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COMBINACIONES DE UN AGONISTA DE BETA-2 Y UN ESTEROIDE

Esta invencién se refiere a combinaciones de un
agonista de beta-2 y un esteroide, y a su uso para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
vias aéreas.

El formoterol, N—[Z—hidroxi-S-(1—hidroxi—2—((2-(4—
metoxifenil)-l-metiletil)amino)—etil)fenil]formamida,
particularmente en la forma dé su sal de fumarato, es un
broncodilatador utilizado en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas. El propionato
de fluticasona, '6alfa,9alfa—difluoro-llbeta—hidroxi—16alfa—
metil—3—oxo—17alfa—propioniloxiandrosta-1,4-dien¥l7beta—
carbotiocato de S-fluorometilo, un corticosteroide anti-
inflamatorio, se describe en la Patente de los Estados Unidos
de Norteamérica Nuimero US4335121.

De una manera sorprendénte, ahora se ha encontrado que
se puede obtener un beneficio terapéutico inesperado
significativo, particularmente un beneficio teragéutico
sinérgico, en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las viaé aéreas, mediante la utilizacidn de una
composicidén que contenga formoterol, o una sal o solvato del
mismo, y propionato de fluticasona. Por ejemplo, es posible

utilizar esta composicién para reducir las dosificaciones de
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propionato de fluticasona requeridas para un efecto terapéutico
dado, considerablemente comparadas con aquellas requeridas
utilizando el tratamiento con propionato de fluticasona
solamente, minimizando de esta manera los efectos secundarios
posiblemente indeseables. En particular, se ha encontrado que
las composiciones que contienen formoterol y propionato de
fluticasona inducen una activi§ad anti-inflamatoria que es
significativamente mayor que aquella inducida por formoterol o
prégggﬁa;d‘dg fluticasona solo, y que Sse€ puede reducir de una

manera significativa la cantidad de propionato de fluticasona

necesaria para un efecto anti-inflamatorio dado cuando se

PO

ufiliza. mezclado con formoterol, redgciendo de este modo el
;iesgo de efectos secqndarios indeseables por 1la exposicién
rgpetida al esteroide  involucrado en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas.
Ademas, utilizando las composiciones de la invencién,
se pueden preparar medicamentos que tienen un establecimiento
radpido de accién y una larga duracién de accién. Mas aun,
utilizando las composiciones de la invencidn, se pueden
preparar medicamentos que dan como resultado una mejora

significativa en 1a funcién del pulmon. En otro aspecto,
utilizando 1las composiciones de la invenciédn, se pueden
preparar medicamentos gque proporcionan un mejor control de las

enfermedades obstructivas O inflamatorias de las vias aéreas, O

una reduccién en las exacerbaciones de tales enfermedades. En
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un aspecto adicional, utilizando las composiciones de la

invencién, se pueden preparar medicamentos que Sse pueden

utilizar sobre demanda en el tratamiento de rescate de
enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias aéreas, ©
que reducen o eliminan la necesidad del tratamiento con
medicamentos de rescate de corta acciédn, tales como salbutamol
o terbutalina; por consiguiente, los medicamentos basados en
las composiciones de la invencién facilitan el tratamiento de
una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias aéreas
con un solo medicamento.

De acuerdo con lo anterior, en un aspecto, la presente
invencién proporciona una composicidn farmacéutica que
comprende: (A) formoterol o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal, y (B)
propionato de fluticasona.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
método para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria u
obstructiva de las vias aéreas, él cual comprende administrar a
un sujeto que necesite dicho tratamiento, una cantidad efectiva
de una composicién farmacéutica que comprende: (A) y (B), como
se definieron anteriormente en la presente.

En un aspecto adicional, la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica que comprende una

mezcla de cantidades efectivas de (A) y (B) como se definieron
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anteriormente en la presente, junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto todavia adicional, la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica para utilizarse en el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las
vias aéreas, la cual comprende (A) y (B) como se definieron
anteriormente en la presente.

La presente invencién proporciona todavia ademé&s el uso
de una composicién farmacéutica que comprende (A) y (B) como se
definieron anteriormente en la presente, para la preparacién de
un medicamento  para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias aéreas.

Las sales farmacéuticamente aceptables de formoterol
incluyen, por ejemplo, sales de dcidos inorganicos, tales como
dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, vy fosfdérico, Yy
dcidos orgéanicos, tales como 4cidos fumarico, maleico, acético,
lactico, citrico, tartarico, ascdrbico, succinico, glutéarico,
glucédnico, tricarbalilico, oleico, benzoico, p-metoxibenzoico,
salicilico, o- vy p-hidroxibenzoico, p-clorobenzoico,
metansulfdénico, p-toluensulfénico, y 3-hidroxi-2-
naftalencarboxilico.

