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DESCRIPCION
Métodos de inhibicién de la leucotrieno A4 hidrolasa
Antecedentes de la invencion

LTA4-h es una metaloenzima de zinc monomeérica soluble de 69 kD. Cataliza dos reacciones: la reaccién de epdxido
hidrolasa estereoespecifica para convertir LTA4 en leucotrieno B4 (LTB4) y una escision por peptidasa de sustratos
cromogeénicos. El leucotrieno B4 (LTB4) es un importante mediador proinflamatorio. Se sabe que LTA4-h y los
receptores de LTB4 se encuentran elevados en una serie de enfermedades pulmonares humanas que incluyen
fibrosis quistica, asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Ademas, se han localizado niveles
elevados de LTA4-H en lesiones desmielinizantes activas en el cerebro de pacientes con esclerosis multiple (EM).

Los inhibidores de LTA4-h se han descrito, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos num. 7,737,145 y la
publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos num. 20100210630A1. Un inhibidor especifico de LTA4-h
descrito en estas publicaciones de patente es &cido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illmetil}benzoico. En estudios preclinicos, se demostré6 que este compuesto reduce la
progresion de la inflamacion crénica en varios modelos animales. El acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-
fenoxilfenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illmetil}benzoico estd en desarrollo para el tratamiento de
trastornos inflamatorios especificos.

Seria ventajoso desarrollar métodos adicionales para inhibir la LTA4-h en pacientes humanos.
Resumen

La presente invencion esta dirigida a métodos para inhibir LTA4-h en un paciente humano y métodos para tratar una
afeccion mejorada mediante la inhibicién de la actividad de la leucotrieno A4 hidrolasa en un paciente humano que
comprende administrar a dicho paciente humano el compuesto, en donde el compuesto es acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-
[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico, a una dosis entre 5 mg y 50 mg, y
en donde el compuesto se administra por via oral. En algunas modalidades, el compuesto se administra a una dosis
entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 50 mg, una dosis entre aproximadamente 5 mg y
aproximadamente

30 mg, o una dosis entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 25 mg. En algunas modalidades, el compuesto
se administra a una dosis entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 15 mg. En ciertos aspectos, el
compuesto se administra a una dosis de aproximadamente 5 mg.

La invencion también abarca una composicion farmacéutica que comprende el compuesto, acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-
[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo  [2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico, en donde la cantidad del
compuesto presente en la composicion esta entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 50 mg, y en donde la
composicion es una forma de dosificacién oral. En algunas modalidades, la cantidad del compuesto esta entre
aproximadamente

5 mg y aproximadamente 50 mg, entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 30 mg, o entre
aproximadamente 5 mg y aproximadamente 25 mg. En algunas modalidades, el compuesto esta presente en la
composicién en una cantidad entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 15 mg. En otras modalidades
adicionales, el compuesto esté presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente 5 mg.

Breve descripcion de las figuras

Los objetivos, caracteristicas y ventajas anteriores y otros de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente
descripcién mas particular de las modalidades preferidas de la invencion, como se ilustra en los dibujos adjuntos en
los que los mismos caracteres de referencia se refieren a las mismas partes en las diferentes vistas. Las figuras no
estan necesariamente a escala, sino que se hace énfasis en ilustrar los principios de la invencion.

Fig. 1 muestra un grafico de la concentracion plasmatica (ng/ml) a lo largo del tiempo (horas) de 50 mg, 15 mg y
5 mg de acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illmetil}benzoico.
Los dos conjuntos de lineas horizontales discontinuas, indican la concentracion plasmatica que es tres veces (3x)
la ICso y la concentracion plasmatica que es una vez (1x) la ICso del acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-
fenoxilfenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetilo}benzoico en sangre humana.

Fig. 2 muestra el patron de difraccion de rayos X en polvo del acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-
fenoxilfenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico.

Descripcion detallada de la invencion

A continuacién, se muestra una descripcion detallada de las modalidades preferidas de la invencion.
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Como se usa en la presente descripcion, las palabras "un" y "una" pretenden incluir uno 0 mas a menos que se
especifique de cualquier otra manera. Por ejemplo, el término "un agente terapéutico adicional" abarca tanto un
unico agente terapéutico adicional como una combinacion de dos o mas agentes terapéuticos adicionales.

