la administracion
a un sujeto de los cocristales de los compuestos de la Férmula 2, en donde R, m, R?2,
R? R3 se definen como se indico para los cocristales anteriormente y

X es un anién seleccionado del grupo que consiste en cloruro o dibenzoiltartrato;
jes102.

[0148] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Férmula 2, en donde R, m, R?2, R?,

R3 se definen como se indico para las sales anteriormente y X es cloruro y j es 2.
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[0149] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Férmula 2, en donde R, m, R?, R?,
R3 se definen como se indicd para las sales anteriormente y X es dibenzoiltartrato y j
es 1.

[0150] Otro aspecto de la presente invencidn comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Formula 2a, en donde R?, R?, R3, X

y j se definen como se indico anteriormente

Cl N N\ /

* 2b
(HX)J. R 2a.

[0151] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde

R?2 se selecciona de H, Cs-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R? se selecciona de H, CONR?-1R20-2;

R2?b-1 es Cy.4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R?b2 es Cy.4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0152] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde

R?2 se selecciona de H, C4-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R? se selecciona de H, CONR?*'R?"2;

R20-1 es Co.4-alquil-Cs-s-cicloalquilo;

R?2 es H, C14-alquilo; en algunos casos H, metilo, etilo, propilo;

y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0153] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde

R?2se selecciona de H, Cis-alquilo; en algunos casos metilo, etilo, propilo;

R? se selecciona de H, CONR%-1R20-2;

R2b-1 es Cy.4-haloalquilo;

R?»2es H, C14-alquilo; en algunos casos H, metilo, etilo, propilo;
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y los residuos restantes se definen como se indicé anteriormente.

[0154] Otro aspecto de la presente invencién comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde

R2?v-1 y R?*2 juntos son un grupo Cse-alquileno que forma con el atomo de nitrégeno un
anillo heterociclico, en donde opcionalmente un atomo de carbono o el anillo se
reemplaza por un atomo de oxigeno y los residuos restantes se definen como se
indico anteriormente.

[0155] Otro aspecto de la presente invencion comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde R', m, R?2, R?,
R3 se definen como se indicé para las sales anteriormente y X es cloruro y j es 2.
[0156] Otro aspecto de la presente invencion comprende ademas la administracion
a un sujeto de las sales de los compuestos de la Férmula 2a, en donde R', m, R?2, R?,
R3 se definen como se indicd para las sales anteriormente y X es dibenzoiltartrato y j
es 1. Otro aspecto de la invencion son las sales de los compuestos de la Formula 2a,
en donde R', m, R?3, R?*, R3 se definen como se indic para las sales anteriormente y
X es (S)-(S)-(+)-2,3-dibenzoiltartrato y j es 1.

C. Formulaciones

[0157] Formas de realizacion adicionales de la presente invencion comprenden
ademas la administracién a un sujeto de una composicion farmacéutica que contiene

los compuestos de la Formula 3

cl N Ny /Yo

(HX), Férmula 3

en donde

R’ se selecciona de H, C1s-alquilo, Cos-alquil-Cs¢-cicloalquilo, Cs-haloalquilo;

R? se selecciona de H, Ci¢-alquilo;

X es un anién seleccionado del grupo que consiste en cloruro o Y2 dibenzoiltartrato
jes102.

[0158] Una forma de realizacion de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de una composicién farmacéutica que contiene los
compuestos de la Férmula 3, en donde

R’ se selecciona de H, C1.s-alquilo;
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R? se selecciona de H, C1s-alquilo;

X es un anion seleccionado del grupo que consiste en cloruro o 2 dibenzoiltartrato
jes1o2.

[0159] Una forma de realizaciéon de la presente invencidon comprende ademas la
administracion a un sujeto de una composicién farmacéutica que contiene los
compuestos de la Férmula 3, en donde

R’ se selecciona de H, metilo, etilo, propilo, butilo;

R? se selecciona de H, metilo, etilo, propilo, butilo;

X es un anién seleccionado del grupo que consiste en cloruro o Y2 dibenzoiltartrato, tal
como cloruro;

jes 102, enalgunos casos 2.

[0160] Una forma de realizacion de la presente invencién comprende ademas la
administracion a un sujeto de una composicion farmacéutica que contiene los
compuestos de la Férmula 3, en donde

R" se selecciona de H, metilo, etilo, propilo, butilo;

R? se selecciona de H, metilo;

X es un anion seleccionado del grupo que consiste en cloruro o %2 dibenzoiltartrato, tal
como cloruro;

jes 102, enalgunos casos 2.

[0161] Una forma de realizaciéon de la presente invencion comprende ademas la
administracion a un sujeto de una composicién farmacéutica que contiene los
compuestos de la Férmula 3, en donde

R' se selecciona de H, metilo;

R? se selecciona de H, metilo;

X es un anion seleccionado del grupo que consiste en cloruro o Y2 dibenzoiltartrato, tal
como cloruro;

jes 102, enalgunos casos 2.

[0162] Una forma de realizacion de la presente invencién comprende ademas la
administracion a un sujeto de una composicion farmacéutica que contiene los
compuestos descritos en la Tabla 2 como un clorhidrato. Una forma de realizacién de
la presente invencién comprende ademas la administracién a un sujeto de una
composicion farmacéutica que contiene los compuestos descritos en la Tabla 2 como

un diclorhidrato.
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[0163] Otro aspecto de la presente invencion es la administracion a un sujeto de
una forma de dosis farmacéutica de los compuestos descritos anteriormente, en donde
la dosis es una forma de dosis que se administra por via oral.

[0164] Otro aspecto de la presente invencidén es la administracion a un sujeto de
una forma de dosis farmacéutica de los compuestos descritos anteriormente, que esta
en forma de comprimido, capsula, pélets, polvo o granulos.

[0165] Otro aspecto de la presente invencion es la administracion a un sujeto de las
formas de dosis farmacéutica descritas anteriormente para su uso como medicamento.
[0166] Otro aspecto de la presente invencion es el uso de las formas de dosis
farmacéutica anteriores para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o afeccion asociada a la retina seleccionada de degeneracion
macular relacionada con la edad seca, degeneracién macular relacionada con la edad
humeda, oclusién de la vena central de la retina, retinopatia del prematuro y
retinopatia diabética.

[0167] Otro aspecto de la presente invencion es un método para el tratamiento y/o
prevencion de una enfermedad o afeccion seleccionada de una enfermedad asociada
a la retina tal como degeneracion macular relacionada con la edad seca, degeneracion
macular relacionada con la edad humeda, oclusién de la vena central de la retina,
retinopatia del prematuro y retinopatia diabética, caracterizado por que una cantidad

eficaz de la forma de dosis farmacéutica definida anteriormente se administra por via

70



oral a un sujeto o paciente una vez, dos veces, tres veces o varias veces al dia.

[0168] La invencion proporciona ademas un método para mejorar la agudeza visual
en un sujeto que lo necesite, en donde el método comprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz del compuesto descrito en la presente. Opcionalmente, el sujeto
padece una enfermedad asociada a la retina, tal como las enfermedades asociadas a
la retina descritas en la presente. También se contempla el uso del compuesto descrito
en la presente en la preparacion de un medicamento, asi como el uso del compuesto
para mejorar la agudeza visual.

d. Formas de dosis/ingredientes

[0169] Las composiciones farmacéuticas solidas listas para su usof/ingestion
elaboradas a partir de un compuesto de la Féormula 3 comprenden, por ejemplo,
polvos, granulos, pélets, comprimidos, capsulas, comprimidos masticables,
comprimidos dispersables, tabletas y pastillas.

[0170] Las formulaciones de capsulas de acuerdo con la invencion comprenden el
intermediario en polvo de un compuesto de la Férmula 3, una mezcla intermediaria
que comprende el intermediario en polvo, pélets o granulos obtenidos mediante
granulacion humeda, seca o por fusion en caliente convencional o extrusion por fusion
en caliente o secado por pulverizacion de una mezcla intermediaria adecuada,
colocada en capsulas convencionales, por ejemplo, capsulas de gelatina dura o
HPMC.

[0171] Las formulaciones de capsulas anteriores también pueden comprender el
intermediario en polvo de un compuesto de la Férmula 3 en una forma compactada.
[0172] Las formulaciones de capsulas de acuerdo con la invencion también pueden
comprender el compuesto de la Formula 3 suspendido o diluido en un liquido o mezcla
de liquidos.

[0173] Las formulaciones de comprimidos de acuerdo con la invencion
comprenden tales comprimidos obtenidos, por ejemplo, mediante compresién directa
de una mezcla final adecuada o mediante la formacion de comprimidos de pélets o
granulos obtenidos mediante granulacion humeda, seca o por fusion en caliente
convencional o extrusién por fusion en caliente o secado por pulverizacién de una
mezcla intermediaria adecuada.

[0174] Otro aspecto de la presente invencion es una forma de dosis en la que se
agrega un agente de ajuste de pH o amortiguador para mejorar la estabilidad del
ingrediente activo. El agente de ajuste de pH/amortiguador puede ser un aminoacido

basico que tiene un grupo amino y caracteristicas alcalinas (punto isoeléctrico, pl:
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7,59-10,76), tal como, por ejemplo, L-arginina, L-lisina o L-histidina. Un agente
amortiguador en el sentido de esta invencion es la L-arginina. La L-arginina tiene un
efecto estabilizador adecuado particular sobre las composiciones de esta invencion,
por ejemplo, al suprimir la degradacién quimica de los compuestos de la Férmula 3.
[0175] Por lo tanto, en una forma de realizacioén, la presente invencion se refiere a
una composicion farmacéutica (por ejemplo, una forma de dosis soélida oral,
particularmente un comprimido) que comprende un compuesto de la Férmula 3 y L-
arginina para estabilizar la composicién, particularmente contra la degradacion
quimica; asi como uno o mas excipientes farmacéuticos.

[0176] De manera adecuada, los excipientes farmacéuticos utilizados en esta
invencidn son materiales convencionales tales como celulosa y sus derivados, D-
manitol, almidén de maiz, almiddn pregelatinizado como agente de relleno, copovidona
como aglutinante, crospovidona como desintegrante, estearato de magnesio como
lubricante, silice coloidal anhidra como deslizante, hipromelosa como agente de
recubrimiento de pelicula, polietilenglicol como plastificante, diéxido de titanio, 6xido de
hierro rojo/amarillo como pigmento, y talco, etc.

[0177] Los excipientes farmacéuticos pueden ser un primer y segundo diluyente, un
aglutinante, un desintegrante y un lubricante; un desintegrante adicional y un
deslizante adicional son otra opcién.

[0178] Los diluyentes adecuados para una composicion farmacéutica de acuerdo
con la invencion son, por ejemplo, polvo de celulosa, celulosa microcristalina, lactosa
en diversas modificaciones cristalinas, fosfato de calcio dibasico anhidro, fosfato de
calcio dibasico dihidrato, eritritol, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, manitol,
almidon o almidén modificado (por ejemplo, pregelatinizado o parcialmente
hidrolizado) o «xilitol. Entre esos diluyentes se emplean manitol y celulosa
microcristalina en algunos casos.

[0179] Los diluyentes que pueden emplearse en algunos casos como el segundo
diluyente son los diluyentes mencionados anteriormente manitol y celulosa
microcristalina.

[0180] Los lubricantes adecuados para una composicién farmacéutica de acuerdo
con la invencion son, por ejemplo, talco, polietilenglicol, behenato de calcio, estearato
de calcio, estearilfumarato de sodio, aceite de ricino hidrogenado o estearato de
magnesio, donde en algunos casos se emplea estearato de magnesio.

[0181] Los aglutinantes adecuados para una composicion farmacéutica de acuerdo

con la invencion incluyen, entre otros, copovidona (copolimerisatos de vinilpirrolidona

72



con otros derivados de vinilo), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC), polivinilpirrolidona (povidona), almidon pregelatinizado, acido estearico-
palmitico, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC), copovidona y almidén
pregelatinizado, que se emplean en algunos casos. Los aglutinantes almidon
pregelatinizado y L-HPC mencionados anteriormente muestran propiedades diluyentes
y desintegrantes adicionales y también pueden usarse como el segundo diluyente o el
desintegrante.

[0182] Los desintegrantes adecuados para una composicion farmacéutica de
acuerdo con la presente invencién son, por ejemplo, almidén de maiz, crospovidona,
polacrilina potasica, croscarmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-
HPC) o almidén pregelatinizado, como croscarmelosa sédica.

[0183] Como deslizante opcional se puede usar diéxido de silicio coloidal.

[0184] Una composicion de ejemplo de acuerdo con la presente invencion
comprende el diluyente manitol, celulosa microcristalina como diluyente con
propiedades desintegrantes adicionales, el aglutinante copovidona, el desintegrante
croscarmelosa sodica y estearato de magnesio como el lubricante.

[0185] Las composiciones farmaceéuticas tipicas comprenden (% en peso):

10-50 % de ingrediente activo
20-88 % de diluyente 1,

5-50 % de diluyente 2,

1-5 % de aglutinante,

1-15 % de desintegrante, y
0,1-5 % de lubricante.

[0186] Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con algunas formas de

realizacion comprenden (% en peso):

10-50 % de ingrediente activo
20-75 % de diluyente 1,

5-30 % de diluyente 2,

2-30 % de aglutinante,

1-12 % de desintegrante, y
0,1-3 % de lubricante

[0187] Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con algunas formas de
realizacion comprenden (% en peso):

10-90 % de ingrediente activo

5-70 % de diluyente 1,
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5-30 % de diluyente 2,

0-30 % de aglutinante,
1-12 % de desintegrante, y
0,1-3 % de lubricante.