El componente (A) puede estar en cualquier forma
isomérica o mezcla de formas isomeéricas, por ejemplo un
enantiémero puro, una mezcla de enantidémeros, un racemato, o

una mezcla de los mismos. Puede estar en la forma de un

7
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solvato, por ejemplo un hidrato del mismo, por ejemplo como se

describe en las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica

Nimeros US3994974 & US5684199, y puede estar presente en una

forma cristalina particular, por ejemplo como se describe en la

5 Publicacién Internacional Nimero W095/05805. De preferencia, el

componente (A) es fumarato de formoterol, especialmente en la
forma del dihidrato.

La administracién de la composicién farmacéutica como

se describe anteriormente en la presente, es de preferencia

10 mediante inhalacién, en cuyo caso, (A) y (B) estadn en una forma

inhalable. La forma inhalable’de la composicién puede ser, por

ejemplo, una composicién atomizable, tal como un aerosol que

comprenda a los ingredientes activos, es decir {(A) y (B), en

solucién o dispersién en un propelente, o una composicién

15 nebulizable que comprenda una dispersién de los ingredientes

activos en un medio acuoso, organico, © acuoso/organico. Por
ejemplo, la forma inhalable de vla composicién farmacéutica
puede ser un aerosol que comprenda una mezcla de (A) y (B) en
solucién o dispersidén en un propeleﬁte. En otro ejemplo, la
forma inhalable es una composicién nebulizable que comprende
uha dispersién de (A) y (B) en un medio acuoso, organico, o©O
acuoso/orgénico.

Una composicién en aerosol adecuada para utilizarse
omo la forma inhalable de la composicién de la invencién puede

mprender a los ingredientes activos en solucién o dispersién
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en un propelente, el cual se puede seleccionar a partir de
cualquiera de los propelentes conocidos en la materia. Los
propelentes adecuados incluyen hidrocarburos, tales como
propano normal, butano normal, o isobutano, © mezclas de dos o
mas de estos hidrocarburos, e hidrocarburos sustituidos por
halégeno, por ejemplo metanos, etanos, propanos, butanos,
ciclopropanos, o ciclobutanos sustituidos por fluor,
particularmente 1,1,1,2~tetrafluoroetano (HFAl134a), y
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA227), o mezclas de dos o
mas de estos hidrocarburos sustituidos por halégeno. Cuando (A)
y/o (B) estdn presentes en suspensién en el propelente, es
decir, cuando estdn presentes en una forma de particulas
dispersadas en el propelente, la composicién en aerosol también
puede contener un lubricante y un tensoactivo, que se pueden
seleccionar a partir de los lubricantes 'y tensoactivos

conocidos en la técnica. Otras composiciones en aerosol

‘adecuadas incluyen composiciones en aerosol exentas de

tensoactivo o sustancialmente exentas de tensoactivo. La
composicién en aerosol puede contener hasta aproximadamente el
5 por ciento en peso, por ejemplo del 0.002 al 5 por ciento,
del 0.01 al 3 por ciento, del 0.015 al 2 por ciento, del 0.1 al
2 por ciento, del 0.5 al 2 por ciento, o del 0.5 al 1 por
ciento en peso de la mezcla de (A) Yy (B), basandose en el peéo
del propelente. Cuando estén presentes, el lubricantevhy el

tensoactivo pueden estar en una cantidad de hasta el 5 por
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ciento y el 0.5 por ciento, respectivamente, en peso de 1la
composicién en aerosol. La composicién en aerosol también puede
contener un co-solvente, tal como etanol, en una cantidad hasta
del 30 por ciento en peso de la composicién, particularmente
para administrarse desde un dispositivo de inhalacién de dosis
medida presurizado.

En otra modalidad de la invencién, la forma inhalable
es una forma seca, es decir, (A) y (B) estdan presentes en un
polvo seco que comprende (a) y (B) finamente divididos,
opcionalmente junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable
finamente dividido, que de preferencia estd presente y puede
ser uno o mds materiales seleccionados a partir de los
materiales conocidos como vehiculos en las composiciones de
inhalacién de polvo, por ejemplo sacaridos, incluyendo
monosacéaridos, disacéridos, polisacaridos, y alcoholes de
azﬁca:, tales como arabinosa, glucosa, fructosa, ribosa,
manosa, sacarosa, trehalosa, lactosa, maltosa, almidones,
dextrano, o manitol. Un vehiculb especialmente preferido es
lactosa, particularmente en la forma del monohidrato. El polvo
seco puede estar en capsulas de gelatina o de plastico, o en
ampollas, para utilizarse en un dispositivo de inhalacién de
polvo seco, de preferencia en unidades de dosificacién de la
mezcla de (A) y (B) junto con el vehiculo, en cantidades para
llevar el peso total del polvo en cada capsula desde 5

miligramos hasta 50 miligramos. De una manera alternativa, el
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polvo seco puede estar contenido en un depdésito de un
dispositivo de»inhalacién de polvo seco de miltiples dosis.