Debe entenderse que cuando el intervalo de la dosis o cantidad del compuesto se describe como "entre" un extremo
inferior del intervalo y "entre" un extremo superior del intervalo, se pretende que el intervalo incluya ambos, el
extremo inferior y el extremo superior, asi como dosis entre los extremos inferior y superior. Por ejemplo, para "una
dosis entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 50 mg", debe entenderse que el intervalo incluye el extremo
inferior del intervalo, 5 mg, y el extremo superior del intervalo, 50 mg, asi como también las dosis intermedias.

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que una formulacion oral de dosis baja de acido 4-{[(1S,4S)-
5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illmetil}benzoico es terapéuticamente efectiva.
La investigacion preclinica realizada en modelos de ratdn, rata y perro proyecté una dosis oral efectiva del
compuesto para humanos de al menos 100 a 200 mg. Sin embargo, los estudios farmacocinéticos (cuyos resultados
se describen con mas detalle a continuacién) han demostrado que una formulacién oral que contiene menos de 100
mg es efectiva. Estos estudios han demostrado que una dosis tan baja como 5 mg puede alcanzar niveles
terapéuticos del compuesto en la sangre.

La invencion esta dirigida a la administracion de una dosis oral efectiva de acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-
fenoxilfenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ijmetil}benzoico. Este compuesto y los métodos para su
preparacién se han descrito en detalle en la patente de Estados Unidos num. 7,737,145 y la publicacién de solicitud
de patente de Estados Unidos num. 20100210630A1, el acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxilfenil}metil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illmetil}benzoico tiene la estructura quimica que se muestra a continuacion:

“cLorouo

Los métodos de la invencién se refieren a la inhibicion de la actividad de LTA4 hidrolasa en pacientes humanos vy,
por lo tanto, son utiles en el tratamiento de afecciones que mejoran mediante la inhibiciéon de la actividad de LTA4
hidrolasa. Dichas enfermedades y afecciones incluyen afecciones inflamatorias y enfermedades autoinmunitarias.
Las afecciones inflamatorias ilustrativas son la inflamacién del tracto respiratorio y pulmonar.

En algunas modalidades, la afeccion que se trata es una afeccion cronica. Las afecciones cronicas ilustrativas son
fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino y enfermedad
pulmonar intersticial asociada con esclerosis sistémica (esclerodermia). En modalidades adicionales, la afeccién que
se trata es una afeccidon aguda. Las afecciones agudas ilustrativas son rinitis alérgica e infarto de miocardio. La
invencion también se puede usar en el tratamiento de afecciones leves que no amenazan la vida, tales como el acné
y la gingivitis.

En algunas modalidades, el paciente humano es un paciente pediatrico. Un paciente pediatrico puede ser, por
ejemplo, un paciente menor de 16 afios, menor de 12 afos, menor de 10 afios, menor de 8 afios, menor de 6 afios,
menor de 5 afos, menor de 2 afios 0 un bebé. En algunas modalidades, el paciente pediatrico padece de cancer. En
ciertas modalidades adicionales, el paciente pediatrico padece una inflamacion respiratoria o pulmonar.