[0188] Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con algunas formas de

realizacion comprenden (% en peso):

10-50 % de ingrediente activo
20-75 % de diluyente 1,

5-30 % de diluyente 2,

2-30 % de aglutinante,

0,5-20 % de agente amortiguador,
1-12 % de desintegrante, y
0,1-3 % de lubricante

[0189] Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con algunas formas de

realizacion comprenden (% en peso):

30-70 % de ingrediente activo
20-75 % de diluyente 1,

5-30 % de diluyente 2,

2-30 % de aglutinante,

0,5-20 % de agente amortiguador,
1-12 % de desintegrante, y
0,1-3 % de lubricante.

[0190] En algunos casos se emplean composiciones farmacéuticas que contienen
10-90 % de ingrediente activo, preferentemente 30-70 % de ingrediente activo (% en
peso).

[0191] Una formulaciéon de comprimido de acuerdo con la invencion puede estar no
recubierta o recubierta, por ejemplo, recubierta con una pelicula, mediante el uso de
recubrimientos adecuados que se sabe que no afectan negativamente las propiedades
de disolucion de la formulacion final. Por ejemplo, los comprimidos pueden
proporcionarse con un recubrimiento sellador para protegerlos del entorno del paciente
y el personal clinico, asi como para protegerlos contra la humedad al disolver un
polimero de alto peso molecular como polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa
junto con plastificantes, lubricantes y opcionalmente pigmentos y tensioactivos en
agua o solvente organico como acetona y rociar esta mezcla en los nucleos de

comprimidos dentro de un equipo de recubrimiento como un bombo de recubrimiento o
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un recubridor de lecho fluidizado con inserto de Wurster.

[0192] Ademas, se pueden aplicar a los comprimidos agentes tales como cera de
abeja, goma laca, ftalato de acetato de celulosa, ftalato de acetato de polivinilo, zeina,
polimeros formadores de pelicula tales como hidroxipropilcelulosa, etilcelulosa y
metacrilatos poliméricos, siempre que el recubrimiento no tenga un efecto sustancial
sobre la desintegracion/disolucion de la forma de dosis y que la forma de dosis
recubierta no se vea afectada en su estabilidad.

[0193] Después de que la forma de dosis se recubre con una pelicula, se
puede aplicar un recubrimiento de azucar sobre la forma de dosis farmacéutica
sellada. El recubrimiento de azucar puede comprender sacarosa, dextrosa, sorbitol y
similares o mezclas de estos. Si se desea, se pueden agregar colorantes u
opacificantes a la solucién de azucar.

[0194] Las formulaciones sdlidas de la presente invencién tienden a ser
higroscopicas. Pueden envasarse con blisters de PVC, blisters de PVDC o un material
de envasado a prueba de humedad, tal como blisters de papel de aluminio, blister de
aluminio/aluminio, blister de polimero transparente u opaco con bolsa, tubos de
polipropileno, botellas de vidrio y botellas de HDPE que contienen opcionalmente una
caracteristica a prueba de nifios o pueden ser a prueba de alteraciones. El material de
envasado primario puede comprender un desecante tal como un tamiz molecular o gel
de silice para mejorar la estabilidad quimica del API. Se pueden usar envases opacos,
tales como materiales de blisters de colores, tubos, botellas de vidrio marrén o
similares para prolongar la vida util del APl mediante la reduccién de la
fotodegradacion.

e. Dosis

[0195] Un rango de dosis del compuesto de la Férmula 3 esta por lo general entre
100 y 1000 mg, en particular entre 200 y 900 mg, 300 y 900 mg, o 350 y 850 mg, o
390 y 810 mg. Es posible administrar uno o dos comprimidos, y en algunos casos se
emplean dos comprimidos para una dosis oral diaria de 100, 200, 300, 350, 400, 450,
500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850 o 900 mg, tal como 350, 400, 450, 750, 800 u
850 mg.

[0196] EI rango de dosis se puede lograr con un comprimido o con dos
comprimidos; por ejemplo, cuando se administran dos comprimidos, cada uno contiene
la mitad de la dosis.

[0197] La aplicacién del ingrediente activo puede ocurrir hasta tres veces al dia, tal

como una o dos veces al dia. Las concentraciones particulares de dosis son de 400
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mg u 800 mg.

f. Términos y definiciones utilizados

[0198] A los términos que no se definen especificamente en la presente se les debe
otorgar los significados que les otorgarian las personas del oficio de nivel medio, en
funcién de la divulgacion y el contexto. Sin embargo, como se usan en la memoria
descriptiva, y a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el
significado indicado y se respetan las siguientes convenciones.

[0199] EI término "alrededor de" significa 5 % mas o menos del valor especificado.
Por lo tanto, alrededor de 100 minutos también podria leerse como entre 95 y 105
minutos.

[0200] Cuando un compuesto de la presente invencion se representa en forma de
un nombre quimico y como una formula, la formula debe prevalecer en caso de
discrepancia. Se puede usar un asterisco en las subféormulas para indicar el enlace
que se conecta con la molécula de nucleo definida.

[0201] A menos que se indique especificamente, en la memoria descriptiva y las
reivindicaciones adjuntas, una formula o nombre quimicos determinados abarcan
tautomeros y todos los estereocisdbmeros, isbmeros Opticos e isbmeros geometricos
(por ejemplo, enantiémeros, diasteredmeros, isémeros E/Z, etc.) y racematos de estos,
asi como mezclas en diferentes proporciones de cada uno de los enantiomeros,
mezclas de diasteredmeros o mezclas de cualquiera de las formas anteriores en las
que existen tales isémeros y enantidmeros, asi como sales, incluso sales aceptables
desde el punto de vista farmacéutico de aquellos y solvatos de aquellos, como por
ejemplo hidratos, incluso solvatos de los compuestos libres o solvatos de una sal del
compuesto.

[0202] Como se usa en la presente, el término "sustituido” significa que uno o mas
hidrogenos del 4tomo designado se reemplazan por una seleccién del grupo indicado,
siempre que no se exceda la valencia normal del 4tomo designado y que la sustitucion
dé como resultado un compuesto estable.

[0203] EI término "opcionalmente sustituido" significa, dentro del alcance de la
invencién, el grupo mencionado anteriormente, opcionalmente sustituido por un grupo
de bajo peso molecular. Los ejemplos de grupos de bajo peso molecular considerados
quimicamente relevantes son grupos que consisten en 1-200 atomos. De interés son
los grupos que no tienen efectos negativos en la eficacia farmacologica de los
compuestos. Por ejemplo, los grupos pueden comprender:

cadenas de carbono lineales o ramificadas, opcionalmente interrumpidas por
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heteroatomos, opcionalmente sustituidas por anillos, heteroatomos u otros grupos
funcionales comunes;

sistemas de anillos aromaticos o no aromaticos que consisten en atomos de carbono y
opcionalmente heteroatomos, que a su vez pueden estar sustituidos por grupos
funcionales; o

una serie de sistemas de anillos aromaticos o no aromaticos que consisten en atomos
de carbono y opcionalmente heteroatomos que pueden estar ligados por una o mas
cadenas de carbono, opcionalmente interrumpidos por heteroatomos, opcionalmente
sustituidos por heteroatomos u otros grupos funcionales comunes.

[0204] Los compuestos descritos en la presente pueden existir como sales
aceptables desde el punto de vista terapéutico. La presente invencion incluye los
compuestos enumerados anteriormente en forma de sales, que incluyen sales de
adicién acida. Las sales adecuadas incluyen aquellas formadas con acidos tanto
organicos como inorganicos. Tales sales de adicién acida normalmente seran
aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Sin embargo, las sales de sales no
aceptables desde el punto de vista farmacéutico pueden ser utiles en la preparacién y
purificacion del compuesto en cuestién. También se pueden formar sales de adicion
basica y estas pueden ser aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Para un
analisis mas completo de la preparacion y seleccion de sales, véase Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use (Stahl, P. Heinrich. Wiley- VCHA, Zurich, Suiza,
2002).

[0205] EI término "sal aceptable desde el punto de vista terapéutico”, como se usa
en la presente, representa sales o formas zwitteridnicas de los compuestos descritos
en la presente que son solubles en agua o aceite o dispersables y aceptables desde el
punto de vista terapéutico como se define en la presente. Las sales pueden prepararse
durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos o, en forma separada,
mediante la reaccién del compuesto apropiado en forma de base libre con un acido
adecuado. Las sales de adicion acida representativas incluyen acetato, adipato,
alginato, L-ascorbato, aspartato, benzoato, bencensulfonato (besilato), bisulfato,
butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, digluconato, formiato, fumarato, gentisato,
glutarato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietansulfonato (isetionato), lactato,
maleato, malonato, DL-mandelato, mesitilensulfonato, metansulfonato,
naftilensulfonato, nicotinato, 2-naftalensulfonato, oxalato, pamoato, pectinato,

persulfato, 3-fenilproprionato, fosfonato, picrato, pivalato, propionato, piroglutamato,
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succinato, sulfonato, tartrato, L-tartrato, tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato,
glutamato, bicarbonato, para-toluensulfonato (p-tosilato) y undecanoato. Ademas, los
grupos basicos en los compuestos descritos en la presente pueden cuaternizarse con
cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dimetilo,
dietilo, dibutilo y diamilo; cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y
esterilo; y bromuros de bencilo y fenetilo. Los ejemplos de acidos que pueden usarse
para formar sales de adicién aceptables desde el punto de vista terapéutico incluyen
acidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico y fosférico, y acidos
organicos tales como oxalico, maleico, succinico y citrico. También se pueden formar
sales mediante la coordinacion de los compuestos con un metal alcalino o un ion
alcalinotérreo. Por lo tanto, la presente invencién contempla sales de sodio, potasio,
magnesio y calcio de los compuestos descritos en la presente, y similares.

[0206] Se pueden preparar sales de adicion basica durante el aislamiento y
purificacién finales de los compuestos mediante la reaccidén de un grupo carboxi con
una base adecuada, tal como hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién de metal
0 con amoniaco, 0 una amina organica primaria, secundaria o terciaria. Los cationes
de sales aceptables desde el punto de vista terapéutico incluyen litio, sodio, potasio,
calcio, magnesio y aluminio, asi como cationes de amina cuaternaria no toxicos tales
como amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, procaina,
dibencilamina, N, N-dibencilfeniletilamina, 1-efenamina y N,P-dibenciletilendiamina.
Otras aminas organicas representativas utiles para la formacion de sales de adicion
basica incluyen etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina y piperazina.
[0207] Si bien puede ser posible administrar los compuestos de la presente
invencion como producto quimico crudo, también es posible presentarlos como una
formulacion farmacéutica. Por consiguiente, en la presente se proporcionan
formulaciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de ciertos compuestos
descritos en la presente, o uno o mas ésteres, profarmacos, amidas, solvatos o sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico de estos, junto con uno o mas
portadores aceptables desde el punto de vista farmacéutico de estos y opcionalmente
uno o mas de otros ingredientes terapéuticos. Los portadores deben ser "aceptables”
en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no
perjudiciales para su receptor. La formulacién adecuada depende de la via de

administracion elegida. Se puede usar cualquiera de las técnicas, portadores y
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excipientes conocidos segun sea adecuado y como se comprendan en la técnica; por
ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences. Las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente pueden elaborarse de cualquier manera conocida en la
técnica, por ejemplo, mediante procesos convencionales de mezcla, disolucién,
granulacion, formulacion de grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulacion,
atrapamiento o compresion.

[0208] EI término anillos heterociclicos ("het") significa anillos heterociclicos
saturados o insaturados de cinco, seis o siete miembros o heteroanillos biciclicos de 5-
10 miembros que pueden contener uno, dos o tres heteroatomos, seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno; el anillo puede estar ligado a la molécula por un atomo de
carbono o, de estar presente, por un atomo de nitrégeno. Los siguientes son ejemplos

de anillos heterociclicos saturados o insaturados de cinco, seis o siete miembros:
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[0209] A menos que se indique lo contrario, se puede proporcionar un anillo

heterociclico con un grupo ceto. Los ejemplos incluyen:
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[0210] Los ejemplos de heteroanillos biciclicos de 5-10 miembros son pirrolizina,
indol, indolizina, isoindol, indazol, purina, quinolina, isoquinolina, bencimidazol,

benzofurano, benzopirano, benzotiazol, benzoisotiazol, piridopirimidina, pteridina,

pirimidopirimidina,

OO 0O O O

[0211] Aunque el término anillos heterociclicos incluye grupos aromaticos

heterociclicos, el término grupos aromaticos heterociclicos ("hetarilo") se refiere a

grupos aromaticos heterociclicos de cinco o seis miembros, o anillos de hetarilo

biciclicos de 5-10 miembros que pueden contener uno, dos o tres heteroatomos

seleccionados de oxigeno, azufre y nitrdgeno, que contienen suficientes enlaces

dobles conjugados como para formar un sistema aromatico. El anillo puede estar
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ligado a la molécula a través de un atomo de carbono o, si esta presente, a través de
un atomo de nitrégeno. Los siguientes son ejemplos de grupos aromaticos

heterociclicos de cinco o seis miembros:
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[0212] Los ejemplos de anillos hetarilos biciclicos de 5-10 miembros incluyen
pirrolizina, indol, indolizina, isoindol, indazol, purina, quinolina, isoquinolina,
bencimidazol, benzofurano, benzopirano, benzotiazol, benzoisotiazol, piridopirimidina,
pteridina, pirimidopirimidina.

[0213] Como se usa en la presente, el término "halégeno" se refiere a un
sustituyente de halégeno seleccionado de fluoro, cloro, bromo o yodo.

[0214] EI término "C4s-alquilo" (que incluye aquellos que son parte de otros grupos)
significa grupos alquilo ramificados y no ramificados con de 1 a 6 atomos de carbono,
y el término "C1.4-alquilo" significa grupos alquilo ramificados y no ramificados con de 1
a 4 atomos de carbono. Los grupos alquilo con de 1 a 4 atomos de carbono estan
presentes en algunos casos. Los ejemplos de estos incluyen: metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter -butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo o
hexilo. Las abreviaturas Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc. también pueden usarse
opcionalmente para los grupos mencionados anteriormente. A menos que se indique
lo contrario, las definiciones de propilo, butilo, pentilo y hexilo incluyen todas las
formas isoméricas posibles de los grupos en cuestién. Asi, por ejemplo, propilo incluye
n-propilo e iso-propilo, butilo incluye iso-butilo, sec-butilo y ter-butilo, etc.