En la forma de particulas finamente divididas de 1la
composicién de la invencién (A) y (B) pueden cada uno tener un
didmetro de particulas promedio de hasta aproximadamente 10
micras, por ejemplo de 0.1 a 5 micras, de preferencia de 1 a 35
micras. En la composicién en aerosol en donde (A) y/o (B) estan
presentes en una forma de particulas, (A) y/O (B) pueden tener
un didmetro de particulas promedio de hasta aproximadamente 10
micras, por ejemplo de 0.1 a 5 micras, de preferencia de 1 ad
micras. El vehiculo s6lido, cuando estévpresente, generalmente
tiene un diadmetro de particulas maximo de 300 micras, de
preferencia de 212 micras, y convenientemente tiene un diametro
de particulas promedio de 40 a 100 micras, de preferencia de 50
a 75 micras. El tamafio de particulas de los ingredientes
activos (A) y (B), y aquél de un vehiculo sélido, cuando esta
presente en las composiciones de polvo seco, se puede reducir
hasta el nivel deseado mediante método convencionales, por
ejemplo mediante molienda en un molino de chorro de aire,
molino de bolas, o molino vibrador, microprecipitacién, secado
por pulverizacién, liofilizacién, o recristalizacién a partir
dé un medio supercritico.

La composicién farmacéutica inhalable de la invencion
se puede administrar utilizando un dispositivo de inhalacidn

adecuado para la forma inhalable, siendo estos dispositivos
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bien conocidos en la materia. De acuerdo con lo anterior, la
invencién también proporciona un producto farmacéutico que
comprende una composicién farmacéutica que comprende (A) y (B)
como se describieron anteriormente en la presente, en una forma
inhalable como se describié anteriormente en la presente, en
asociacién con uno o mas dispositivos de inhalacién. En un
aspecto adicional, la invencién proporciona un dispositivo de
inhalacién que contiene una composicién farmacéutica que
comprende (A) y (B) como se describieron anteriormente en la
presente, en una forma inhalable como se describié
anteriormente en la presente.

Cuando la forma inhalable de 1la composicién de la
invencién es una composicidén en aerosol, el dispositivo de
inhalacién puede ser un frasco de aerosol provisto con una
valvula adaptada para suministrar una dosis medida, tal como de
10 a 100 microlitros, por ejemplo de 25 a 50 microlitros de la
composicién, es decir, un dispositivo conocido como un
inhalador de dosis medida. Los -frascos de aerosol y los
procedimientos adecuados para contener adentro de ellos las
composiciones en aerosol bajo presién, son bien conocidos por
los expertos en la técnica de la terapia de inhalacién. Por
ejemplo, una composicidén en aerosol se puede administrar desde
una lata recubierta, por ejemplo como se describe en la Patente
Europea Numero EP-A-0642992. Cuando la forma inhalable de la

composicién de la invencidén es una dispersién acuosa, organica,
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o0 acuosa/orgénica nebulizable, el dispositivo de inhalacidn
puede ser un nebulizador conocido, por ejemplo un nebulizador
neumatico convencional, tal como un nebulizador de chorro de
aire, o un nebulizador ultrasénico, el cual puede contener, por
ejemplo, de 1 a 50 mililitros, comunmente de 1 a 10 mililitros
de la dispersién; o un nebulizador manual, por ejemplo un
dispositivo electrédnicamente controlado, tal como un AERx (ex
Aradigm, EUA), o un dispositivo mecanico, tal como un
nebulizador RESPIMAT (Boehringer Ingelheim), el cual permite
volimenes nebulizados mucho mas pequeﬁos, por ejemplo de 10 a
100 microlitros, que los nebulizadores convencionales. Cuando
la forma inhalable de la composicién de la invencidén es la
forma en particulas finamente divididas, el dispositivo de
inhalacién puede ser, por ejemplo un dispositivo de inhalacién
de polvo seco adaptado para suministrar polvo seco desde una
cépsula o ampolla gque contenga una unidad de dosificacién del
polvo seco, ©O un dispositivo de inhalacién de polvo seco de
maltiples dosis (MDPI) adaptado para suministrar, por ejemplo,
de 5 a 25 miligramos de polvo seco por accionamiento. Los
dispositivos de inhalacién de polvo seco adecuados son bien
cénocidos. Por ejemplo, un dispositivo adecuado para
suministrar polvo seco en una forma encapsulada, es el descrito
en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Nuamero

US3991761, mientras gque un dispositivo de inhalacién de polvo
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seco de mﬁltiples dosis adecuado es el descrito en la
Publicacién Internacional Nﬁmefo W097/20589.