Las condiciones que pueden mejorarse con inhibicion de LTAs-h y que pueden tratarse de acuerdo con los métodos
de la invencioén incluyen, por ejemplo, inflamaciéon aguda o crénica, reacciones anafilacticas, reacciones alérgicas,
dermatitis de contacto alérgica, rinitis alérgica, dermatitis de contacto irritante quimica e inespecifica, urticaria,
dermatitis atépica, psoriasis, fistulas asociadas con la enfermedad de Crohn, pouchitis, choque séptico o endotdxico,
choque hemorragico, sindromes similares a choque, sindromes de extravasacion capilar inducidos por
inmunoterapia del cancer, sindrome de dificultad respiratoria aguda, fibrosis quistica, choque traumatico, neumonias
inducidas por patdgenos e inmunolégicas, lesién pulmonar mediada por inmunocomplejos y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedades inflamatorias del intestino (que incluyen colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y
traumatismo posquirdrgico), Ulceras gastrointestinales, enfermedades asociadas con lesion por isquemia-reperfusion
(que incluyen isquemia e infarto agudos de miocardio, insuficiencia renal aguda, enfermedad isquémica intestinal y
accidente cerebrovascular agudo hemorragico o isquémico), glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos,
enfermedades autoinmunitarias (que incluyen diabetes mellitus insulinodependiente, esclerosis multiple, artritis
reumatoide, osteoartritis y lupus eritematoso sistémico), rechazo agudo y crénico de odrganos trasplantados,
arteriosclerosis y fibrosis del trasplante, trastornos cardiovasculares (que incluyen hipertension, aterosclerosis,
aneurisma, isquemia critica de la pierna, enfermedad oclusiva arterial periférica y sindrome de Reynaud),
complicaciones de la diabetes (que incluyen nefropatia diabética, neuropatia y retinopatia), trastornos oculares (que
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incluyen la degeneracion macular y el glaucoma), trastornos neurodegenerativos (que incluyen la
neurodegeneracion retardada en el accidente cerebrovascular, Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, encefalitis y demencia por VIH), dolor inflamatorio y neuropatico que incluye dolor artritico, enfermedad
periodontal que incluye gingivitis, infecciones de oido, migrafia, hiperplasia prostatica benigna y canceres (que
incluyen, entre otros, leucemias y linfomas, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmén, melanoma
maligno, carcinoma renal, tumores de cabeza y cuello y cancer colorrectal).

Los métodos de la invencion también abarcan el tratamiento de la foliculitis inducida por inhibidores del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) o la quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) usados en el
tratamiento de tumores soélidos. Los ensayos clinicos han demostrado que la foliculitis (inflamacion del foliculo piloso
que se manifiesta por una erupcién cutanea grave similar al acné en la cara, el pecho y la parte superior de la
espalda) es un efecto secundario importante que limita la dosis de dichos tratamientos. Dicha foliculitis se asocia con
una infiltracion de neutréfilos, lo que sugiere que los productos secretados por los neutréfilos activados son la causa
de la inflamacion. Los métodos descritos en la presente descripcion pueden usarse para inhibir la inflamacién
mediada por neutrdfilos o eosindfilos y, por lo tanto, abarcan el tratamiento de la foliculitis, lo que mejora de esta
manera la calidad de vida de los pacientes con cancer tratados, pero también permiten el aumento de la dosis del
inhibidor de EGF o EGFR inhibidor de quinasa o la extension de la duracién del tratamiento, lo que da como
resultado una eficacia mejorada del inhibidor deseado.

Los métodos también abarcan el tratamiento de trastornos inflamatorios pulmonares y respiratorios en humanos, que
incluyen, entre otros, asma, bronquitis cronica, bronquiolitis, bronquiolitis obliterante (que incluye con la neumonia
organizada), inflamacion alérgica del tracto respiratorio (que incluye rinitis y sinusitis), granuloma eosinofilico,
neumonias, fibrosis pulmonares, manifestaciones pulmonares de enfermedades del tejido conectivo, lesién pulmonar
aguda o cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA) y trastornos inflamatorios no infecciosos del pulmoén caracterizados por infiltracion de eosindfilos. En
ejemplos especificos, la inflamaciéon es una inflamacion del pulmén o de los tejidos mediada por eosindfilos;
inflamacion del pulmén mediada por neutrdfilos; inflamacion del pulmén mediada por linfocitos; hipersensibilidad de
las vias respiratorias; e inflamacion vascular y de las vias respiratorias.

Los métodos también abarcan el tratamiento del infarto de miocardio o la susceptibilidad al infarto de miocardio en
humanos, ataque isquémico transitorio, ceguera monocular transitoria, accidente cerebrovascular o susceptibilidad a
accidente cerebrovascular, claudicacion, enfermedad oclusiva arterial periférica o susceptibilidad a enfermedad
oclusiva arterial periférica y sindrome coronario agudo (tal como angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion
del ST o infarto de miocardio con elevacion del ST). Los métodos también abarcan métodos para reducir el riesgo de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o enfermedad oclusiva arterial periférica en mamiferos y reducir el
riesgo de un segundo infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

También se abarca el tratamiento de la aterosclerosis en humanos que requiere tratamiento (tal como angioplastia,
estents, injerto de derivacion de arteria coronaria) para restaurar el flujo sanguineo en las arterias (tal como en las
arterias coronarias).