[0215] EI término "Cis-alquileno" (que incluye aquellos que son parte de otros
grupos) significa grupos alquileno ramificados y no ramificados con de 1 a 6 4tomos de
carbono, y el término "Cis-alquileno" significa grupos alquileno ramificados y no
ramificados con de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquileno con de 1 a 4
atomos de carbono estan presentes en algunos casos. Los ejemplos incluyen:
metileno, etileno, propileno, 1-metiletileno, butileno, 1-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno,
1,2-dimetiletileno,  pentileno, 1,1-dimetilpropileno,  2,2-dimetilpropileno, 1,2-
dimetilpropileno, 1,3-dimetilpropileno o hexileno. A menos que se indique lo contrario,

las definiciones de propileno, butileno, pentileno y hexileno también incluyen todas las
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formas isoméricas posibles de los grupos relevantes con la misma cantidad de
carbonos. De este modo, por ejemplo, propilo también incluye 1-metiletileno, y butileno
incluye 1-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno, 1,2-dimetiletileno.

[0216] EI término "C.s-alquenilo" (que incluye aquellos que son parte de otros
grupos) significa grupos alquenilo ramificados y no ramificados con de 2 a 6 atomos de
carbono, y el término "C,s-alquenilo" significa grupos alquenilo ramificados y no
ramificados con de 2 a 4 atomos de carbono, siempre que tengan al menos un enlace
doble. De interés en algunas formas de realizacion son los grupos alquenilo con de 2 a
4 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen: etenilo o vinilo, propenilo, butenilo,
pentenilo o hexenilo. A menos que se indique lo contrario, las definiciones de
propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo incluyen todas las formas isoméricas posibles
de los grupos en cuestién. Asi, por ejemplo, propenilo incluye 1-propenilo y 2-propenilo
y butenilo incluye 1-, 2- y 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, etc.
[0217] EI término "Cze-alquenileno" (que incluye aquellos que son parte de otros
grupos) significa grupos alquenileno ramificados y no ramificados con de 2 a 6 atomos
de carbono, y el término "C,.4-alquenileno" significa grupos alquileno ramificados y no
ramificados con de 2 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquenileno con de 2 a 4
atomos de carbono estan presentes en algunos casos. Los ejemplos incluyen:
etenileno, propenileno, 1-metiletenileno, butenileno, 1-metilpropenileno, 1,1-
dimetiletenileno, 1,2-dimetiletenileno, pentenileno, 1,1-dimetilpropenileno, 2,2-
dimetilpropenileno, 1,2-dimetilpropenileno, 1,3-dimetilpropenileno o hexenileno. A
menos que se indique lo contrario, las definiciones de propenileno, butenileno,
pentenileno y hexenileno incluyen todas las formas isoméricas posibles de los grupos
respectivos con la misma cantidad de carbonos. Asi, por ejemplo, propenilo también
incluye 1-metiletenileno y butenileno incluye 1-metilpropenileno, 1,1-dimetiletenileno,
1,2-dimetiletenileno.

[0218] EI término "Cze-alquinilo" (que incluye aquellos que son parte de otros
grupos) significa grupos alquinilo ramificados y no ramificados con de 2 a 6 atomos de
carbono, y el término "C,4s-alquinilo" significa grupos alquinilo ramificados y no
ramificados con de 2 a 4 atomos de carbono, siempre que tengan al menos un enlace
triple. Los grupos alquinilo con de 2 a 4 atomos de carbono estan presentes en
algunos casos. Los ejemplos incluyen: etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo o hexinilo. A
menos que se indique lo contrario, las definiciones de propinilo, butinilo, pentinilo y
hexinilo incluyen todas las formas isoméricas posibles de los grupos respectivos. Asi,

por ejemplo, propinilo incluye 1-propinilo y 2-propinilo y butinilo incluye 1-, 2- y 3-
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butinilo, 1-metil-1-propinilo, 1-metil-2-propinilo, etc.

[0219] EI término "Cae-alquinileno” (que incluye aquellos que son parte de otros
grupos) significa grupos alquinileno ramificados y no ramificados con de 2 a 6 atomos
de carbono, y el término "Cz.4-alquinileno" significa grupos alquileno ramificados y no
ramificados con de 2 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquinileno con de 2 a 4
atomos de carbono estan presentes en algunos casos. Los ejemplos incluyen:
etinileno, propinileno, 1-metiletinileno, butinileno, 1-metilpropinileno, 1,1-
dimetiletinileno,  1,2-dimetiletinileno,  pentinileno,  1,1-dimetilpropinileno,  2,2-
dimetilpropinileno, 1,2-dimetilpropinileno, 1,3-dimetilpropinileno o hexinileno. A menos
que se indique lo contrario, las definiciones de propinileno, butinileno, pentinileno y
hexinileno incluyen todas las formas isoméricas posibles de los grupos respectivos con
la misma cantidad de carbonos. De este modo, por ejemplo, propinilo también incluye
1-metiletinileno y butinileno incluye 1-metilpropinileno, 1,1-dimetiletinileno, 1,2-
dimetiletinileno.

[0220] Como se usa en la presente, el término "Cse-cicloalquilo" (que incluye
aquellos que son parte de otros grupos) se refiere a grupos alquilo ciclicos con de 3 a
8 atomos de carbono, de interés en ciertas formas de realizacidon son los grupos
alquilo ciclicos con de 5 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen: ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

[0221] EI término "Ci.s-haloalquilo" (que incluye aquellos que son parte de otros
grupos) significa grupos alquilo ramificados y no ramificados con de 1 a 6 atomos de
carbono, en donde uno o0 mas atomos de hidrégeno se reemplazan por un atomo de
halégeno seleccionado de fldor, cloro o bromo, tal como fldor y cloro, donde en
algunos casos el atomo de halégeno es fluor. El término "Ci4-haloalquilo" significa
grupos alquilo ramificados y no ramificados de manera correspondiente con de 1 a 4
atomos de carbono, en donde uno o mas atomos de hidrogeno se reemplazan de
manera analoga a lo que se indicé anteriormente. Ci4-haloalquilo esta presente en
algunos casos. Los ejemplos incluyen: CHxF, CHF2, CFs.

[0222] EI término "C1-n-alquilo”, en donde n es un numero entero de 2 a n, ya sea
solo 0 en combinacién con otro radical, se refiere a un radical hidrocarburo aciclico,
saturado, ramificado o lineal que tiene de 1 a n atomos de C. Por ejemplo, el término
Cis-alquilo abarca los radicales HsC-, H3C-CHs-, H3C-CH>-CH»-, H3C-CH(CHs)-,
H3C-CH,-CH,-CHo-, H3C-CH»>-CH(CHs)-, H3C-CH(CHa)-CH>-, H3C-C(CHj3).-,
H3C-CH,-CH2-CH2-CHa-, H3C-CH,-CH,-CH(CHa)-, H3C-CH,-CH(CHz3)-CHo-,
H3C-CH(CH3)-CH2-CH>-, H3C-CH2-C(CHa)2-, H3C-C(CHj3)2-CHa2-,
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H3C-CH(CH3)-CH(CHa)- y H3C-CH2-CH(CH2CHj3)-.

[0223] EI término "C1-n-haloalquilo”, en donde n es un entero de 2 a n, ya sea solo
o en combinacidon con otro radical, se refiere a un radical hidrocarburo aciclico,
saturado, ramificado o lineal que tiene de 1 a n atomos de C, en donde uno o mas
atomos de hidrégeno se reemplazan por un atomo de halégeno seleccionado de fluor,
cloro o bromo, tal como fltor y cloro, donde en algunos casos el halégeno es fluor. Los
ejemplos incluyen: CH2F, CHF, CFs.

[0224] EI término "Cin-alquileno”, en donde n es un entero de 2 a n, ya sea solo o
en combinacion con otro radical, se refiere a un radical alquilo divalente aciclico de
cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a n atomos de carbono. Por ejemplo, el
término Ci4-alquileno incluye -CHa-, -CH2-CH,-, -CH(CHa)-, -CH2>-CH>-CH2-, -C(CHj3)2-,
-CH(CH.CHj3)-, -CH(CH3)-CH>-, -CH2-CH(CH3)-, -CH2-CH,-CH2-CHz-,
-CH2-CH2-CH(CHs)-, -CH(CH3)-CH2-CH2-,  -CH2-CH(CH3)-CH2-,  -CH2-C(CHa3)2-,
-C(CH3)2-CH,-,  -CH(CHg3)-CH(CHz3)-, = -CH>-CH(CH2CH3)-, = -CH(CH2CHs3)-CHo-,
-CH(CH2CH,CHpa)-, -CH(CH(CHa3))2- y -C(CH3)(CH2CHa)-.

[0225] EI término "Coq-alquenilo" se usa para un grupo como se define en la
definicion de "Ci.q-alquilo” con al menos dos atomos de carbono, si al menos dos de
esos atomos de carbono de dicho grupo estan unidos entre si mediante un enlace
doble.

[0226] EI término "Czn-alquinilo" se usa para un grupo como se define en la
definicion de "Ci.-alquilo” con al menos dos atomos de carbono, si al menos dos de
esos atomos de carbono de dicho grupo estan unidos entre si mediante un enlace
triple.

[0227] EI término "Csn-cicloalquilo”, en donde n es un numero entero de 4 a n, ya
sea solo o en combinacion con otro radical, se refiere a un radical de hidrocarburo
ciclico, saturado, no ramificado que tiene de 3 a n atomos de C. Por ejemplo, el
término Cs.7-cicloalquilo incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy
cicloheptilo.

g. Combinaciones

[0228] Los compuestos de la Férmula general 1 se pueden usar solos o en
combinacion con otras sustancias activas de la Férmula 1 de acuerdo con la invencion.
Los compuestos de la Férmula general 1 también se pueden combinar, opcionalmente,
con otras sustancias farmacoldégicamente activas. Estas incluyen agonistas del
adrenoreceptor 32 (accidén de corta y larga duracién), anticolinérgicos (accién de corta

y larga duracion), esteroides antiinflamatorios (corticoesteroides orales y tdpicos),
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cromoglicato, metilxantina, miméticos de glucocorticoides disociados, inhibidores de
PDE3, inhibidores de PDE4, inhibidores de PDE7, antagonistas de LTD4, inhibidores
de EGFR, agonistas de dopamina, antagonistas de PAF, derivados de Lipoxina A4,
moduladores de FPRL1, antagonistas del receptor de LTB4 (BLT1, BLT2),
antagonistas del receptor de histamina H1, antagonistas del receptor de histamina H4,
antagonistas del receptor de histamina H1/H3 dual, inhibidores de PI3 quinasa,
inhibidores de tirosina quinasas no receptoras, por ejemplo, LYN, LCK, SYK, ZAP-70,
FYN, BTK o ITK, inhibidores de quinasas MAP, por ejemplo, p38, ERK1, ERK2, JNK1,
JNK2, JNK3 o SAP, inhibidores de la via de sefalizacion de NF-kB, como por ejemplo
inhibidores de quinasa IKK2, inhibidores de iINOS, inhibidores de MRP4, inhibidores de
la biosintesis de leucotrieno, como por ejemplo inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO),
inhibidores de cPLA2, inhibidores de leucotrieno A4 hidrolasa o inhibidores de FLAP,
agentes antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), antagonistas de CRTH2,
moduladores del receptor de DP1, antagonistas del receptor de tromboxano,
antagonistas de CCR3, antagonistas de CCR*, antagonistas de CCR', antagonistas de
CCRS5, antagonistas de CCRG6, antagonistas de CCR?7, antagonistas de CCRS,
antagonistas de CCR9, antagonistas de CCR30, antagonistas de CXCR?, antagonistas
de CXCR?, antagonistas de CXCR?, antagonistas de CXCR?, antagonistas de CXCRS5,
antagonistas de CXCRG6, antagonistas de CX3CRS3, antagonistas de neuroquinina
(NK1, NK2), moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato, inhibidores de
esfingosina-1-fosfato liasa, moduladores del receptor de adenosina, como por ejemplo
agonistas de A2a, moduladores de receptores purinérgicos, como por ejemplo
inhibidores de P2X7, activadores de histona deacetilasa (HDAC), antagonistas de
bradicinina (BK1, BK2), inhibidores de TACE, moduladores de PPAR-gama,
inhibidores de quinasa Rho, inhibidores de enzima que convierte la interleucina 1-beta
(ICE), moduladores de receptores tipo Toll (TLR), inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, antagonistas de VLA-4, inhibidores de ICAM-1, agonistas de SHIP,
antagonistas del receptor de GABAa, inhibidores de ENaC, moduladores del receptor
de melanocortina (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5R), antagonistas de CGRP,
antagonistas de endotelina, antagonistas de TNFa, anticuerpos anti-TNF, anticuerpos
anti-GM-CSF, anticuerpos anti-CD46, anticuerpos anti-IL-1, anticuerpos anti-IL-2,
anticuerpos anti-IL-4, anticuerpos anti-IL-5, anticuerpos anti-IL-13, anticuerpos anti-IL-
4/IL-13, anticuerpos anti-TSLP, anticuerpos anti-OX40, agentes mucorreguladores,
agentes inmunoterapéuticos, compuestos para tratar la inflamacion de las vias

respiratorias, compuestos para tratar la tos, inhibidores de VEGF, pero también
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combinaciones de dos o tres sustancias activas.