La proporcién en peso de formoterol, o la sal o solvato
del mismo, al propionato de fluticasona, puede ser, en general,
de 3:1 a 1:3000, por ejemplo de 2:1 a 1:2000, de 1:1 a 1:1000,
de 1:2 a 1:500, o de 1:5 a 1:50. Mas usualmente, esta
proporcién es de 1:10 a 1 a 1:25, por ejemplo de 1:10 a 1:20.
Los ejemplos especificos de esta proporcién, hasta el numero
entero mas cercano, incluyen 1:10, 1:11, 1:12, 1:13, 1:14,
1:15, 1:16, 1:17, 1:18, 1:19, 1:20, 1:21, 1:22, 1:23, 1:24, y
1:25. Las proporciones en peso anteriores se apliéan
particularmente en donde (A) es dihidrato de fumarato de
formoterol. Por consiguiente, debido a que los pesos
moleculares del dihidrato de fumarato de formoterol y el
propionato de fluticasona son de 840 .9 y 500.6,
respectivamente, las proporciones molares correspondientes de
(A) a (B) pueden ser, en general, de 1.79:1 a 1:5017, por
ejemplo de 1.2:1 a 1:3345, de 0.6:1 a 1.1672, de 1:3.34 a
1:836, o de 1:8.36 a 1:83.6; mas usualmente de 1:16.7 a 1:41.8,
por ejemplo de 1:16.7 a 1:33.4; siendo los ejemplos especificos
de 1la proporcién molar de 1:16.7, 1:18.4, 1:20.1, 1:21.7,
1:23.4, 1:25.1, 1:26.8, 1:28.4, 1:30.1, 1:31.8, 1:33.4, 1:35.1,
1:36.8, 1:38.5, 1:40.1, y 1:41.8.

Una dosis diaria adecuada de formoterol, o sal o

solvato del mismo, particularmente como dihidrato de fumarato
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de formoterol, para inhalacién en una composicién de la
invencién, puede ser de 1 a 72 microgramos, por ejemplo de 1 a
60 microgramos, generalmente de 3 a 50 microgramos, de
preferencia de 6 a 48 microgramos, por ejemplo de 6 a 24
microgramos. Una dosis diaria adecuada de propionato de
fluticasona para inhalacidén en una composicién de la invencién
puede ser de 25 a 3000 microgramos, Ppor ejemplo de 25 a 2000
microgramos, de 50 a 2000 microgramos, de preferencia de 1000 a
1000 microgramos, por ejemplo de 200 a 1000 microgramos, o de
200 a 500 microgramos. La dosis precisa utilizada, por
supuesto, dependeréd de la condicién que se vaya a tratar, del
paciente, y de la eficiencia del dispositivo de inhalacién. La
formulacién de una composicién de la invencién y su frecuencia
de administracién se pueden elegir de acuerdo con lo anterior.
Una dosis unitaria adecuada del componente de formoterol (A),
particularmente como dihidrato de fumarato de formoterol, en
una composicién de la invencién, puede ser de 1 a 72
microgramos, por ejemplo de 1 a 60 microgramos, en general de 3
a 48 microgramos, de preferencia de 6 a 36 microgramos,
especialmente de 12 a 24 microgramos. Una dosis unitaria
adecuada de propionato de fluticasona (B) en una composicién de
la invencién, puede ser de 25 microgramos a 500 microgramos,
por ejemplo de 50 microgramos a 400 microgramos, de preferencia
de 100 microgramos a 300 microgramos, especialmente de 150 a

250 microgramos. Estas dosis unitarias se pueden administrar

/4
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adecuadamente una o dos veces al dia, de acuerdo con la dosis
diaria adecuada mencionada anteriormente en la presente. Para
el uso sobre demanda, se prefiere una unidad de dosificaciédn
que contengé 6 microgramos o 12 microgramos de (A), y 50
microgramos o 100 microgramos de propionato de fluticasona (B).

En una modalidad preferida de la invencién, cuando la
composicién farmacéutica de la invencién es un polvo seco en
cépsulas que contengan una dosis unitaria de (A) y (B), por
ejemplo para inhalacién desde un inhalador de una sola capsula,
cada cépsula puede contener adecuadamente, e donde (A) sea
dihidrato de fumarato de formoterol, de 3 microgramos a 36
microgramos de (A), de preferencia de 6 microgramos a 24
microgramqs de (A), especialmente de 12 microgramos a 24
miprogramos de (BA), y de 25 microgramos a 500 microgramos de
(B), de preferencia de 50 microgramos a 250 microgramos de (B);
especialmente de 100 a 250 microgramos de (B), Jjunto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable como se describid
anteriormente en la presente, en uﬁa cantidad para llevar el
peso total del polvo seco en cada capsula hasta entre 5
miligramos y 50 miligramos, por ejemplo hasta 5 miligramos, 10
miligramos, 15 miligramos, 20 miligramos, 25 miligramos, 30
miligramos, 35 miligramos, 40 miligramos, 45 miligramos, & 50

miligramos, de preferencia de 20 a 25 miligramos, especialmente

25 miligramos.
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En otra modalidad preferida de la invencién, la
composicién farmacéutica de la invencién es un polvo seco para
administrarse desde un depdésito de un inhalador de polvo seco
de multiples dosis adaptado para suministrar de 3 miligramos a
25 miligramos de polvo, que contenga una dosis unitaria de (A)
y (B) por accionamiento, por ejemplo, en donde (A) sea
dihidrato de fumarato de formoterol, un polvo que comprenda, en
peso, de 3 a 36 partes, de preferencia de 6 a 24 partes,
especialmente de 12 a 24 partes de (A); de 25 a 500 partes, de
preferencia de 50 a 400 partes, especialmente de 100 a 250
partes de (B); y de 2464 a 24972 partes, de preferencia de 4464
a 14972 partes, especialmente de 4464 a 9972 partes de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, como se describid
anteriormente en la presente.