Los métodos descritos en la presente descripcion también pueden usarse en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas. Los ejemplos no limitantes de enfermedades neurodegenerativas que pueden tratarse de
acuerdo con un método de la invencién son la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Huntington.

Los métodos también abarcan el tratamiento del cancer. En algunas modalidades, el cancer es la leucemia. Las
leucemias ilustrativas especificas que pueden tratarse mediante la administracion de un compuesto de la invencion
son las leucemias granulociticas cronicas, las leucemias cronicas de células B y las leucemias mielégenas cronicas.
La invencion también abarca un método para tratar un tumor sélido en un sujeto que lo necesite. Los ejemplos no
limitantes de tumores solidos que pueden tratarse de acuerdo con los métodos descritos en la presente descripcion
son los tumores de ovario, esofago y hepatocelular.

En algunas modalidades, la invencion esta dirigida a un método para tratar una afeccién seleccionada del grupo que
consiste en fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad pulmonar intersticial asociada con esclerosis
sistémica, aterosclerosis, osteoartritis, enfermedad de Alzheimer, osteoporosis y diabetes tipo II, rinitis alérgica, acné
y gingivitis.

También se abarca un método para tratar un trastorno eosinofilico. Los trastornos eosinofilicos ilustrativos son
esofagitis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, colitis eosinofilica, fascitis eosinofilica, neumonia eosinofilica,
cistitis eosinofilica, sindrome hipereosinofilico y sindrome de Churg Strauss. En algunas modalidades, el trastorno
eosinofilico es esofagitis eosinofilica.

La invencion abarca al acido 4-{5-[4-(4-oxazol-2-il-fenoxi)-bencil]-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil}-benzoico para

su uso en un método de tratamiento en donde se coadministra con al menos un agente terapéutico adicional. Por
ejemplo, en algunas modalidades, la afeccidén es cancer y el acido 4-15-[4-(4-oxazol-2-il-fenoxi)-bencil]-2,5-diaza-
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biciclo [2.2.1]hept-2-iimetil}-benzoico se administra con un agente quimioterapéutico. En otro ejemplo, el paciente
humano padece una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el agente terapéutico adicional es un
farmaco usado en el tratamiento de la EPOC, tal como un broncodilatador. En un ejemplo adicional, la afeccion es
EPOC y el al menos un agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que consiste en un beta-agonista, un
anticolinérgico, un glucocorticoide o una de sus combinaciones. En otras modalidades adicionales, el paciente
humano sufre de fibrosis quistica y el agente terapéutico adicional es un farmaco usado en el tratamiento de la
fibrosis quistica, por ejemplo, un antibiético, un mucolitico, un tensioactivo, un farmaco de sustitucién de enzima
pancreatica o una de sus combinaciones. En otros aspectos mas de la invencion, la afeccion es la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), una complicacion frecuente de la esclerosis sistémica, y el agente terapéutico adicional
es un agente terapéutico usado en el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial que incluye, por ejemplo,
glucocorticoides, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato y micofenolato de mofetilo. En algunas modalidades, la
afeccion es la esclerosis multiple y el agente terapéutico adicional es un agente terapéutico usado en el tratamiento
de la esclerosis multiple que incluye, por ejemplo, teriflunomida (comercializada con el nombre comercial
AUBAGIO®), interferén-beta-la (comercializado con el nombre comercial AVONEX® y REBIF®), interferon-beta-lb
(comercializado bajo los nombres comerciales BETASERON® y EXTAVIA®), acetato de glatiramer (comercializado
con el nombre comercial COPAXONE®, fingolimod (comercializado con el nombre comercial GILENYA®),
mitoxantrona (comercializado con el nombre comercial NOVANTRONE®) y natalizumab (comercializado con el
nombre comercial TYSABRI®).