[0229] También se contemplan betamiméticos, anticolinérgicos, corticoesteroides,
inhibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR, inhibidores de
CRTH2, inhibidores de 5-LO, antagonistas del receptor de histamina e inhibidores de
SYK, pero también combinaciones de dos o tres sustancias activas, por ejemplo,
betamiméticos con corticoesteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de CRTH2 o
antagonistas de LTD4; anticolinérgicos con betamiméticos, corticoesteroides,
inhibidores de PDE4, inhibidores de CRTH2 o antagonistas de LTD4, corticoesteroides
con inhibidores de PDE4, inhibidores de CRTH2 o antagonistas de LTD4; inhibidores
de PDE4 con inhibidores de CRTH2 o antagonistas de LTD4; e inhibidores de CRTH2
con antagonistas de LTD4.

[0230] La invencién también contempla el tratamiento conjunto de las indicaciones
descritas en la presente mediante el uso de los compuestos de la Férmula general 1
mas un tratamiento anti-VEGF (por ejemplo, uno o mas moduladores e inhibidores de
VEGF). En diversos aspectos, el método comprende mejorar la agudeza visual
mediante la administracion de un compuesto de la Férmula 1 y la administracion
adicional de un tratamiento anti-VEGF que reduce el efecto biolégico de VEGF en el
sitio diana. Los moduladores/inhibidores de VEGF incluyen, entre otros, inhibidores de
VEGF-A de anticuerpos y moléculas pequenas tales como ranibizumab, bevacizumab
y aflibercept, que se enumeran a modo de ejemplo y no de limitacién. También se
contemplan constructos similares a anticuerpos anti-VEGF, tales como el inhibidor de
VEGF de fragmento de anticuerpo monocatenario brolucizumab (también conocido
como RTH258). Ademas, los compuestos de la Férmula general 1 pueden usarse en
combinacion con moduladores o inhibidores del receptor de VEGF tales como
inhibidores de anticuerpos y moléculas pequenas del receptor de VEGF o de
mecanismos de sefializacion corriente abajo. Los ejemplos, a modo de ejemplo y entre
otros, incluyen sunitnib, sorafenib, cabozantinib, ponantinib y axitinib. La divulgacion
contempla un régimen terapéutico que comprende la administracion del compuesto de
la Férmula 1 y la administracion de uno o mas cualesquiera de los siguientes: un
aptamero que inhibe la expresién o funcién de VEGF, tal como pegaptanib sédico
(Macugen, Eyetech Pharmaceuticals, Cedar Knolls, NJ; un aptamero que se fija
selectivamente a la isoforma VEGFA 165); un inhibidor de la tirosina quinasa (por
ejemplo, PAN-90806, una gota para los ojos anti-VEGF tdpica, PanOptica,
Bernardsville, NJ); siARN (por ejemplo, Bevasiranib); VEGF soluble o un vector de

tratamiento génico que codifica un VEGF soluble, tal como RGX-314 (Regenxbio Inc);
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o una proteina del receptor de VEGF soluble, tal como conbercept (una fusion del
dominio 2 de VEGFR-1, los dominios 3 y 4 de VEGFR-2 y la region IgG1 Fc).

[0231] En estas formas de realizaciéon, los compuestos que forman la
combinacion se coadministran a un sujeto. Los términos "coadministracién" y "en
combinacion con" incluyen la administracion de dos o mas agentes terapéuticos, ya
sea de forma simultanea, concurrente o secuencial sin limites de tiempo especificos.
En una forma de realizacién, los agentes estan presentes en la célula o en el cuerpo
del sujeto al mismo tiempo o ejercen su efecto biolégico o terapéutico al mismo
tiempo. En una forma de realizacion, los agentes terapéuticos estan en la misma
composicion o forma de dosis unitaria. En otras formas de realizacion, los agentes
terapéuticos estan en composiciones o formas de dosis unitarias separadas. En ciertas
formas de realizacién, un primer agente se puede administrar antes de (por ejemplo, 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12
horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4
semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o0 12 semanas antes), de manera
concurrente con, o después de (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45
minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96
horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8
semanas o 12 semanas después) la administracion de un segundo agente terapéutico.
La "administracion concomitante" de un farmaco terapéutico conocido con una
composicion farmacéutica de la presente divulgacion significa la administracion del
compuesto y el segundo agente en un momento tal que tanto el farmaco conocido
como la composicion de la presente invenciéon tendran un efecto terapéutico. Tal
administracion concomitante puede implicar la administracién concurrente (es decir, al
mismo tiempo), previa o posterior del farmaco con respecto a la administracién de un
compuesto de interés. Las vias de administracion de los dos agentes pueden variar, y
a continuacion se describen con mayor detalle vias de administracion representativas.
Una persona del oficio de nivel medio no tendria dificultades para determinar el
momento, la secuencia y las dosis de administracion adecuadas para farmacos y
compuestos particulares de la presente divulgacion. En algunas formas de realizacion,
los compuestos (por ejemplo, un compuesto de interés y el al menos un compuesto
adicional) se administran al sujeto dentro de las veinticuatro horas con respecto al otro,
tal como dentro de las 12 horas con respecto al otro, dentro de las 6 horas con
respecto al otro, dentro de las 3 horas con respecto al otro, o dentro de 1 hora con

respecto al otro. En ciertas formas de realizacién, los compuestos se administran
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dentro de 1 hora con respecto al otro. En ciertas formas de realizacién, los
compuestos se administran de forma sustancialmente simultanea. Por administrado de
forma sustancialmente simultanea se entiende que los compuestos se administran al
sujeto dentro de alrededor de 10 minutos 0 menos con respecto al otro, tal como 5
minutos 0 menos, o 1 minuto 0 menos con respecto al otro.

h. Formas farmacéuticas

[0232] Las preparaciones adecuadas para administrar los compuestos de la
Foérmula 1 y las formas de cocristal o de sal de las Férmulas 2 y 2a incluyen, por
ejemplo, comprimidos, capsulas, supositorios, soluciones y polvos, etc. El contenido
de los compuestos farmacéuticamente activos debe estar en el rango de 0,05 a 90 %
en peso, tal como de 0,1 a 50 % en peso, de la composicion en su totalidad. Los
comprimidos adecuados pueden obtenerse, por ejemplo, al mezclar las sustancias
activas con excipientes conocidos, por ejemplo, diluyentes inertes tales como
carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, desintegrantes tales como almidén de
maiz o &cido alginico, aglutinantes tales como almidon o gelatina, lubricantes tales
como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para demorar la liberacién, tales
como carboximetilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa o acetato de polivinilo. Los
comprimidos también pueden comprender varias capas.

[0233] Por consiguiente, se pueden preparar comprimidos recubiertos al recubrir
nucleos producidos de manera analoga a los comprimidos con sustancias que se usan
habitualmente para el recubrimiento de comprimidos, por ejemplo, colidona o goma
laca, goma arabiga, talco, dioxido de titanio o azucar. Para lograr la liberacion
demorada o evitar incompatibilidades, el nucleo también puede tener varias capas. De
modo similar, el recubrimiento de comprimidos puede consistir en varias capas para
lograr una liberacion demorada, mediante el posible uso de los excipientes antes
mencionados para los comprimidos.

[0234] Los jarabes o elixires que contienen las sustancias activas o combinaciones
de estas de acuerdo con la invencion pueden contener adicionalmente un endulzante,
tal como sacarina, ciclamato, glicerol o azucar, y un potenciador del sabor, por
ejemplo, un saborizante tal como extracto de naranja o vainilla. También pueden
contener adyuvantes de suspension o espesantes tales como carboximetilcelulosa de
sodio, agentes humectantes tales como, por ejemplo, productos de condensacion de
alcoholes grasos con 6xido de etileno, o conservantes tales como p-hidroxibenzoatos.
[0235] Las soluciones se preparan de la manera habitual, por ejemplo, con la

adicion de agentes isotonicos, conservantes tales como p-hidroxibenzoatos o
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estabilizantes tales como sales de metales alcalinos de acido etilendiamintetraacético,
opcionalmente mediante el uso de emulgentes y/o dispersantes, mientras que, si se
usa agua como diluyente, por ejemplo, se pueden usar opcionalmente solventes
organicos como solubilizantes o coadyuvantes de disolucion, y las soluciones se
pueden transferir a viales o ampollas de inyeccion o botellas de infusion.

[0236] Las capsulas que contienen una o mas sustancias activas o combinaciones
de sustancias activas pueden prepararse, por ejemplo, al mezclar las sustancias
activas con portadores inertes tales como lactosa o sorbitol y envasarlas en capsulas
de gelatina.

[0237] Se pueden obtener supositorios adecuados, por ejemplo, al mezclarlos con
portadores proporcionados para tal fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o
derivados de estos.

[0238] Los excipientes que se pueden usar incluyen, por ejemplo, agua, solventes
organicos aceptables desde el punto de vista farmacéutico tales como parafinas (por
ejemplo, fracciones de petréleo), aceites vegetales (por ejemplo, aceite de mani o
sésamo), alcoholes monofuncionales o polifuncionales (por ejemplo, etanol o glicerol),
portadores tales como, por ejemplo, polvos minerales naturales (por ejemplo, caolin,
arcilla, talco, piedra caliza), polvos minerales sintéticos (por ejemplo, silicatos y acido
silicico altamente disperso), azucares (por ejemplo, cafha de azucar, lactosa y
glucosa), emulgentes (por ejemplo, lignina, licores de sulfito residuales, metilcelulosa,
almidon y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco,
acido estearico y laurilsulfato sodico).

[0239] Para uso oral, los comprimidos obviamente pueden contener, ademas de los
portadores especificados, aditivos tales como citrato de sodio, carbonato de calcio y
fosfato dicalcico junto con diversas sustancias adicionales, tales como almidon, tal
como almidén de papa, gelatina y similares. También se pueden usar lubricantes tales
como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco para producir los
comprimidos. En el caso de suspensiones acuosas, las sustancias activas pueden
combinarse con diversos potenciadores de sabor o colorantes, ademas de los
excipientes mencionados anteriormente.

[0240] Para administrar los compuestos de la Férmula 1 o las formas de cocristal o
de sal de las Formulas 2 y 2a, se emplean, en algunos casos, preparaciones o
formulaciones farmacéuticas que son adecuadas para la inhalacion. Las preparaciones
inhalables incluyen polvos inhalables, aerosoles dosificadores que contienen

propulsores o soluciones inhalables libres de propulsores. Dentro del alcance de la
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presente invencién, el término soluciones inhalables libres de propulsores también
incluye concentrados o0 soluciones inhalables estériles listas para usar. Las
formulaciones que se pueden usar dentro del alcance de la presente invencion se
describen en mayor detalle en la siguiente seccion de la memoria descriptiva.

[0241] Los polvos inhalables que pueden usarse de acuerdo con la invencion
pueden contener un compuesto de la Férmula 1 o una forma de cocristal o de sal de
las Formulas 2 y 2a, ya sea en soledad o en mezcla con excipientes aceptables desde
el punto de vista fisiolégico adecuados.

[0242] Si las sustancias activas de los compuestos de la Férmula 1 o las formas de
cocristal o de sal de las Férmulas 2 y 2a estan presentes en mezcla con excipientes
aceptables desde el punto de vista fisioldgico, se pueden usar los siguientes
excipientes aceptables desde el punto de vista fisiolégico para preparar estos polvos
inhalables de acuerdo con la invencion: monosacaridos (por ejemplo, glucosa o
arabinosa), disacaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, maltosa), oligosacaridos y
polisacéaridos (por ejemplo, dextranos), polialcoholes (por ejemplo, sorbitol, manitol,
xilitol), sales (por ejemplo, cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estos
excipientes. En algunos casos, se usan mono o disacaridos, tales como lactosa o
glucosa, por ejemplo, en forma de sus hidratos. En algunos casos, se emplea lactosa,
por ejemplo, en forma de lactosa monohidrato, como excipiente.

[0243] Dentro del alcance de los polvos inhalables de acuerdo con la invencion, los
excipientes tienen un tamafio de particula promedio maximo de hasta 250 um, tal
como de entre 10 y 150 um, e incluso de entre 15 y 80 um. A veces puede parecer
apropiado agregar fracciones de excipiente mas finas con un tamano de particula
promedio de 1 a 9 ym al excipiente mencionado anteriormente. Estos excipientes mas
finos también se seleccionan del grupo de posibles excipientes enumerados en la
presente anteriormente. Finalmente, para preparar los polvos inhalables de acuerdo
con la invencioén, la sustancia activa micronizada de los compuestos de la Férmula 1 o
las formas de cocristal o de sal de las Férmulas 2 y 2a, tal como con un tamafno de
particula promedio de 0,5 a 10 uum, inclusive de 1 a 5 uyum, se agrega a la mezcla de
excipientes. En el estado de la técnica se conocen procesos para producir los polvos
inhalables de acuerdo con la invencibn mediante molienda y micronizacién v,
finalmente, mezcla de los ingredientes.

[0244] Los polvos inhalables de acuerdo con la invencién se pueden administrar
mediante el uso de inhaladores conocidos en el estado de la técnica.

[0245] Los aerosoles de inhalacién que contienen gas propulsor de acuerdo con la
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invencién pueden contener un compuesto de la Férmula 1 o una forma de cocristal o
de sal de las Férmulas 2 y 2a en disolucion en el gas propulsor o en forma dispersa.
Los compuestos de la Férmula 1 o las formas de cocristal o de sal de las Formulas 2 y
2a pueden estar contenidos en formulaciones separadas o en una formulacién comun,
en la que ambos estan disueltos, ambos estan dispersos o en cada caso solo un
componente esta disuelto y el otro esta disperso. Los gases propulsores que se
pueden usar para preparar los aerosoles de inhalacion se conocen en el estado de la
técnica. Los gases propulsores adecuados se seleccionan de hidrocarburos tales
como n-propano, n-butano o isobutano, y halohidrocarburos tales como derivados
fluorinados de metano, etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases
propulsores mencionados anteriormente se pueden usar solos o mezclados entre si.
Los gases propulsores especificos que se pueden emplear son derivados de alcanos
halogenados seleccionados de TG134a y TG227 y mezclas de estos.