Fl tratamiento de las enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las vias aéreas de acuerdo con la invencidn,
puede ser un tratamiento sintomatico o profiléactico. Las
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas a
las que es aplicable la presente invencién incluyen asma de
cualquier’tipo o genéticos, incluyendo tanto asma intrinseca
(no alérgica) como asma extrinseca (alérgica) también se debe
entender que el tratamiento de asma abarca el tratamiento de
sujetos, por ejemplo de menos de 4 6 5 anos de edad, que
exhiban sintomas de jadeo, Y sean diagnosticados o)

diagnosticables como “bebés jadeantes”, una categoria de
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paciente establecida de gran preocupacién médica, y ahora con
frecuencia identificada como asmaticos incipientes o de fase
temprana. (Para mayor conveniencia, esta condicién asmatica
particular es referida como “sindrome de bebé jadeante”).

La eficacia profilactica en el tratamiento de asma sera
evidenciada por una frecuencia o severidad inducidas del ataque
sintomatico, por ejempio de ataque asmatico o broncoconstrictor
agudo, mejora en la funcién pulmonar, © mejor hiperreactividad
de las vias aéreas. Ademas, se puede evidenciar por un
requerimiento reducido de otra terapia sintomatica, es decir,
terapia para, o pretendida para, restringir o abortar el ataque
sintomatico cuando se presente, por ejemplo anti-inflamatoria
(por ejemplo corticosteroide) o broncodilatadora. El beneficio
profilactico en asma puede notarse en particular en los sujetos
susceptibles al “sumergimiento matutino”. El1 “sumergimiento
matutino” es un sindrome asmatico reconocido, comin para un
porcentaje sustancial de asmaticos, y caracterizado por ataque
de asma, por ejemplo entre las horas dé aproximadamente las 4 a
las 6 a.m., es decir, en un tiempo normalmente sustancialmente
distante de cualquier terapia de ésma sintomatica previamente
administrada.

Otras enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
vias aéreas y condiciones a las que es aplicable la presente
invencién incluyen lesién pulmonar aguda (ALI), sindrome de

insuficiencia respiratoria aguda (ARDS), enfermedad obstructiva

|7
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crénica pulmonar, de las vias aéreas, o del pulmén (COPD, COAD,
6 COLD), incluyendo  bronquitis crénica y enfisema,
bronquiectasis, y exacerbacién de hiperreactividad de las vias
aéreas a consecuencia de otra terapia con farmacos, en
particular otra terapia «con un farmaco inhalado. Las
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas
adicionales a las que es aplicable la presente invencién
incluyen neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, comunmente
ocupacional, de 1los pulmones, frecuentemente acompafiada por
obstruccién de las vias aéreas, ya sea crénica o aguda, Yy
ocasionada por inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo
o genéticos, incluyendo, por ejemplo aluminosis, antracosis,
asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis,
tabacosis, y bisinosis.

La invencién se ilustra mediante los siguientes
ejemplos, en los cuales las partes estan en peso a menos que se

informe de otra manera.

Ejggglp‘l - Composicién en Aerosol para Inhalador de Dosis

Medida

Ingrediente % _en peso
Dihidrato de fumarato de formoterol 0.012
Propionato de fluticasona 0.250

Etanol (absoluto) 2.500

/D
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HFA 227 60.768
HFA 134a 36.470
Ejemplo 2 - Polvo Seco
Ingrediente % en peso

Dihidrato de fumarato de formoterol 0.048
Propionato de fluticasona : 1.000
Monohidrato de lactosa 98.952

Ejggglo 3

Se prepara un polvo seco adecuado para suministrarse
desde el depdésito del inhalador de miltiples dosis descrito en
la Publicacién Internacional Nuamero W097/20589, mezclando 12
partes de dihidrato de fumarato de formoterol que se haya
molido hasta un diametro de particulas promedio de 1 a 5 micras
en un molino de chorro de.aire, 250 partes de propionato de
fluticasona que se haya molido similarmente hasta un diametro
de particulas promedio de 1 a 5 micras, y 4738 partes de
monohidrato de lactosa que ténga un diametro de particulas

menor de 212 micras.