En algunas modalidades, el acido 4-{5-[4-(4-oxazol-2-il-fenoxi)-bencil]-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil}-benzoico
se coadministra con un beta-agonista. Los beta-agonistas ilustrativos son salbutamol, levalbuterol, formoterol,
fenoterol, salmeterol, bambuterol, brocaterol, clenbuterol, terbutalina, tulobuterol, epinefrina, isoprenalina y
hexoprenalina. En otra modalidad, el compuesto se coadministra con un agente anticolinérgico. Los anticolinérgicos
ilustrativos son tiotropio, oxitropio, ipratropio y glcopirrolato. En una modalidad adicional, el compuesto se
coadministra con un mucolitico y/o un tensioactivo. Los mucoliticos y tensioactivos ilustrativos son acetilcisteina,
ambroxol, carbocisteina, tiloxapol, dipalmitoilfosfatidilcolina, proteinas tensioactivas recombinantes y DNasa. En una
modalidad, el compuesto se coadministra con un agente antibiético. Los antibiéticos ilustrativos son antibiéticos
beta-lactamicos, que incluyen amoxicilina, piperacilina, acido clavulanico y sulbactam, cefalosporinas, que incluyen
cefaclor, cefazedon, cefuroxim, cefoxitina, cefodizim, cefsulodina, cefpodixim y cefixim, carbapenems tales como
imipenem vy cilastatina, monbactamas, tales como, aztrenonam, aminoglucésidos, que incluyen estreptomicina,
neomicina, paromomicina, kanamicina, gentamicina, amicacina, tobramicina y espectinomicina, tetraciclinas, tales
como doxiciclina y minociclina, macrélidos que incluyen eritromicina, claritromicina, roxitromicina, azitromicina,
josamicina y espiramicina, inhibidores de girasa o quinolonas tales como ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina,
pefloxacina, lomefloxacina, fleroxacina, clinafloxacina, sitafloxacina, gemifloxacina, balofloxacina, trovafloxacina y
moxifloxacino, sulfonamidas y nitroimidazoles que incluyen metronidazol, tinidazol), cloranfenicol, lincomicina,
clindamicina y fosfomicina, y glicopéptidos tales como vancomicina y teicoplanina. En otras modalidades adicionales,
el compuesto se coadministra con un farmaco antiinflamatorio. Los farmacos antiinflamatorios ilustrativos incluyen
romoglicato y nedocromil. En un aspecto adicional, el compuesto se coadministra con un corticosteroide. Los
corticosteroides ilustrativos son beclometasona, betametasona, budesonida, ciclesonida, flunisolida, fluticasona,
icometasona, mometasona, rofleponida, triamcinolona, bradiquinina, prostaglandina, leucotrieno y antagonistas del
factor activador de plaquetas.

Debe entenderse que cuando un compuesto se coadministra con al menos un agente terapéutico adicional, el
compuesto se puede administrar simultdneamente con, antes o después de la administracién de uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Dicha terapia de combinacion incluye la administraciéon de una uUnica formulacion de
dosificacion farmacéutica que contiene el compuesto y uno o mas agentes activos adicionales, asi como también la
administracion del compuesto y cada agente activo en su propia formulaciéon de dosificacion farmacéutica separada.
Por ejemplo, el compuesto y el otro agente terapéutico se pueden administrar al paciente juntos en una unica
composicion de dosificacién oral tal como una tableta o capsula, o cada agente se puede administrar en
formulaciones de dosificacion oral separadas. Cuando se usan composiciones de dosificacion separadas, el
compuesto y uno o mas agentes activos adicionales se pueden administrar esencialmente al mismo tiempo, es decir,
simultdneamente, o en tiempos escalonados por separado, es decir, secuencialmente; y/o en la misma sesion de
tratamiento y/o como parte del mismo régimen de tratamiento; se entiende que la terapia de combinacion incluye
todos estos regimenes.

La invencion también abarca composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se
pueden preparar mediante la combinacion del &acido 4-{[(1S,4S)-5-({4[4-oxazol-2-il-fenoxilfenil}metil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illmetil}benzoico con un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente apropiado, y
se puede formular en preparaciones en forma solida, semisdlida o liquida, tales como tabletas, capsulas, polvos,
granulos, soluciones y similares. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se formulan para permitir que los
ingredientes activos contenidos en ellas estén biodisponibles tras la administraciéon de la composicién a un paciente.
Las composiciones que se administraran a un sujeto o paciente toman la forma de una o mas unidades de
dosificacion, donde, por ejemplo, una tableta puede ser una sola unidad de dosificacion, o una tableta puede ser la
mitad de una unidad de dosificaciéon. Los métodos propiamente dichos para preparar tales formas de dosificacion
son conocidos, o resultaran evidentes, para los expertos en esta técnica; por ejemplo, ver The Science and Practice
of Pharmacy, 20ma Edicién (Philadelphia College of Pharmacy and Science, 2000) y Remington: The Science and
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Practice of Pharmacy, 22da edicién (Pharmaceutical Press y Philadelphia College of Pharmacy at University of the
Sciences, 2012). La composiciéon que se administrara contendra, en cualquier caso, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto como se describe en la presente descripcidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el tratamiento de una enfermedad o afeccion de interés de acuerdo con las ensefianzas de esta
invencion.