[0246] Los aerosoles de inhalacién accionados por propulsores también pueden
contener otros ingredientes, tales como cosolventes, estabilizantes, tensioactivos,
antioxidantes, lubricantes y ajustadores de pH. Todos estos ingredientes son
conocidos en la técnica.

[0247] Los aerosoles de inhalacion accionados por propulsores de acuerdo con la
invencion mencionados anteriormente pueden administrarse mediante el uso de
inhaladores conocidos en la técnica (MDI = inhaladores de dosis medida).

[0248] Ademas, las sustancias activas de los compuestos de la Férmula 1 o las
formas de cocristal o de sal de las Formulas 2 y 2a de acuerdo con la invencién
pueden administrarse en forma de soluciones y suspensiones inhalables libres de
propulsores. El solvente utilizado puede ser acuoso o alcohdlico, tal como una solucion
etandlica. El solvente puede ser agua sola o una mezcla de agua y etanol. La
proporcion relativa de etanol en comparacion con agua no estd limitada, pero el
maximo puede ser, en algunos casos, de hasta 70 por ciento en volumen, tal como de
hasta 60 por ciento en volumen e incluso de hasta 30 por ciento en volumen. El resto
del volumen puede estar compuesto de agua. Las soluciones o suspensiones que
contienen un compuesto de la Férmula 1 o una forma de cocristal o de sal de las
Férmulas 2 y 2a se ajustan a un pH de 2 a 7, tal como de 2 a 5, mediante acidos
adecuados. El pH puede ajustarse con acidos seleccionados de acidos inorganicos u
organicos. Los ejemplos de acidos inorganicos particularmente adecuados incluyen
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y/o acido fosférico.

Los ejemplos de acidos organicos particularmente adecuados incluyen &acido
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ascorbico, acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido maleico, acido succinico,
acido fumarico, acido acético, acido formico y/o acido propionico, etc. Los acidos
inorganicos que se emplean en algunos casos son acido clorhidrico y acido sulfurico.
También es posible usar los acidos que ya han formado una sal de adicién acida con
una de las sustancias activas. De los acidos organicos, el acido ascorbico, el acido
fumarico y el acido citrico se emplean en algunos casos. Si se desea, se pueden usar
mezclas de los acidos anteriores, particularmente en el caso de acidos que tienen
otras propiedades ademas de sus cualidades acidificantes, por ejemplo como
saborizantes, antioxidantes o agentes formadores de complejos, tales como acido
citrico o acido ascorbico, por ejemplo. De acuerdo con la invencién, en algunos casos
acido clorhidrico para ajustar el pH.

[0249] Si se desea, la adicion de acido editico (EDTA) o una de las sales conocidas
de este, edetato de sodio, como estabilizante o agente formador de complejos, puede
omitirse en estas formulaciones. Otras formas de realizacion pueden contener este
compuesto o estos compuestos. En una forma de realizacion, el contenido a base de
edetato de sodio es menor de 100 mg/100 mL, tal como menor de 50 mg/100 mL,
incluso menor de 20 mg/100 mL. En algunos casos, se emplean soluciones inhalables
en las que el contenido de edetato de sodio es de 0 a 10 mg/100 mL. Se pueden
agregar cosolventes y/u otros excipientes a las soluciones inhalables libres de
propulsores. Los cosolventes que se pueden emplear son aquellos que contienen
grupos hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo, alcoholes, en particular, alcohol
de isopropilo, glicoles, en particular, alcoholes de propilenglicol, polietilenglicol,
polipropilenglicol, glicoléter, glicerol, polioxietileno y ésteres de acidos grasos de
polioxietileno. Los términos excipientes y aditivos en este contexto se refieren a
cualquier sustancia aceptable desde el punto de vista farmacolégico que no sea una
sustancia activa, pero que pueda formularse con la sustancia o sustancias activas en
el solvente fisiol6gicamente adecuado para mejorar las propiedades cualitativas de la
formulacién de sustancia activa. En algunos casos, estas sustancias no tienen efecto
farmacoldgico o, en relacién con el tratamiento deseado, no tienen un efecto
farmacologico discernible o, al menos, no tienen un efecto farmacologico indeseable.
Los excipientes y aditivos incluyen, por ejemplo, tensioactivos tales como lecitina de
soja, acido oleico, ésteres de sorbitan, tales como polisorbatos, polivinilpirrolidona,
otros estabilizantes, agentes formadores de complejos, antioxidantes y/o conservantes
que garantizan o prolongan la vida util de la formulacion farmacéutica final,

saborizantes, vitaminas y/u otros aditivos farmacéuticos conocidos en la técnica. Los
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aditivos también incluyen sales aceptables desde el punto de vista farmacoldégico, tales
como cloruro de sodio, como agentes isotonicos.

[0250] Los excipientes que se emplean en algunas formas de realizacion incluyen
antioxidantes, tales como, por ejemplo, acido ascoérbico, siempre que no se haya
usado aun para ajustar el pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas o
provitaminas similares que se producen en el cuerpo humano.

[0251] Se pueden usar conservantes para proteger la formulacion de la
contaminacion causada por patdégenos. Los conservantes adecuados son aquellos que
se conocen en la técnica, en particular, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio
0 acido benzoico, o benzoatos tales como benzoato de sodio en la concentracion
conocida en el estado de la técnica. Los conservantes mencionados anteriormente
estan, en algunos casos, presentes en concentraciones de hasta 50 mg/100 mL, con
mayor preferencia de entre 5 y 20 mg/100 mL. Las formulaciones de algunas formas
de realizacion contienen, ademas del solvente, agua y los compuestos de la Formula 1
o las formas de cocristal o de sal de las Férmulas 2 y 2a, solo cloruro de benzalconio y
edetato de sodio. En una forma de realizacién, no hay edetato de sodio presente.
[0252] La dosis de los compuestos de acuerdo con la invencion es naturalmente
altamente dependiente del método de administracion y de la afeccion que se esta
tratando. Cuando se administran por inhalacién, los compuestos de la Férmula 1 o las
formas de cocristal o de sal de las Férmulas 2 y 2a se caracterizan por una alta
potencia incluso a dosis en el rango de ug. Los compuestos de la Formula 1 o las
formas de cocristal o de sal de las Formulas 2 y 2a también se pueden usar
eficazmente por encima del rango de pg. La dosis puede estar entonces en el rango
de gramos, por ejemplo.

[0253] En otro aspecto, la presente invencidon se refiere a las formulaciones
farmacéuticas mencionadas anteriormente como tales, que se caracterizan porque
contienen un compuesto de la Férmula 1 o una forma de cocristal o de sal de las
Férmulas 2 y 2a, particularmente las formulaciones farmacéuticas mencionadas
anteriormente que pueden administrarse por inhalacion.

[0254] Los siguientes ejemplos de formulaciones ilustran la presente invencion sin

restringir su alcance.
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Ejemplos de formulaciones farmacéuticas

A) Comprimidos por comprimido
sustancia activa 1, 2 o 2a 100 mg
lactosa 140 mg
almidén de maiz 240 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
estearato de magnesio 5mg

500 mg

[0255] Se mezclan la sustancia activa finamente molida, lactosa y algo del almidén
de maiz. La mezcla se criba, luego se humedece con una solucion de
polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se somete a granulacion humeda y se seca.
Los granulos, el resto del almidon de maiz y el estearato de magnesio se criban y se

mezclan. La mezcla se prensa en comprimidos de forma y tamafo adecuados.

B) Comprimidos por comprimido
sustancia activa 1, 2 o 2a 80 mg
lactosa 55 mg
almidén de maiz 190 mg
celulosa microcristalina 35mg
polivinilpirrolidona 15 mg
almidén de carboximetilo de sodio 23 mg
estearato de magnesio 2mg

400 mg

[0256] Se mezclan la sustancia activa finamente molida, algo del almidén de maiz,
lactosa, celulosa microcristalina y polivinilpirrolidona, la mezcla se criba y se trabaja
con el resto del almidéon de maiz y agua para formar un granulado que se seca y se
criba. El almidon de carboximetilo de sodio y el estearato de magnesio se agregan y

se mezclan y la mezcla se comprime para formar comprimidos de un tamafo

adecuado.

C) Solucién en ampolla
sustancia activa 1, 2 o 2a 50 mg
cloruro de sodio 50 mg
agua para iny. 5mL

[0257] La sustancia activa se disuelve en agua en su propio pH u opcionalmente en
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un pH de 5,5 a 6,5, y se agrega cloruro de sodio para volver isoténica la solucion. La
solucion resultante se filtra para eliminar los pirdégenos y el filtrado se transfiere en
condiciones asépticas a ampollas, que luego se esterilizan y se sellan con calor. Las

ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de sustancia activa.

D) Aerosol dosificador
sustancia activa 1, 2 o 2a 0,005 mg
trioleato de sorbitan 0,1

monofluorotriclorometano y

TG134a: TG227 2:1 hasta 100
[0258] La suspension se transfiere a un recipiente de aerosol convencional con
valvula dosificadora. Preferentemente, se liberan 50 ul de suspensiéon en cada
actuacion. La sustancia activa también puede liberarse en dosis mas altas si se desea

(por ejemplo, 0,02 % en peso).

E) Soluciones (en mg/100 mL)

sustancia activa 1, 2 o 2a 333,3mg

cloruro de benzalconio 10,0 mg

EDTA 50,0 mg

HCI (1N) hasta pH 2,4
[0259] Esta solucion se puede preparar de la manera habitual.
F) Polvo inhalable

sustancia activa 1, 2 o 2a 12 mg

lactosa monohidrato hasta 25 mg

[0260] EI polvo inhalable se prepara de la manera habitual mezclando los
ingredientes individuales.

I. Indicaciones

[0261] Se proporcionan métodos para mejorar la agudeza visual, los cuales incluyen
métodos para mejorar la agudeza visual mediante el tratamiento de un sujeto/paciente
al respecto de enfermedades asociadas a la retina. En algunos aspectos, el sujeto
padece (o se le diagnostica que padece) una enfermedad asociada a la retina que
produce una pérdida de la agudeza visual. La enfermedad asociada a la retina puede
estar asociada con neovascularizacion, o la enfermedad asociada a la retina puede no
incluir un componente vascular (es decir, puede no surgir de la neovascularizacién o
estar asociada a esta). Por ejemplo, el paciente puede, en diversas formas de
realizacién, padecer una pérdida de la agudeza visual que no es causada por

neovascularizacién ocular. Los aspectos de los métodos incluyen la modulacion de
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CCR3, por ejemplo, con un agente modulador de CCR3, de manera suficiente para
mejorar la agudeza visual y, en diversos aspectos, tratar al paciente al respecto de la
enfermedad asociada a la retina. Los métodos incluyen mejorar la agudeza visual (por
ejemplo, al tratar la enfermedad asociada a la retina) con una composicion
biodisponible y administrable por via oral, que incluye una composicion de compuesto
de la Férmula 1, un cocristal o sal de las Formulas 2 o 2a, o una formulacion de la
Férmula 3, los cuales se describieron anteriormente. La composicion, que modula
CCR3, puede administrarse a un paciente/sujeto que necesita mejorar la agudeza
visual, incluso sujetos diagnosticados con la enfermedad asociada a la retina, tal como
degeneracién macular relacionada con la edad (formas seca o humeda), oclusion de la
vena central de la retina, oclusion de la arteria retiniana central, edema macular (tal
como edema macular diabético), glaucoma, enfermedad de Stargardt, retinopatia del
prematuro o retinopatia diabética, las cuales se describen en mayor detalle mas
adelante. Los métodos de la invencion pueden comprender ademas monitorear la
mejora en la progresion de la enfermedad asociada a la retina a través de la agudeza
visual u otras pruebas. Diversas indicaciones de enfermedades asociadas a la retina
de ejemplo se describen con mas detalle a continuacién.

J- Indicaciones de enfermedades asociadas a la retina

i. Degeneracion macular

[0262] Degeneracion macular. Degeneracion macular es un término clinico que se
usa para describir una familia de enfermedades que se caracterizan por una pérdida
progresiva de la vision central asociada con anormalidades de la membrana de Bruch,
la coroides, la retina neural y/o el epitelio pigmentario de la retina. Estos trastornos
incluyen afecciones muy comunes que afectan a sujetos de mayor edad, tales como la
degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE), asi como distrofias de inicio
mas temprano mas raras que se pueden detectar en algunos casos en la primera
década de vida. Otras maculopatias incluyen la distrofia macular de Carolina del Norte,
la enfermedad de Best y Malattia leventinese.

[0263] La AMD es la principal causa de pérdida de visibn permanente en personas
mayores de 65 afios, y afecta actualmente a aproximadamente 15 millones de
estadounidenses. La AMD afecta las células fotorreceptoras sensibles a la luz y las
células epiteliales pigmentadas en la macula, el centro de la retina del ojo. Si bien
puede no causar ceguera total, la enfermedad destruye la vision central, lo que hace
imposible leer, mirar pantallas de monitor electrénico y conducir. No tiene cura

documentada, nunca ha demostrado remision espontanea, y los tratamientos eficaces
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se ven limitados por una carga sustancial sobre el paciente y el cuidador, asi como por
efectos secundarios.

[0264] La retina, o porcion neural del ojo, es una red complicada de células
nerviosas que transforma la luz en impulsos nerviosos que viajan al cerebro, donde se
interpretan como imagenes visuales. Hay cinco tipos de neuronas en la retina. Estas
incluyen fotorreceptores, células bipolares, células ganglionares, células horizontales y
células amacrinas. La parte central de la retina, llamada macula, es responsable de la
vision necesaria para la lectura y otros trabajos detallados. El dafio a la macula da
como resultado una vision deficiente. ElI proceso de enfermedad mas comun que
afecta la macula es la AMD. En pacientes con AMD, los fotorreceptores retinianos y
las células epiteliales de pigmento en la macula mueren con el transcurso de varios
afios. La muerte celular y la pérdida gradual de la visidon generalmente no comienzan
hasta los 60 afilos o0 mas, de ahi el nombre de degeneracién macular relacionada con
la edad.

