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ANEXO 

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se 

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se 

encuentra: 

a) En el Articulo 2 del Anexo IC, Aspectos de los Derechos de Propiedad 

Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece 

la "Organizacion Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Man-uecos el 15 de 

abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado par el Congreso de Colombia 

- mediante Ley 170 de 1994 y por la Carte Constituciorial Colombiana mediante 

Seritencia C-137-95 de 25 de marzo de 1995, y entrO en vigencia en nuestro 

pals el 30 de abrH de 1995, 30 dias despuØs de su ratiflcaciOn. 

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, Ill y IV del 

Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de 

propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirÆn los articulos I a 12 

y el Articulo 19 del Convenio de Paris �el Articulo que establece la prioridad 

de las patentes de invención es el Articulo 4--

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo IC, Aspectos de los Derechos de 

Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual 

* se establece la Organizaciôn Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el 

"Trato de la nación mÆs favorecida" para los palses Miembros del mismo. 

c) En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el 

momento en que se presentó Ia solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con 

lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el ;Articulo 9de-laDecisi6rr486� 

del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientesdel Pals MiŁmbro 

del Acuerdo de Cartagena. 



ANEXO 

El docurnento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES 

en Bogota de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/0 ALFONSO 

LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS 

ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAIJ INDUSTRIAL de la 

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos 

abogados para actuar individualmente, se encuentra 

protocolizado ante esa Division bajo el No. 13.957 . En 

consecuencia, ruego a usted reconocer la personerIa de cada 

uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del 

presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda 

intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en Øl 

contenida. 

D 
JOSE 

T.] 

CODIGO 231 
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REStIMEN-OBJETO Y FINALID2D DE LA INVENCIN 

De acuerdo a un aspecto de la invención, se 

proporciona un compuesto de la fórmula (I) 

...-CII2F 

0 
/- 
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y los solvatos del mismo. Se proporcionan tambiØn las 

composiciones que contien.en el compuesto, los procesos para 

prepararlo, y su uso en terapia. 
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NUEVO DERIVADO DE ANDROST.ANO ANTI - XNFLATORIO 

DESCRIPCION DE LA INVENCION 

5 La presente invenci6n se ref iere a un nuevo 

compuesto anti-inflamatorio y anti-alØrgico de la eerie del 

androstano y a los procesos para su preparaciôn. La 

presente –nvención tambiØn se ref iere a las formulaciones 

farrnacØuticas que contienen el compuesto y a los usos 

10 terapØut–cos del rnismo, particularmerite para el tratamiento 

de condiciones inflamatorias y alØrgicas. 

Los glucocorticoides que tienen propiedades anti-

inflamatorias son conocidos y son ampliamente utilizados 

para el tratamierito de desôrdenes o enfermedades 

15 inflamatorias tales como el asma y la ririitis. Por 

ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 4335121 

describe el Øter S-fluorometIlico del &cido 6a,9a-

4 
�2  

difluoro-l7ai- (1-oxopropoxi) 

androsta-1, 4-dien-17J3-carbot–oico (conocido por el nombre 

20 genØrico de propionato de fluticasona) y los derivados del 

mismo. El uso de los glucocorticoides en general, y 

especialmente en nii.os, ha sido limitado en algunos casos 

POT problernas sobre los efectos colaterales potenciales.. 

Los efectos colaterales que son temidos con los 

25 glucocorticoides incluyen la supresión del eje 
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h–potalÆm–.co-pitu–tario-adrenal (HPA), efectos sobre el 

desarrollo Æseo en niæos y sobre la densidad ósea en 

ancianos, complicaciones oculares (formación de cataratas y 

glaucoma) y atrofia de la p–el. Ciertos compuestos 

5 glucocorticoides tienen tambiØn vIas complejas del 

metabolismo en donde la producci6n de los metabolitos 

activos puede hacer a la farmacodin.mica y a la 

$ 

farmacocinØtica de tales compuestos dificil de comprender. 

Mientras que los esteroides modernos son mucho mâs seguros 

10 que aquellos originalmente introducidos, permanece un 

objetivo de buscar producir nuevas molØculas que tengan 

excelentes propiedades anti -inflamatorias, con propiedades 

farmacocinØticas y farmacodinÆmicas predecibles, con un 

perf ii atractivo de efectos colaterales, y con un regimen 

15 de tratamiento conveniente. 

Se ha identificado ahora un nuevo compuesto 

glucocorticoide el cual cumple sustancialmente con estos 

objetivos. 

De este modo, de acuerdo a un aspecto de la 

.20 invención, se proporciona un compuesto de la formula (I) 
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y los solvatos del mismo. 

W 5 El nombre quinuco del compuesto de la formula (8) 

es el 6strS-fluorometI1ico del Æcido 6a,9a-difluoro-17cZ-

[(2-furani1carbonil)oxi]-ll-hidroxi-16cL-meti1-3-OXO-

androsta- 1,4 -dien- l73-carbotioico. 