Una composicion farmacéutica de la invencién puede estar en forma sdlida o liquida. En un aspecto, el o los
portadores son particulados, de modo que las composiciones estan, por ejemplo, en forma de tableta o polvo. El
(Los) portador(es) puede(n) ser liquido(s), y las composiciones son, por ejemplo, un jarabe oral. Por lo tanto, la
composicion farmacéutica puede estar en forma sdlida o liquida, donde las formas semisdlidas, semiliquidas, en
suspension y en gel se incluyen dentro de las formas consideradas en la presente descripciéon como solidas o
liguidas. Como una composicién sélida para administracién oral, la composicién farmacéutica se puede formular en
forma de polvo, granulo, tableta comprimida, pildora, capsula, goma de mascar, oblea o formas similares. Una
composicion soélida de este tipo contendra tipicamente uno o mas diluyentes inertes o portadores comestibles.
Ademas, puede estar presente uno o mas de lo siguiente: aglutinantes tales como carboximetilcelulosa, etil celulosa,
celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; excipientes tales como almidén, lactosa o dextrinas, agentes
desintegrantes tales como acido alginico, alginato de sodio, Primogel, almidén de maiz y similares; lubricantes tales
como estearato de magnesio o Sterotex; un agente de deslizamiento tal como diéxido de silicio coloidal; agente
edulcorante tal como sacarosa o sacarina; un agente saborizante tal como menta, metil salicilato, o saborizante de
naranja; y un agente colorante.

Cuando la composicién farmacéutica esta en forma de una capsula, por ejemplo, una capsula de gelatina, puede
contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un portador liquido tal como polietilenglicol o aceite.

La composiciéon farmacéutica puede estar en forma de un liquido, por ejemplo, un elixir, jarabe, solucién, emulsiéon o
suspension. La composicion puede contener, ademas de combinar &cido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-
fenoxilfenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ijmetil}benzoico, uno o mas de un agente edulcorante,
conservantes, tinte/colorante y potenciador del sabor. Las composiciones farmacéuticas liquidas de la invencion, ya
sean soluciones, suspensiones u otra forma similar, pueden incluir uno o mas de los siguientes adyuvantes:
diluyentes estériles, aceites fijos tales como monoglicéridos o diglicéridos sintéticos que pueden servir como el
solvente o medio de suspension, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros solventes; agentes antibacterianos
tales como alcohol bencilico o metil parabeno; antioxidantes tales como acido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes
quelantes tal como acido etilendiaminotetraacético; tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para
el ajuste de la tonicidad, tales como cloruro de sodio o dextrosa.

La composicion farmacéutica de la invencion puede incluir varios materiales, que modifican la forma fisica de una
unidad de dosificacion sélida o liquida. Por ejemplo, la composicién puede incluir materiales que forman una cubierta
de recubrimiento alrededor de los ingredientes activos. Los materiales que forman la cubierta de recubrimiento son
tipicamente inertes y pueden seleccionarse, por ejemplo, de azucar, goma laca y otros agentes de recubrimiento
entérico. Alternativamente, los ingredientes activos pueden revestirse en una capsula de gelatina.

En ciertos aspectos de la invencion, el compuesto, acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illmetil}benzoico, es un sdlido molido. En algunos aspectos, el sélido molido tiene una
distribucién de tamafo de particula monodispersa que tiene un D90 de aproximadamente 50 micrémetros o menos.
En algunas modalidades, el sélido molido tiene una distribucién de tamafio de particula monodispersa que tiene un
D90 de aproximadamente 15 micrometros o menos. En otra modalidad mas, el sélido molido tiene una distribucion
de tamario de particula monodispersa que tiene un D90 entre 10 y 15 micrometros. D90 se refiere a un tamafio de
particula donde el 90 por ciento en volumen de las particulas son mas pequefias que el diametro indicado.