Ejemplos 4-92
Se repite el Ejemplo 3, pero utilizando las cantidades
de los ingredientes gque se muestran en la siguiente tabla, en

lugar de las cantidades utilizadas en ese ejemplo:

(41
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Ejemplo Dihidrato de Propionatc de Monohidrato de
Fumarato de Fluticasona (Partes) Lactosa (Partes)
Formoterol
(Partes)
4 12 . 50 4938
5 12 100 4888
6 12 150 4838
1 12 200 4788
8 6 50 4944
9 6 100 4894
10 6 150 4844
11 6 200 4794
12 6 250 4744
13 18 50 4932
14 18 100 4882
15 18 150 4832
116 18 200 4782
17 18 250 4732
18 24 50 4926
19 24 100 4876
20 24 150 4826
21 24 200 4776
22 24 250 4726
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23 30 50 4920
24 30 100 4870
25 30 150 1820
26 30 200 3770
27 30 250 4720
28 36 50 4914
29 36 100 1864
30 36 150 4814
31 36 200 1764
32 36 250 1714
33 6 50 9944
34 6 100 9894
35 6 150 9844
36 6 200 9794
37 6 250 9744
38 12 50 9938
39 12 100 9888
10 12 150 5838
a1 12 200 9788
42 12 250 9738
13 18 50 9932
44 18 100 9882
45 18 150 9832
16 18 200 9782
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47 18 250 9732
48 24 50 89926
49 24 100 9876
50 24 150 9826
51 24 200 9776
52 24 250 9726
53 30 50 9920
54 30 100 9870
55 30 150 9820
56 30 200 9770
57 30 250 9720
58 36 50 9914
59 36 100 9864
60 36 150 9814
61 36 200 9764
62 36 250 9714
63 6 50 14944
64 6 100 14894
65 6 150 14844
66 6 200 14794
67 6 250 14744
68 12 50 14938
69 12 100 14888
70 12 150 14838




21 AN
71 12 200 14788
72 12 250 14738
73 18 50 14932
74 18 100 14882
75 18 150 14832
76 18 200 14782
77 18 250 14732
78 24 50 14926
79 24 100 14876
80 24 150 14826
81 24 200 14776
82 24 250 14726
83 30 50 14920
84 30 100 14870
85 30 150 14820
86 30 200 14770
87 30 250 14720
88 36 50 14914
89 36 100 14864
90 36 150 14814
91 36 200 14764
92 36 14714

250

23
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Ejemplo 93

Se preparan céapsulas de gelatina adecuadas para
utilizarse en un inhalador de cépsula, tal como sé describe en
la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Nuamero
US3991761, conteniendo cada cépsula un polvo seco obtenido
mediante la mezcla de 12 microgramos de dihidrato de fumarato
de formoterol gque se haya molido hasta un didmetro de
particulas promedio de 1 a 5 micras en un molino de chorro de
aire, 250 microgramos de propionato de fluticasona que se haya
molido similarmente hasta un diametro de particulas promedio de
1 a 5 micras, y 24738 microgramos de monohidrato de lactosa que

tenga un didmetro de particulas menor de 212 micras.

Ejggg}os 94-152

Se repite el Ejemplo 93, pero utilizando las cantidades
de los ingredientes mostradas en la siguiente tabla, en lugar

de las cantidades utilizadas en ese ejemplo:

Ejemplo Dihidrato de Propionato de Monochidrato de
Fumarato de Fluticasona (Partes) ﬁactosa (Partes)
Formoterol
(Partes)
94 12 50 24938
95 12 100 24888
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56 12 150 24838
57 12 200 24788
98 6 50 24944
99 6 100 24894
100 3 150 24844
101 3 200 24794
102 3 250 54744
103 18 50 24932
104 18 100 54882
105 18 150 24832
106 18 200 24782
107 18 250 54732
108 2 50 74926
109 24 100 24876
110 23 150 21826
111 24 300 24776
112 7 350 54726
113 30 50 54920
114 30 100 24870
115 30 150 74820
116 30 200 74770
117 30 750 24720
118 36 50 54914
119 36 100 24864
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120 36 150 24814
121 36 200 24764
122 36 250 24714
123 6 50 19944
124 6 100 19894
125 6 150 19844
126 6 200 19794
127 6 250 19744
128 12 50 19938
129 12 100 19888
130 12 150 19838
13k 12 200 19788
132 12 250 19738
133 18 50 19932
134 18 100 19882
135 18 150 19832
136 18 200 19782
137 18 250 19732
138 24 50 19926
139 24 100 19876
140 24 150 19826
141 24 200 19776
142 24 250 19726
143 30 50 19920
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144 30 | 100 19870
145 30 150 19820
146 30 200 19770
147 30 250 19720
148 36 50 19914
149 36 100 19864
150 36 150 19814
151 36 200 19764
155 36 250 19714

Ejemplos 153-176

Se repite el Ejemplo 3, pero utilizando las cantidades
de los ingredientes mostradas en la siguiente tabla, en lugar

de las cantidades utilizadas en ese ejemplo:

Ejemplo Dihidrato de Propionato de Monohidrato de
Fumarato de Fluticasona (Partes) Lactosa (Partes)
Formoterol

(Partes)

153 6 25 . 2969

154 6 50 2944

155 6 100 2894

156 6 150 2844

157 6 200 2794
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158 6 250 2744
159 12 25 2963
160 12 ' 50 2938
161 12 100 5888
162 12 150 2838
163 12 200 2788
164 12 250 | 3738
165 12 300 2638
166 12 350 2588
167 12 400 2538
168 24 25 2951
169 24 50 2926
170 24 100 5876
171 21 150 2826
172 24 200 2776
173 24 250 2726
174 24 300 2676
175 21 350 2626
176 74 200 2576

Ejemplos 177-216

Se repite el Ejemplo 93, pero utilizando las cantidades
de los ingredientes mostradas en la siguiente tabla, en lugar

de las cantidades utilizadas en ese ejemplo:
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Ejemplo Dihidrato de Propionato de Monohidrato de
Fumarato de Fluticasona (ug) Lactosa (ug)
Formoterol (ug)
177 6 25 14969
178 6 50 14944
179 6 100 14894
180 3 150 14844
181 6 200 14794
182 6 250 14744
183 6 300 14694
184 6 350 14644
185 6 400 14594
186 12 25 14963
187 12 50 14938
188 12 100 14888
189 12 150 14838
190 12 200 14788
191 12 250 14738
192 12 300 14688
193 12 350 14638
194 12 400 14588
195 12 500 14488
196 24 25 14951

29
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197 24 50 14926
198 24 100 14876
199 24 150 14826
| 200 24 200 13876
201 24 250 13826
202 24 300 13776
203 6 25 9969
204 6 50 9944
205 6 100 9894
206 6 150 9844
207 6 200 9794
208 6 250 9744
209 6 300 9694
210 12 25 9963
211 12 100 9888
212 12 100 9888
213 12 150 9838
214 12 200 9788
215 12 250 9738
216 12 300 9688
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la invencién que antecede, se
considera como una novedad, y Ppor lo tanto, se reclama como

5 propiedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES V/
1. Una composicién farmacéutica, la cual comprende
(A) formoterol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

10 o un solvato de formoterol o de dicha sal, y (B) propionato de

fluticasona.

2. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
1, la cual comprende una mezcla de cantidades efectivas de (A)
y (B), junto con un vehiculo farmacéuticaménte aceptable.
15 K Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
1 6 2, en donde (A) es fumarato de formoterol.
4. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
3, en donde el fumarato de formoterol esta en la forma de su
dihidrato.
20 5. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, la <cual estd en una forma

inhalable.

6. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién

5, la cual es una composicidn atomizable.
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7. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
6, la cual es un aerosol que comprende una mezcla de (A) y (B)
en soluciédn o dispersién en un propelente.

8. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
6, la cual es una composicién nebulizable que comprende una
dispersién de (A) y (B) en un medio acuoso, organico, O
acuoso/orgéanico.

9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn
5, la cual es un polvo seco que comprende (A) y (B) finamente
divididos, opcionalmente junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable en una forma finamente dividida.

10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
9, en donde esta presente el vehiculo y es un sacarido.

11. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn
10, en donde el vehiculo es lactosa.

12. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11, en donde (A) y/o (B) tiene un diametro
de particulas promedio de hasta 10 micras.

13. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la proporcién en peso de

() a (B) es de 3:1 a 1:3000.

14. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién

13, en donde la proporcién es de 1:5 a 1:50.

15. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién

13, en donde la proporcidn es de 1:10 a 1:25.
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16. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn
1, la cual es un polvo seco en capsulas, conteniendo cada
capsula de 3 a 36 microgramos de (A) como dihidrato de fumarato
de formoterol, de 25 a 500 microgramos de (B), y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en una cantidad para llevar el
peso total del polvo seco hasta entre 5 miligramos y 50
miligramos.

17. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
1, la cual es un polvo seco que comprende, en peso, de 3 a 36
partes de (A) como dihidrato de fumarato de formoterol, de 25 a
500 partes de (B), y de 2464 a 24972 partes de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

18. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las

‘reivindicaciones anteriores, para utilizarse en el tratamiento

de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias

aéreas.

19. El uso de una composicién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad

inflamatoria u obstructiva de las vias aéreas.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Una composicién farmacéutica, la cual comprende (A)

formoterol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, ©

- un solvato de formoterol o de dicha sal, y (B) propionato de

fluticasona, adecuada para utilizarse en el tratamiento de

enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas.