[0265] Hay dos tipos de AMD: degeneracion macular seca y degeneracién macular
humeda. La degeneracién macular seca, aunque mas comun, por lo general da como
resultado una pérdida de vision menos grave y mas gradual. Los pacientes afectados
por AMD seca tienen una pérdida gradual de la visidon central debido a la muerte de
células fotorreceptoras y sus asociados cercanos, las células epiteliales pigmentadas
de la retina (RPE), con sedimentacion de una compleja mezcla amilacea cerosa,
denominada "drusa". Los fotorreceptores, las células de la retina que de hecho "ven"
luz, son esenciales para la vision. Las células RPE macrofagas son necesarias para la
supervivencia, funciéon y renovacién de los fotorreceptores. Los pacientes con
degeneracion macular humeda desarrollan nuevos vasos sanguineos bajo la retina. A
medida que las células fotorreceptoras y RPE se degeneran lentamente, los vasos
sanguineos tienden a crecer desde su ubicacion normal en la coroides hacia una
ubicacion anormal debajo de la retina. Este nuevo crecimiento anormal de los vasos
sanguineos se llama neovascularizacion coroidea (CNV). Los vasos sanguineos
anormales tienen pérdidas y sangran, lo que causa hemorragia, hinchazén, tejido
cicatricial y pérdida grave de la vision central. Solo 10 % de los pacientes con AMD
tienen el tipo humedo, pero este es responsable de 90 % de toda la ceguera resultante
de la AMD.

ii. Oclusion de la vena central de la retina (CRVO)

[0266] La oclusion de la vena central de la retina, también conocida como CRVO,

ocurre cuando la oclusion venosa impide que la sangre sin oxigeno fluya hacia fuera
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de la vasculatura del ojo. Como resultado del menor flujo de sangre sin oxigeno en el
ojo, la llegada de sangre rica en oxigeno a las capas superficiales de la retina se ve
inhibida, lo que da como resultado un estado hipdxico. En respuesta, las capas
superficiales de la retina producen factores proangiogénicos que contribuyen al
desarrollo de edema macular anormal y neovascularizacién. Una de las utilidades de
los compuestos de la Férmula 1 es el tratamiento del edema macular y la
neovascularizacion que resulta de la CRVO.

iii. Retinopatia del prematuro

[0267] La retinopatia del prematuro (ROP), que afecta a bebés prematuros, es una
enfermedad ocular asociada tanto a la toxicidad del oxigeno como a la hipoxia local.
Se cree que estas condiciones contribuyen al desarrollo de la ROP. La fisiopatologia
subyacente de la enfermedad es que las condiciones hipdxicas conducen a la
estimulacioén de factores proangiogénicos que causan el crecimiento desorganizado de
vasos sanguineos que da como resultado cicatrices y desprendimiento de retina.
Algunos pacientes con ROP pueden tenerla en forma leve y recuperarse
completamente sin intervencion terapéutica, pero en otros puede conducir a ceguera
permanente. Se desconoce la causa exacta de la enfermedad, pero las principales
hipdtesis son que el oxigeno suplementario causa hipoxia retiniana local a través de
vasoconstriccién, lo cual desencadena la neovascularizacién, o que los procesos
vasculares normales se ven embotados por oxigeno suplementario, pero cuando este
se retira repentinamente se produce una rapida proliferacion de enfermedad vascular y
fibrovascular. La cirugia y la intervencioén terapéutica son tratamientos actuales para
tratar la enfermedad en su forma grave. El tratamiento quirirgico puede incluir cerclaje
escleral y/o vitrectomia para el desprendimiento de retina. Sin embargo, la
fotocoagulacion inducida por laser es actualmente el pilar principal del tratamiento de
la ROP. Los compuestos de la Férmula 1 son dutiles para la prevencién de la
neovascularizacion asociada con la ROP. Los compuestos descritos en la presente
son utiles para mejorar la agudeza visual asociada con la ROP.

iv. Retinopatia diabética

[0268] La retinopatia diabética es una complicacién de la diabetes que puede
causar ceguera. El mecanismo a través del cual se produce es el dano a los vasos
sanguineos del tejido retiniano. La retinopatia diabética puede desarrollarse en sujetos
con diabetes tipo 1 o tipo 2, que se asocia con la pérdida de control del contenido de
azucar en sangre. Los sintomas incluyen manchas o miodesopsias en la vision del

sujeto, visidon borrosa, vision fluctuante, visién de color reducida, areas de vision
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oscuras/vacias y pérdida de vision, en donde ambos ojos suelen verse afectados. La
causa de esta enfermedad es el exceso de azucar en la sangre del sujeto, lo que
provoca el bloqueo de los vasos sanguineos que nutren la retina y da como resultado
el bloqueo del suministro de sangre en la retina. En respuesta, la retina intenta hacer
crecer nuevos vasos sanguineos, con lo cual se producen factores proangiogénicos.
Se produce una regulaciéon inadecuada del crecimiento de estos vasos sanguineos, lo
que da como resultado vasos con pérdidas frecuentes.

[0269] Existen dos tipos de retinopatia diabética: retinopatia diabética temprana o
neuropatia diabética no proliferativa (NPDR) y retinopatia diabética avanzada. La
NPDR se produce cuando no crecen nuevos vasos sanguineos, lo cual da como
resultado el debilitamiento de las paredes de los vasos sanguineos de la retina y la
produccion de microaneurismas. Estos microaneurismas pueden sobresalir y derramar
liqguido y sangre en la retina. A medida que se bloquean mas vasos sanguineos, la
NPDR se vuelve mas grave. Las fibras nerviosas de la retina y la macula (parte central
de la retina) pueden hincharse, lo cual es una condicidon conocida como edema
macular. En la retinopatia diabética avanzada (o retinopatia diabética proliferativa), los
vasos sanguineos que se han dafado se cierran, lo que hace que crezcan vasos
sanguineos nuevos y anormales, o que da como resultado una pérdida en el vitreo del
ojo. El tejido cicatricial que resulta del crecimiento de nuevos vasos sanguineos puede
causar desprendimiento de retina, asi como un aumento de la presion ocular, lo que
en ultima instancia causa dafios en el nervio éptico y glaucoma.

K. Métodos de diagnéstico y monitoreo de la mejora de enfermedades asociadas
a la retina y la agudeza visual

i. Introduccién

[0270] Los métodos de la invencion comprenden ademas métodos para
diagnosticar enfermedades asociadas a la retina. A modo de ejemplo, tales métodos
pueden incluir, entre otros, pruebas de agudeza visual (VA), rejillas de Amsler o
degeneracién macular, examen de retina con pupilas dilatadas, fotografia de fondo de
ojo, angiografia con fluoresceina o tomografia de coherencia éptica (OCT), los cuales
pueden determinar criterios de valoracion tales como el espesor central de la retina
(CRT).

ii. Agudeza visual (VA)

[0271] Un método que puede diagnosticar o determinar la progresion/mejora de la
enfermedad son las pruebas de agudeza visual. Los métodos de prueba de la agudeza

visual son bien conocidos por las personas del oficio de nivel medio. La agudeza visual
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pone a prueba la nitidez de la vision del sujeto, a menudo mediante una "tabla
optométrica”, la mas comun de las cuales es la tabla optométrica de Snellen. Otros
metodos de prueba de la agudeza visual incluyen el uso de la tabla del estudio de
retinopatia diabética de tratamiento temprano (ETDRS), que, como con otras pruebas
de VA, se puede usar para diagnosticar y medir la progresién/mejora de la agudeza
visual de sujetos con enfermedades asociadas a la retina tales como, a modo de
ejemplo y entre otras, degeneracion macular, oclusion de la vena central de la retina,
retinopatia del prematuro y retinopatia diabética. (Véase Bokinni, Y, et al., Eye
29:1085-91 (2015)).

[0272] Un método para determinar la mejora de la agudeza visual en un paciente es
determinar si el sujeto puede, tras el tratamiento, identificar mas letras en la tabla de
Snellen o ETDRS u en otras tablas similares en comparacion con la cantidad que
podian identificar antes del tratamiento. Dado que tales pruebas de agudeza visual
requieren comunicacion entre el sujeto y el profesional médico (por ejemplo, leer letras
en voz alta), es dificil obtener lecturas analogas de agudeza visual cuando las pruebas
son en modelos animales en estudios preclinicos.

[0273] La agudeza visual tiene la ventaja de ser un criterio de valoracién clinico que
puede ser independiente de otras pruebas visuales que dependen de la observacion
de la vascularizacibn o neovascularizacion retiniana, tales como la
fotografia/observacion de fondo de ojo, la angiografia con fluoresceina o incluso la
tomografia de coherencia 6ptica. Es decir, si un efecto mejorado sobre la agudeza
visual no se debe a un mecanismo que afecta la vasculatura retiniana, entonces esta
prueba aun puede revelar la eficacia de un tratamiento. Si bien la magnitud de mejora
puede variar al respecto de un paciente determinado, en algunos casos la magnitud de
mejora determinada mediante una prueba de agudeza visual, por ejemplo, como se
describié anteriormente, es de 5 % o mas, tal como de 10 % o mas, incluso de 20 % o
mas.

ii. Rejillas de Amsler/degeneracién macular

[0274] Un método que se usa regularmente para diagnosticar la degeneracién
macular y para determinar la progresién de la enfermedad es el uso de rejillas de
Amsler (degeneracion macular), cuyos métodos son bien conocidos por las personas
del oficio de nivel medio. La rejilla comprende un cuadrado con apariencia similar al
papel cuadriculado, en donde lineas oscuras forman una rejilla cuadrada y un punto
oscuro se encuentra en el medio del cuadrado. Al cubrir cada ojo uno después del

otro, el sujeto enfoca cada ojo individual en el punto oscuro, y observa si alguna de las
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lineas de la cuadricula aparece rota, distorsionada, ondulada o borrosa.

iv. Examen integral de retina con dilatacion de la pupila

[0275] EI examen integral de retina con dilatacion de la pupila es un método a
través del cual un especialista tal como un optometrista u oftalmélogo puede observar
la retina de manera directa, y es bien conocido por las personas del oficio de nivel
medio. El especialista administra gotas de dilatacién ocular al sujeto. Las gotas
pueden ser de dos tipos de medicamentos midriaticos, administrados en conjunto o
por separado. Uno estimula la contraccidon de los musculos que dilatan la pupila (por
ejemplo, fenilefrina), y el otro tipo relaja los musculos que hacen que la pupila se
contraiga (por ejemplo, ciclopentolato). La dilatacion de la pupila permite al
especialista observar de mejor manera un area mas grande de la retina durante el
examen ocular.

[0276] EI examen integral de retina con dilatacién de la pupila permite a los
oftalmologos diagnosticar y determinar la progresién de la enfermedad de diversas
enfermedades asociadas a la retina y los ojos, tales como, a modo de ejemplo y entre
otras, glaucoma, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, oclusion de la vena
central de la retina y degeneracion macular relacionada con la edad. Los signos
reveladores de estas enfermedades que pueden determinarse mediante fotografia de
fondo de ojo incluyen hinchazén o pérdida de vasos sanguineos en la retina,
crecimiento anormal de vasos sanguineos en la retina o debajo de esta, y deterioro de
la macula de la retina.

v. Fotografia de fondo de ojo

[0277] De manera similar al examen de retina con dilatacion de la pupila, la
fotografia de fondo de ojo es un método a través del cual se puede fotografiar la retina
de manera directa, y es bien conocido por las personas del oficio de nivel medio.
(Saine, PJ, et al., Fundus Photography Overview, OPHTHALMIC PHOTOGRAPHY: RETINAL
PHOTOGRAPHY, ANGIOGRAPHY, AND ELECTRONIC IMAGING, Butterworth-Heinemann
Medical (22 ed.)). El procedimiento incluye dilatacion de la pupila, con el paciente
sentado frente a la camara de fondo de ojo. Un flash envia luz al ojo del paciente, lo
que crea una fotografia de fondo de ojo o imagen de la retina. La fotografia puede
realizarse con diversos filtros de color, o al paciente se le pueden administrar
colorantes tales como fluoresceina para ayudar en la formaciéon de imagenes.

[0278] Una camara de fondo de ojo es un microscopio especializado de baja
potencia conectado a una camara. El angulo de aceptacion de la lente puede crear

diferentes salidas. Las personas del oficio de nivel medio consideran que un angulo de
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30 grados es la vista normal de la retina. Las camaras de fondo de ojo de angulo
amplio son capaces de capturar imagenes de entre 45 y 140 grados, y las camaras de
fondo de ojo de angulo estrecho tienen vistas de angulo de 20 grados o menos.

[0279] Como sucede con el examen integral de retina con dilatacion de la pupila, la
fotografia de fondo de ojo permite a los oftalmélogos diagnosticar y determinar la
progresion de la enfermedad de diversas enfermedades asociadas a la retina y los
ojos, tales como, a modo de ejemplo y entre otras, glaucoma, retinopatia del
prematuro, retinopatia diabética, oclusion de la vena central de la retina y
degeneracién macular relacionada con la edad. Los signos reveladores de estas
enfermedades que pueden determinarse mediante fotografia de fondo de ojo incluyen
hinchazén o pérdida de vasos sanguineos en la retina, crecimiento anormal de vasos
sanguineos en la retina o debajo de esta, y deterioro de la macula de la retina.

vi. Angiografia con fluoresceina

[0280] La angiografia con fluoresceina es un método a través del cual se pueden
evaluar los vasos sanguineos de la retina, y es bien conocida por las personas del
oficio de nivel medio. Se usa mas comunmente para diagnosticar o medir la progresion
de la degeneracion macular humeda/neovascularizacion coroidea.