En algunas modalidades, el compuesto es un solido de estructura fisica amorfa o cristalina. En ciertos aspectos, el
compuesto es un solido que es cristalino. En otras modalidades adicionales, el compuesto es cristalino, en donde la
forma cristalina se caracteriza por el patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se muestra en
la Fig. 2. En este contexto, el término "sustancialmente" se refiere a variaciones en la intensidad y valores 2-theta
tipicamente observados en la técnica en dependencia del instrumento y la preparaciéon de la muestra.

En ciertas modalidades, el compuesto, acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illmetil}benzoico es un polvo. En ciertos aspectos adicionales, la composiciéon
farmacéutica comprende el compuesto en forma de polvo y un excipiente seleccionado del grupo que consiste en un
portador, un emulsionante, un desintegrante, un lubricante, un deslizante o un auxiliar de flujo, o una combinacién de
cualquiera de los mismos. Ejemplos no limitantes de vehiculos son el manitol y la lactosa. Un ejemplo no limitante de
un emulsionante es la metilcelulosa. Los ejemplos no limitantes de desintegrantes son croscarmelosa o
crospovidona. Un ejemplo no limitante de lubricante es el estearato de magnesio. Un ejemplo no limitante de
deslizante o auxiliar de flujo es el diéxido de silicio. En ciertas modalidades, la composicién farmacéutica comprende
el compuesto como un polvo sélido y la composicion comprende ademas lactosa, metilcelulosa, crospovidona y
estearato de magnesio. En otras modalidades adicionales, la composicion farmacéutica comprende el compuesto
como un polvo sdlido y la composiciéon comprende ademdas manitol, metilcelulosa, croscarmelosa y/o estearato de
magnesio. En aspectos adicionales, la composicion farmacéutica comprende el compuesto como un polvo sélido y la
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composicion comprende ademas lactosa, metilcelulosa, crospovidona y/o estearato de magnesio y comprende
ademas un deslizante o auxiliar de flujo. En otras modalidades adicionales, la composicién farmacéutica comprende
el compuesto como un polvo sélido y la composicién comprende ademas manitol, metilcelulosa, croscarmelosa y/o
estearato de magnesio, y comprende ademas deslizantes de auxiliar de flujo. En algunas modalidades, los
deslizantes o auxiliares de flujo son diéxido de silicio.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende el compuesto como un polvo sélido o una mezcla
de polvos y en donde la composicion farmacéutica esta en forma de capsula o tableta. En una modalidad adicional,
la composiciéon farmacéutica es una capsula que contiene el compuesto como un polvo solido o una mezcla de
polvos. En otra modalidad mas, la composicién farmacéutica es una capsula de gelatina que contiene un compuesto
como un polvo sélido o una mezcla de polvos.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplificacion
Ejemplo 1

La ICso del acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetilo}benzoico
en sangre total humana se ha determinado mediante el uso de un ensayo ex vivo. El ensayo en sangre total humana
se ha descrito en Penning y otros (2000), Structure and Activity Relationship Studies on 1-[2-(4-
Phenylphenoxy)ethyl]pyrrolidone (SC-22716), a Potent Inhibitor of Leukotriene A4 (LTA4) hydrolase, J. Med. Chem.
43: 721-735. En este ensayo, la produccion de LTB4 se estimula mediante la adicién de ionéfono de calcio (A23187)
en ausencia o presencia de concentraciones variadas de acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxilfenil}metil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico. La  capacidad del acido  4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-
fenoxilfenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico para reducir la produccion de LTB4 se determina
mediante ELISA. Este ensayo ELISA se realizd mediante el uso del kit de EIA de leucotrieno B4 disponible de
Cayman Chemical (num. de articulo 520111) y el ensayo se realizé de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