* Kk ok Kk k
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.: A 61

(22) FECHA DE

PRESENTACION: (71) SOLICITANTE: NOVARTIS AG.
domiciliada en Basilea, Suiza

(30) PRIORIDAD: si

(31) No. DE SOLICITUD: 9903759.0 (72) INVENTORES: JEREMY GUY CLARKE ( Horsham,
Sussex, Gran Bretafia ); HENRY LUKE DANAHAY
( Godalming, Surrey, Gran Bretafia ); IAN FRANCIS
HASSAN ( Horsham, West Sussex, Gran Bretafia )

(32) FECHA DE

PRESENTACION: Febrero 18, 1999

(33) PAIS: GRAN BRETANA (74) APODERADO: JIMENA ESCOBAR URIBE

(54) TiTULO: COMBINACIONES DE UNA AGONISTA DE BETA-2 Y UN ESTEROIDE DE USO PARA

EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES INFLAMATORIAS U OBSTRUCTIVAS DE LAS
VIAS AEREAS.

La presente invencion se relaciona con una composicion farmacéutica, la cual comprende (A) formoterol o una
sal farmacéutica aceptable del mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal, y (B) propionato de
fluticasona, adecuada para utilizarse en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las

(57) RESUMEN:

vias aéreas.
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2n Resumen

22)
(31) 9903759.0
(32) Febrero 18,1999

(57) Lapresente invencion se relaciona

con una composicién farmacéutica, la

(33) GRANBRETANA cual comprende (4) formoterol o una sal

farmacéutica aceptable del mismo, o un

(51) Asel

(74) JIMENA ESCOBAR URIBE solvato de formoterol o de dicha sal, y

(72) JEREMY GUY CLARKE / HENRY (B) propionato de fluticasona, adecuada
LUKE DANAHAY / IAN FRANCIS HASSAN. para utilizarse en el tratamiento de enfer-

(71) NOVARTISAG (BASILEA, SUIZA)
¢’54 ) TITULO: COMBINACIONES DE UN AGONISTA DE BETA-2 Y UN ESTEROIDE, SU USO PARA EL

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES INFLAMATORIAS U OBSTRUCTIVAS DE LAS VIAS AEREAS.




medades inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas.
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SI sy SUPERINTENDENCIA
< DENDUSTRA 4 ()
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s Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-09234
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x ] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Presenté los poderes necesarios en
: forma correcta (Decisién 344, art. 14-a).

~SI[x ] NO[ 1 NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
: presentacion de la persona juridica solicitante
ecision 344, literal g) del art. 4 del Decreto

[ ] Presento, en forma correcta el

e pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y el Decreto 298 del 17 de
febrero de 1999).

MPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del

‘enlo‘ de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

UISITOS JURIDICOS

DE PARIS: En todo caso, debera presentar
ministracion que recibi6 la solicitud de la cual
omento dentr plazo de tres (3) meses,
“deposito de la sol erior. La omisiéon de esta

contados a
- formalidad implica

ORMALES indicados en la Decision

SI[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,14 de febrero del 2000.

l

EXAMINADOR JUR'DICO- Can'era 13 No 27_00 PiSOS 50 y loo
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 41
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EXAMEN DE FORMA

Radicacién no OO 009.2 34

Concepto Técnico no 33t Clasificacion Internacional de Patentes

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SI® No QO
SI®@ NnoQ
SI@ NnoQ

SIA NOWM
sid@ NoQ
sia@ NoA

S1@ No Q4

SIM® NOo Ol

SIJ NO@A
SId NO &l

Sl NO A

SI NOA

SILD NOXM

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacidn correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencidn en forma correcta
(Art.13-¢).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI® NO Q) ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C.,

Maezo 2,2000

2020 0%
EXAMINADOR TECNICO




Y COMERCIO
Folio
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA
377
~. 00 009.234
A 61 K 31/56 /I 31/
p X forma de esta solicitud se hacen las

siguientes observaciones:

El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza al agonista
nventado. Hacer la aclaracion necesaria.

menciona el uyso de una composicion. Se
e que de acuerdo con la legislacion vigente
olo se puede otorgar patente a "las invenciones
pcedimientos ...", dentro de los cuales,

2cién necesaria reivindicando la composiciéh que es
onando luego aquello para lo cual es usada.

mbio en ti titulo, deben modificarse tamhién el
la tarjeta del archivo tematico y la tarjeta

EXAMINADOR TECNICO DE
202007

Sa de Bogota, D. C.

Marzo 2, 2000

gy SUPERINTENDENCIA
ég DE INDUSTRIA

il

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125

Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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\ 8 W Ndustria

YCOMERCIO A2
o
1003 - 1

Y23

E— N

'DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

'EXPEDIENTE 00-09234

AUTO 383

DISPONE

eria al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE como
'y para los efectos del poder conferido.

ce el articulo 22 de la Decision 344 de la
se al solicitante, para que dentro del plazo
fecha de notificacién del auto, presente

a las observaciones o complem s antecedentes sefialados en el examen

por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no

1 4 MAR 2000

UEVAS CREACIONES,

NO

Santafé de Bogota D.C\J. en estado de esta misma

_fecha.

ERMINO Si__~ NO

SOLICI

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