[0281] EI colorante de fluoresceina se inyecta en la vena de un sujeto (cuyos ojos
se han dilatado previamente) para que el colorante se desplace al ojo y a la
vasculatura de la retina. Antes de inyectar el colorante, se toman fotos de referencia
de la retina en estado inicial. Cuando se determina que el colorante ha entrado en la
vasculatura retiniana, se toman fotos adicionales de la retina en el lapso de uno a
varios minutos. Al ver las fotografias, el oftalmélogo puede determinar si algo del
colorante se filtr6é de los vasos, lo que ayuda a comprender dénde se han desarrollado
vasos sanguineos nuevos Y fragiles.

Vii. Tomografia de coherencia optica (OCT)

[0282] La OCT es una prueba no invasiva que proporciona imagenes de seccion
transversal de alta resolucion de una retina y emplea ondas de luz para producir las
imagenes. (Fujimoto, JG, et al., Neoplasia, 2(1-2):9-25 (enero de 2000)). La OCT
permite que se formen imagenes de cada una de las capas distintivas de la retina. En
consecuencia, un oftalmélogo recibe los medios a través de los cuales puede mapear
la retina y determinar su espesor. A modo de ejemplo, y no de limitacion, se puede
medir con precision el espesor central de la retina (CRT) del sujeto. Las personas del
oficio de nivel medio conocen los métodos para realizar una prueba de OCT asi como

para determinar el CRT.
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[0283] La OCT se puede realizar con gotas para los ojos que dilatan las pupilas y
permiten un mejor examen de las retinas del sujeto. Una vez que las pupilas estan
completamente dilatadas, el escaner de OCT puede escanear los ojos del sujeto de
manera no invasiva. La OCT puede ayudar a diagnosticar muchas
afecciones/enfermedades asociadas a la retina, las cuales incluyen edema macular,
degeneracion macular relacionada con la edad, glaucoma, retinopatia diabética y
retinopatia del prematuro.
L. Reactivos, dispositivos y kits
[0284] También se proporcionan reactivos, dispositivos y kits de estos para poner
en practica uno o mas de los métodos descritos anteriormente. Los reactivos,
dispositivos y kits de estos en cuestion pueden variar mucho. Los reactivos y
dispositivos de interés incluyen los mencionados anteriormente con respecto a los
métodos de administracién de los compuestos descritos en la presente (por ejemplo,
los compuestos al respecto de la Férmula 1) al sujeto.
[0285] Ademas de los componentes anteriores, los kits en cuestion incluiran
ademas instrucciones para poner en practica los métodos en cuestion. Estas
instrucciones pueden estar presentes en los kits en cuestion en una variedad de
formas, una o mas de las cuales pueden estar presentes en el kit. Una forma en la que
estas instrucciones pueden estar presentes es como informacién impresa en un medio
o sustrato adecuado, por ejemplo, un papel o papeles en los que se imprime la
informacién, en el envase del kit, en un prospecto, etc. Otro medio seria un medio
legible por computadora, por ejemplo, disquete, CD, unidad flash portatil, etc., en el
que se haya grabado la informacién. Otro medio que puede estar presente es una
direccion de sitio web que se puede utilizar a través de la internet para acceder a la
informacién en un sitio remoto. Cualesquier medios convenientes pueden estar
presentes en los Kits.
[0286] Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion y no a modo
de limitacion.

EJEMPLOS
a. Preparacion farmacéutica
[0287] Las composiciones farmacéuticas que se administran a sujetos con
enfermedades asociadas a la retina y que comprenden los compuestos, cocristales y
sales descritos anteriormente pueden sintetizarse, elaborarse y formularse mediante
los ejemplos descritos en las publicaciones de solicitudes de patentes
estadounidenses N.° 2013/0266646, 2016/0081998, y las patentes estadounidenses
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N.° 8,278,302, 8,653,075, RE 45323, 8,742,115, 9,233,950 y 8,680,280, las cuales se
incorporan en la presente por referencia en su totalidad. Ademas, las composiciones
farmacéuticas pueden prepararse como se describe en los ejemplos a continuacion:

1. Formulacion de comprimidos - granulacién hiumeda

[0288] Se disuelve copovidona en etanol a temperatura ambiente para producir un
liquido de granulacién. Se mezclan un ingrediente antagonista de CCR3 activo, lactosa
y parte de la crospovidona en una mezcladora adecuada para producir una premezcla.
La premezcla se humedece con el liquido de granulacion y se granula posteriormente.
El granulado humedo se tamiza opcionalmente a través de un tamiz con un tamarno de
malla de 1,6-3,0 mm. El granulado se seca a 45 °C en una secadora adecuada hasta
un contenido de humedad residual correspondiente a una pérdida de 1-3 % al secarse.
El granulado seco se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de 1,0 mm.
El granulado se mezcla con parte de la crospovidona y celulosa microcristalina en una
mezcladora adecuada. Se agrega estearato de magnesio a esta mezcla después de
pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para quitarle los grumos. Posteriormente, la
mezcla final se produce mediante la mezcla final en una mezcladora adecuada y se

comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composicion de comprimido:

Componente mg/comprimido |%/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0
Crospovidona 1,500 1,6
Lactosa 28,000 29,5
Copovidona 3,000 3,2
Total (granulado) 61,000 64,3
Celulosa microcristalina |31,000 32,6
Crospovidona 2,500 2,6
Estearato de magnesio |0,500 0,5
Total 95,000 100,000
2. Formulacion de comprimidos - granulacién por fusion

[0289] Se mezclan un ingrediente antagonista de CCR3 activo, lactosa, parte de la
mcc, polietilenglicol, lactosa y parte de la crospovidona en una mezcladora adecuada
para producir una premezcla. La premezcla se calienta en una mezcladora de alto
cizallamiento y se granula posteriormente. El granulado caliente se enfria hasta
temperatura ambiente y se tamiza a través de un tamiz con un tamafo de malla de 1,0

mm. El granulado se mezcla con parte de la crospovidona y celulosa microcristalina en
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una mezcladora adecuada. Se agrega estearato de magnesio a esta mezcla después
de pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para quitarle los grumos. Posteriormente, la
mezcla final se produce mediante la mezcla final en una mezcladora adecuada y se

comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composicion de comprimido:

Componente mg/comprimido |%/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0
Crospovidona 1,500 1,6
Lactosa 11,000 11,6
Polietilenglicol 14,300 15,1
MCC 5,700 6,0
Total (granulado) 61,000 64,3
Celulosa microcristalina |31,000 32,6
Crospovidona 2,500 2,6
Estearato de magnesio |0,500 0,5
Total 95,000 100,000

3. Formulaciéon de comprimidos - granulacién por fusion en caliente

[0290] Se mezclan un ingrediente antagonista de CCR3 activo, manitol,
polietilenglicol y parte de la crospovidona en una mezcladora adecuada para producir
una premezcla. La premezcla se calienta en una mezcladora de alto cizallamiento y se
granula posteriormente. El granulado caliente se enfria hasta temperatura ambiente y
se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de 1,0 mm. El granulado se
mezcla con parte de la crospovidona y manitol en una mezcladora adecuada. Se
agrega estearato de magnesio a esta mezcla después de pasar a traves de un tamiz
de 1,0 mm para quitarle los grumos. Posteriormente, la mezcla final se produce
mediante la mezcla final en una mezcladora adecuada y se comprime en comprimidos.

Se puede obtener la siguiente composiciéon de comprimido:

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

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

Total (granulado) 61,000 64,3

Manitol 31,000 32,6
Crospovidona 2,500 2,6
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Componente mg/comprimido |%/comprimido

Estearato de magnesio |0,500 0,5
Total 95,000 100,000
4, Formulacion de comprimidos - extrusion por fusion en caliente

[0291] Se mezclan un ingrediente antagonista de CCR3 activo y acido estearico-
palmitico en una mezcladora adecuada para producir una premezcla. La premezcla se
extruye en una extrusora de doble husillo y se granula posteriormente. El granulado se
tamiza a través de un tamiz con un tamafo de malla de 1,0 mm. El granulado se
mezcla con manitol y crospovidona en una mezcladora adecuada. Se agrega estearato
de magnesio a esta mezcla después de pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para
quitarle los grumos. Posteriormente, la mezcla final se produce mediante la mezcla
final en una mezcladora adecuada y se comprime en comprimidos. Se puede obtener

la siguiente composicién de comprimido:

Componente mg/comprimido |%/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0
Acido estearico-palmitico | 27,500 28,9
Total (granulado) 56,000 58,9
Manitol 32,600 34,3
Crospovidona 5,600 59
Estearato de magnesio |0,800 0,9
Total 95,000 100,000
5. Formulacion de comprimidos - extrusion por fusion en caliente

[0292] Se mezclan un ingrediente antagonista de CCR3 activo y acido estearico-
palmitico en una mezcladora adecuada para producir una premezcla. La premezcla se
extruye en una extrusora de doble husillo y se granula posteriormente. El granulado se
tamiza a través de un tamiz con un tamano de malla de 1,0 mm. Se llenan capsulas
duras con el granulado de manera directa. Se puede obtener la siguiente composicién

de capsula:
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Componente mg/comprimido |%/comprimido
Ingrediente activo 70,000 70,0
Acido estearico-palmitico | 30,000 30,0
Total (granulado) 100,000 100,0
Capsula 90,000 -
Total 190,000 100,000
6. Formulacion de comprimidos- compactacion por rodillos

[0293] Se mezclan un ingrediente antagonista de CCR3 activo, parte del manitol y
crospovidona y estearato de magnesio en una mezcladora adecuada para producir
una premezcla. La premezcla se compacta con un compactador de rodillos y se
granula posteriormente. El granulado se tamiza opcionalmente a través de un tamiz
con un tamafo de malla de 0,8 mm. El granulado se mezcla con parte del manitol y
crospovidona en una mezcladora adecuada. Se agrega estearato de magnesio a esta
mezcla después de pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para quitarle los grumos.
Posteriormente, la mezcla final se produce mediante la mezcla final en una
mezcladora adecuada y se comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente

composicion de comprimido:

Componente mg/comprimido |%/comprimido
Ingrediente activo 28,500 30,0
Crospovidona 1,400 1,5

Manitol 34,600 36,4

Estearato de magnesio |0,500 0,5

Total (granulado) 65,000 68,4

Manitol 27,000 28,4
Copovidona 1,600 1,7
Crospovidona 0,950 1,0

Estearato de magnesio |0,450 0,5
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Total 95,000 100,000

7. Formulacion de comprimidos- compactacion por rodillos

[0294] Se mezclan un ingrediente antagonista de CCR3 activo y estearato de
magnesio en una mezcladora adecuada para producir una premezcla. La premezcla
se compacta con un compactador de rodillos y se granula posteriormente. El
granulado se tamiza opcionalmente a través de un tamiz con un tamafo de malla de
0,8 mm. El granulado se mezcla con manitol y croscarmelosa sédica en una
mezcladora adecuada. Se agrega estearato de magnesio a esta mezcla después de
pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para quitarle los grumos. Posteriormente, la
mezcla final se produce mediante la mezcla final en una mezcladora adecuada y se

comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composicion de comprimido:

Componente mg/comprimido |%/comprimido
Ingrediente activo 114,200 66,0
Estearato de magnesio |1,800 1,0
Total (granulado) 116,000 67,0
Manitol 51,000 29,5
Croscarmelosa sodica 3,500 2,0
Estearato de magnesio |2,500 1,5
Total 173,000 100,000
8. Formulacion de comprimidos- compactacion por rodillos

[0295] Se mezclan un ingrediente antagonista de CCR3 activo y estearato de
magnesio en una mezcladora adecuada para producir una premezcla. La premezcla
se compacta con un compactador de rodillos y se granula posteriormente. El
granulado se tamiza opcionalmente a través de un tamiz con un tamafo de malla de
0,8 mm. El granulado se mezcla con celulosa microcristalina y crospovidona en una
mezcladora adecuada. Se agrega estearato de magnesio a esta mezcla después de
pasar a través de un tamiz de 1,0 mm para quitarle los grumos. Posteriormente, la
mezcla final se produce mediante la mezcla final en una mezcladora adecuada y se

comprime en comprimidos. Se puede obtener la siguiente composicion de comprimido:
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9.