En este ensayo, el acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
illmetil}benzoico tiene una ICsq en sangre total humana de aproximadamente 30 ng/mL (60 y 68 nanomolar en
sangre masculina y femenina, respectivamente). Los resultados de este ensayo se muestran en la Fig. 1. La
farmacocinética humana demuestra que una dosis de 15 mg alcanza un nivel en plasma sanguineo que supera la
ICs0 durante mas de 12 horas y 50 mg superan en 3 veces la ICso durante mas de 24 horas, mientras que 5 mg casi
alcanza la ICsp en su concentracién maxima. Por lo tanto, dosis humanas orales tan bajas como 10 mg pueden
proporcionar un beneficio terapéutico en la formulacién actual y, con una formulacién mejorada, dosis tan bajas
como 5 mg pueden alcanzar niveles terapéuticos del compuesto en sangre.
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REIVINDICACIONES

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-imetillbenzoico para
el uso en un método para el tratamiento de una afeccién mejorada mediante la inhibicion de la actividad de la
leucotrieno A4 hidrolasa en un paciente humano que comprende administrar a dicho paciente humano el
compuesto en una dosis de entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 50 mg, y en donde el
compuesto se administra por via oral.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4- [4-oxazol-2-il-fenoxilfenilymetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il|metil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto se administra en una dosis entre
aproximadamente 5 mg y aproximadamente 30 mg, en una dosis entre aproximadamente 5 mg y
aproximadamente 25 mg, en una dosis entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 15 mg o en una
dosis de aproximadamente 5 mg.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde la dosis da como resultado un nivel en plasma
sanguineo que supera la ICso durante al menos aproximadamente 12 horas.

Acido 4-{[(1S-4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxifenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la afeccién es una afeccion croénica.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ijmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la afeccion es una afeccion aguda.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il|metil}benzoico para
el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el paciente humano es un paciente
pediatrico.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ijmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la afeccidon es una afeccién
inflamatoria o una enfermedad autoinmunitaria.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxifenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il|metil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la afeccion es una inflamacién del tracto respiratorio o
pulmonar.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ijmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde la afeccion se selecciona del grupo que consiste en
fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica y enfermedad pulmonar intersticial asociada con esclerosis
sistémica.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il|metil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la afeccidén se selecciona del grupo que consiste en
aterosclerosis, osteoartritis, enfermedad de Alzheimer, osteoporosis y diabetes de tipo .

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ijmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde la afeccidn se selecciona del grupo que consiste en rinitis
alérgica, acné y gingivitis.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il|metil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que
consiste en inflamaciéon aguda o cronica, reacciones anafilacticas, reacciones alérgicas, dermatitis de
contacto alérgica, rinitis alérgica, dermatitis de contacto irritante quimica y no especifica, urticaria, dermatitis,
psoriasis, fistulas asociadas con la enfermedad de Crohn, pouchitis, choque séptico o endotdxico, choque
hemorragico, sindromes similares a choque, sindromes de extravasacion capilar inducidos por inmunoterapia
del cancer, sindrome de dificultad respiratoria aguda, choque traumatico, neumonias inducidas por patégenos
e inmunoldgicas, lesion pulmonar mediada por inmunocomplejos y enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedades inflamatorias del intestino, Ulceras gastrointestinales, enfermedades asociadas con lesion por
isquemia-reperfusion, glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos, enfermedades autoinmunitarias,
rechazo de trasplante de drganos agudo y cronico, arteriosclerosis y fibrosis del trasplante, trastornos
cardiovasculares, complicaciones de la diabetes, trastornos oculares, trastornos neurodegenerativos, dolor
inflamatorio y neuropatico que incluye dolor artritico, enfermedad periodontal que incluye gingivitis,
infecciones del oido, migrafia, hiperplasia prostatica benigna y canceres.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la afeccion es cancer.
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Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-i[metil}benzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en
leucemia, linfoma, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmén, melanoma maligno, carcinoma
renal, tumores de cabeza y cuello y cancer colorrectal.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde el compuesto se coadministra con
al menos un agente terapéutico adicional.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-imetillbenzoico para
el uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde la afeccién es fibrosis quistica, y el al menos un agente
terapéutico adicional es un antibiético, un mucolitico, un farmaco de sustitucién de enzima pancreatica o una
de sus combinaciones.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetil}benzoico para
el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde la dosis da como resultado un nivel
en plasma sanguineo que supera la ICsy durante al menos aproximadamente 24 horas.

Acido 4-{[(1S,4S)-5-({4-[4-oxazol-2-il-fenoxi]fenil}metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-i[metillbenzoico para
el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en donde el compuesto se administra a una
dosis de aproximadamente 10 mg.
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