[0296]
mencionadas anteriormente para producir comprimidos recubiertos con pelicula. Se
suspenden hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, talco, didxido de titanio y 6xido
de hierro en agua purificada en una mezcladora adecuada a temperatura ambiente
para producir una suspension de recubrimiento. Los nucleos de comprimidos se
recubren con la suspension de recubrimiento hasta un aumento de peso de alrededor

de 3% para producir comprimidos recubiertos con pelicula. Se puede obtener la

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

Estearato de magnesio |1,800 1,0

Total (granulado) 116,000 67,0

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

Estearato de magnesio 2,500 1,5

Total 173,000 100,000

Formulacion de comprimido recubierto

siguiente composicion de recubrimiento de pelicula:

b.
[0297]

Se pueden usar nucleos de comprimidos de acuerdo con las formulaciones

Componente mg/comprimido |%/comprimido
Hipromelosa 2,40 48,0
Polietilenglicol 6000 0,70 14,0

Dioxido de titanio 0,90 18,0

Talco 0,90 18,0

Oxido de hierro rojo 0,10 2,0

Agua purificada (componente volatil) |-- --

Total 5,00 100,0

Formulacion y administracion de farmacos
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El producto de investigacién de la invencion tenia la siguiente estructura




quimica:

Cl

[0298] Las personas del oficio de nivel medio reconocerian que los compuestos,
cocristales, sales y formulaciones descritas anteriormente en las secciones anteriores
también podrian usarse en estos ejemplos.
[0299] EI producto de investigacion de la invencion se puso a disposicibn como
comprimidos recubiertos con pelicula de 100 mg, 200 mg y 400 mg con una forma
biconvexa, redonda u ovalada y un color rojo opaco. Los comprimidos se produjeron
mediante un proceso de granulacién seca y contenian celulosa microcristalina, fosfato
de hidrégeno, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, alcohol de polivinilo,
didxido de titanio, polietilenglicol, talco, 6xido de hierro rojo y 6xido de hierro amarillo
como ingredientes inactivos. Los comprimidos de placebo que coinciden con el
producto de investigacion se produjeron mediante un proceso de compresion directa y
contenian los mismos ingredientes inactivos.
C. Ejemplos preclinicos
[0300] La potencia antagonista del producto de investigacion de la invencion se
determind en varios ensayos dependientes de CCR3 humano (Figura 1). El producto
de investigacion de la potencia de la invencion se determiné a través de un ensayo de
fijacion al receptor, en donde la medicion de ICsp fue de 4,0 + 1,8 nM y la de Ki fue de
3,2 £ 0,6 nM. Se determiné que la ICso para un ensayo de afluencia de calcio con
células CHEM1-Ga15 transfectadas con CCR3 humano era de 0,9 + 0,2 nM. El
antagonismo por parte del producto de investigacién de la invencion del cambio de
forma de eosindfilos inducido por eotaxina-1 humana en sangre humana se consiguié
con una ICso de 42,5 + 43,5 nM.
[0301] También se determinaron potencias para varias otras especies de mamiferos
en diferentes ensayos. Las especies incluyeron monos Macaca fascicularis (macacos),
ratones, ratas y caninos. Con respecto a ensayos de fijacion al receptor, la K; para el
farmaco de investigacion de la invencién en CCR3 de raton era de 124,3 + 0,9 nM, y la
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ICs0, de 87,3 + 5,6 nM. Para CCR3 de rata, la K; para el farmaco de investigacion de la
invencion era de 1488,6 + 127,6 nM y la ICsp, de 1719,0 £ 129,9 nM.

d. Disefio de ensayos clinicos (sin tratamiento previo, régimen de 4 semanas)
[0302] Los pacientes con CNV subfoveal recién diagnosticada (por ejemplo, sin
tratamiento previo) que era secundaria a wAMD ingresaron en un estudio abierto de un
solo brazo. Los pacientes tomaron por via oral 400 mg del farmaco de investigacion de
la invencién dos veces al dia durante 4 semanas y tuvieron visitas semanales al
médico programadas. El régimen requeria dos comprimidos de 200 mg en la manana
y dos comprimidos de 200 mg en la noche. Después del final del tratamiento (EoT) o al
dejar la medicacion del estudio, los pacientes elegibles podrian recibir el tratamiento
de referencia estandar (tratamiento anti-VEGF). Se realizé seguimiento de los
pacientes dos veces dentro de las 4 semanas posteriores al EoT. La Figura 2 es una
representacion del disefio de ensayos clinicos. Los recuadros V1, V2, V3, V4 y V5
indican las visitas de pacientes 1 a 5, respectivamente. Las brechas entre los
recuadros indican el tiempo en dias entre visitas. El recuadro etiquetado EoT indica la
visita 6, o el final del tratamiento. Las visitas 7 y 8 ocurrieron durante las visitas de
seguimiento (FU).

1. Criterio de valoracién primario: espesor central de la retina (CRT)

[0303] EI criterio de valoracion primario fue el cambio desde el valor inicial del
espesor central de la retina (CRT) segun lo determinado por tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral (SD-OCT) el dia 29 (visita N.° 6). Al respecto de todos los
criterios de valoracion primarios y secundarios, el valor de la ultima evaluacién antes
de la primera ingesta de medicacién del estudio se us6 como valor inicial en el dia 1
(visita N.° 2).

[0304] La Figura 3 muestra el CRT a lo largo del tiempo. El CRT se informé como
media (SEM) en unidades de um y el tiempo como numero de visita. Las capas y el
espesor de la retina se visualizaron y midieron mediante SD-OCT, y para las personas
del oficio de nivel medio con capacitacion para usar el equipo de OCT, la visualizacién
y medicion de las capas de la retina implican técnicas bien conocidas. (Véase, por
ejemplo, Fujimoto, JG, et al., Neoplasia 2(1-2)9-25 (2000); y Keane, PA, et al,
Investigative Ophthalmology & Visual Science, 50(7):3378-85 (2009)). En general, no
hubo un cambio significativo desde el valor inicial en la mediana o media del CRT a lo
largo del tiempo durante la fase de tratamiento.

2. Criterios de valoracién secundarios

(a) Pérdidas neovasculares evaluadas por angiografia con fluoresceina y fotografia
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de fondo de ojo

[0305] La vasculatura retiniana del ojo del estudio se evalué mediante angiografia
con fluoresceina (FA). El cambio en lo que respecta a pérdidas neovasculares por FA
se determind el dia 29 (visita 6) en comparaciéon con el valor inicial. La Figura 4
informa valores absolutos asi como el cambio del valor inicial a lo largo del tiempo
como valores de mediana y media. N es el numero de pacientes evaluados. En
general, no hubo un cambio significativo desde el valor inicial en los valores de
mediana o media a lo largo del tiempo durante la fase de tratamiento.

(b) Agudeza visual

[0306] La agudeza visual se determin6 mediante tablas ETDRS a lo largo del
tiempo de tratamiento. Durante las visitas se evalué el cambio absoluto de las
cantidades de letras leidas por los pacientes desde sus valores iniciales. La Figura 5
representa este cambio (eje x) a lo largo del tiempo (eje y) durante el tratamiento con
el farmaco de investigacion de la invencién (Inv. Cmpd.). De un total de 14 pacientes,
un subconjunto de 8 pacientes mostré6 una mejora significativa de la mejor agudeza
visual corregida (BCVA) en comparacion con el control simulado y el grupo de
pacientes mas grande en general. La mejora de la agudeza visual fue sorprendente, al
menos en parte, dado que el tratamiento no afecté significativamente el espesor
central de la retina. Al respecto del subconjunto de 8 pacientes, la mejor agudeza
visual corregida se comparo favorablemente con el tratamiento anti-VEGF (inyeccién
intravitrea de ranibizumab) como se informé anteriormente en los estudios MARINA y
VIEW. (Rosenfeld PJ, et al., N. Engl. J. Med. 355(14):1419-31 (2006); y Heier JS, et
al., Ophthalmology 119(12):2537-48 (2012)). Por lo tanto, notablemente, el método
descrito en la presente logr6 una mejora de la agudeza visual hasta niveles
observados en relacion con el tratamiento anti-VEGF, pero mediante un mecanismo de
accion que difiere del tratamiento de referencia actual.

[0307] A la luz de la observacién de que el compuesto de investigacion de la
invencidon no alter6 significativamente el espesor central de la retina o la pérdida
neovascular, esta mejora significativa de la agudeza visual en mas de la mitad de los
pacientes fue tanto sorprendente como inesperada. Esto sugiere que el compuesto de
investigacion tiene un efecto neuroprotector en las neuronas asociadas con la retina y
las enfermedades de la retina.

d. Disefio de ensayos clinicos (sin tratamiento previo, régimen de 6 semanas)
[0308] Los pacientes con CNV subfoveal recién diagnosticada (por ejemplo, sin

tratamiento previo) que es secundaria a wAMD ingresan en un estudio abierto de un
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solo brazo. Durante cada visita, los pacientes son evaluados para determinar la
seguridad y tolerabilidad. En las visitas especificadas, se determina la BCVA mediante
ETDRS vy se llevan a cabo evaluaciones morfolégicas mediante SD-OCT vy fotografia
de fondo de ojo/FA. Los pacientes se administran a si mismos 800 mg al dia por via
oral (400 mg dos veces al dia) del farmaco de investigacion de la invencién. El ensayo
dura 10 semanas, lo cual incluye 6 semanas de tratamiento mas 4 semanas de
seguimiento.

1. Criterio de valoracién primario (BCVA)

[0309] EI criterio de valoracion principal es el cambio de la media de la puntuacion
de letras de BCVA segun lo determinado por el método de prueba del ETDRS (estudio
de retinopatia diabética de tratamiento temprano). La BCVA se mide durante las visitas
1 (visita de cribado), 2-7 (visitas de tratamiento), 9-10 (visitas de seguimiento).

2. Criterios de valoracién exploratorios (cambios morfologicos)

[0310] Los criterios de valoracion exploratorios investigan los efectos morfolégicos
oculares relacionados con una administracion de dos veces al dia del farmaco de
investigacion de la invencién. Las mediciones del espesor central de la retina (CRT), el
liquido intrarretiniano (IRF), el liquido subretiniano (SRF) y el desprendimiento del
epitelio pigmentario (PED) se realizan mediante SD-OCT vy fotografia de fondo de
ojo/FA (angiografia con fluoresceina).

e. Disefio de ensayos clinicos (WAMD refractaria, régimen de 6 semanas)

[0311] Los pacientes con CNV refractaria secundaria a wAMD después de un
tratamiento mensual (durante al menos 3 meses) con tratamiento anti-factor de
crecimiento endotelial vascular (anti-VEGR) intravitreo (IVT) ingresan en un estudio
abierto de un solo brazo. Durante cada visita, los pacientes son evaluados para
determinar la seguridad y tolerabilidad. En las visitas especificadas, se determina la
BCVA mediante ETDRS y se llevan a cabo evaluaciones morfologicas mediante SD-
OCT vy fotografia de fondo de ojo/FA. Los pacientes se administran a si mismos 800
mg al dia por via oral (400 mg dos veces al dia) del farmaco de investigacion de la
invencion. El ensayo dura 10 semanas, lo cual incluye 6 semanas de tratamiento mas
4 semanas de seguimiento.

1. Criterio de valoracién primario (BCVA)

[0312] EI criterio de valoracién principal es el cambio de la media de la puntuacion
de letras de BCVA segun lo determinado por el método de prueba del ETDRS (estudio
de retinopatia diabética de tratamiento temprano). La BCVA se mide durante las visitas

1 (visita de cribado), 2-7 (visitas de tratamiento), 9-10 (visitas de seguimiento).
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2. Criterios de valoracién exploratorios (cambios morfologicos)

[0313] Los criterios de valoracion exploratorios investigan los efectos morfolégicos
oculares relacionados con una administracion de dos veces al dia del farmaco de
investigacion de la invencion. Las mediciones del espesor central de la retina (CRT), el
liquido intrarretiniano (IRF), el liquido subretiniano (SRF) y el desprendimiento del
epitelio pigmentario (PED) se realizan mediante SD-OCT vy fotografia de fondo de
ojo/FA (angiografia con fluoresceina).

f. Ensayo de tratamiento conjunto (WAMD refractaria, régimen de 1,5 afios)
[0314] Los pacientes con CNV subfoveal recién diagnosticada (por ejemplo, sin
tratamiento previo) que es secundaria a wAMD ingresan en un estudio aleatorizado de
dos brazos. El primer brazo comprende una inyeccion de agente anti-VEGF (por
ejemplo, un tratamiento de referencia actual, tal como ranibizumab) administrada como
inyeccion intravitrea mas el farmaco de investigacion de la invencion administrado por
via oral. El segundo brazo comprende una inyeccion de agente anti-VEGF mas
placebo oral (es decir, un tratamiento de referencia activo).

[0315] Durante cada visita, los pacientes son evaluados para determinar la
seguridad y tolerabilidad. En las visitas especificadas, se determina la BCVA mediante
ETDRS vy se llevan a cabo evaluaciones morfolégicas mediante SD-OCT vy fotografia
de fondo de ojo/FA. Los pacientes en el primer brazo se administran a si mismos 800
mg al dia por via oral (400 mg dos veces al dia) del farmaco de investigacion de la
invencién y reciben un agente anti-VEGF tal como ranibizumab por visita mediante
inyeccion a una dosis de 10 mg/ml como 0,5 mg en una jeringa prellenada. Los
pacientes en el segundo brazo se administran a si mismos una capsula de placebo
dos veces al dia y reciben un agente anti-VEGF tal como ranibizumab como
inyecciones mensuales a una dosis de 10 mg/ml como 0,5 mg en una jeringa
prellenada.

1. Criterio de valoracién primario (BCVA)

[0316] EI criterio de valoracion principal es el cambio de la media de la puntuacion
de letras de BCVA segun lo determinado por el método de prueba del ETDRS (estudio
de retinopatia diabética de tratamiento temprano). La BCVA se mide durante las visitas
de cribado, las visitas de tratamiento del agente anti-VEGF y las visitas de
seguimiento. El cambio de la media de BCVA entre los dos grupos de tratamiento se
determina a los 18 y 24 meses.

2. Criterios de valoracién secundarios (numero de inyecciones)

[0317] Se determina el numero de inyecciones intravitreas administradas por afo en
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pacientes en el primer brazo de tratamiento. Se comparan los dos brazos de
tratamiento con esos resultados para determinar cuantas inyecciones por aio generan
resultados de BCVA equivalentes.

[0318] Criterios de valoracion adicionales investigan los efectos morfolégicos
oculares en cada brazo de tratamiento. Las mediciones del espesor central de la retina
(CRT), el liquido intrarretiniano (IRF), el liquido subretiniano (SRF) y el
desprendimiento del epitelio pigmentario (PED) se realizan mediante SD-OCT vy
fotografia de fondo de ojo/FA (angiografia con fluoresceina). Estos resultados luego
ayudan a determinar el grado de sinergia entre el tratamiento de referencia anti-VEGF
y la administracion del farmaco de investigacion de la invencion, lo que aclara aun mas
las comparaciones en el mecanismo de acciones entre los dos tratamientos.
Incorporacion por referencia

[0319] Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patentes mencionadas en
esta memoria descriptiva se incorporan en la presente por referencia en la misma
medida que si cada publicacion o solicitud de patente individual se indicase de manera

especifica e individual como incorporada por referencia.
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