Las ref erencias ma’s adelante en la presente al 

10 compuesto de acuerdo a la invenciôn incluyen el compuesto 

de la f6rrnula (I) y los solvatos del mismo, particularmente 

los solvatos farmacŒuticamente aceptables. 

El compuesto de la formula (I) tiene efectos 

anti-inflamatorios o anti-alØrgicos potencialmente 

15 benØficos, particularmente despuØs de la administración 

t6pica, demostrados par, por ejemplo, su habilidad para 

enlazarse al receptor de glucocorticoide y para promover 

una respuesta via ese receptor. Par lo tanto, el compuesto 

de la f6rmula (I) es ütil en el tratamiento de desórdenes 

20 inflamatorios y/o alØrgicos. 
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El compuesto (I) sufre metabolismo hept–co 

altamente eficiente para producir el Æcido 17-0-carboxilico 

(X) coma el tnico metabolito mayor en sistemas in vitro de 

5 rata y de humano. Este metabolito ha sido sintetizado y 

demostrado coma ms de 1000 veces menos efectivo que el 

compuesto progenitor en los ensayos de glucocorticoides 

funcionales, in vitro. 

10 

F 

0 

1110- 
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Este eficiente metabolismo hepÆtico es reflejado 

wkpar los datos in viva en la rata, los cuales han demostrado 

el despejo plasmÆtico y una velocidad que se aproxima al 

flujo sanguIneo heptico, y una biodisponibilidad oral <]%, 

15 consistente con el metabolismo extenso del primer paso. 

Los estudios del metabolismo in vitro en 

hepatocitos humanos ham demostrado que el compuesto (I) es 

metabolizado de una manera idØntica al propionato de 

fluticasona pero esa conversion de (I) al metabolito de 
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Æcido inactivo ocurre aproximadamente 5 veces mÆs 

rÆpidamente que con el propionato de fluticasona. Esta 

inactivaci6n hepÆtica muy eficiente podrIa ser esperada que 

minimice la exposiciôn sistØmica en humanos, coriduciendo a 

un perf ii de seguridad mejorado. 

Los esteroides inhalados son tambiØn absorbidos a 

travØs del pulmón y esta ruta de absorción realiza una 

contribución significativa a la exposición sistØmica. La 

absorciôn pulmonar reducida podrIa por lo tanto 

proporcionar un perf –1 de seguridad mejorado. Los estudios 

con el compuesto (I) han mostrado significativamente menor 

exposici6n al compuesto (I) que con el propionato de 

fluticasona despuØs de la administraciôn del polvo seco a 

los pulmones de cerdos anestesiados. 

Los ejemplos de estados de enfermedad en los 

cuales el compuesto de la invención tiene utilidad incluyen 

enfermedades de la piei tales coma eczema, psoriasis, 

dermatitis alØrgica, neuroderinatitis, prurito y reacciones 

de hipersensibilidad; condiciones inflamatorias de la 

nariz, -de la garganta o de los pulmones tales coma el asma 

(incluyendo las reacciones asmÆticas inducidas por 

alergenos), rinitis (incluyendo fiebre del heno), pólipos 

nasales, enfermedad pulmonar obstructiva crônica, 

enfermedad pulmonar intersticial, y fibrosis; condiciones 

inflamatorias del intestino tales coma colitis ulcerativa y 
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erifermedad de Crohn; y enfermedades auto-inmunes tales como 

artr–tis reumatoide. 

El compuesto de la invención puede tambiØn tener 

uso en el tratamiento de la conjuntiva y la conjuntivitis. 

S Podr& ser apreciado por aquellos expertos en la 

tØcnica que la referencia en la presente al tratamiento se 

extiende a la profilaxis asi como al tratamiento de 

condiciones establecidas. 

Como se mencionô anteriormente, el compuesto de 

10 la fôrmula (I) es ütil en medicina humana o veterinaria, en 

particular como un agente anti-–nflamatorio y anti-

alØrgico. 

De este modo, se proporciona como un aspecto 

adicional de la irivención el compuesto de la formula (I) a 

15 un solvato fisiolOgicamente aceptable del mismo para el uso 

en medicina humana o veterinaria, particularmente en el 

tratamiento de pacientes con condiciones inflamatorias yb 

alØrgicas. 

De acuerdo a otro aspecto ma’s de la invenciOn, se 

20 proporciona el uso del compuesto de la formula (I) a el 

solvato fisiol6gicamente aceptable del mismo para la 

fabricaciOn de un medicamento para el tratamiento de 

pacientes con condiciones inflamatorias y/o alØrgicas. 

En un aspecto alternativo a adicional, se 

25 proporciona ui-i rnØtodo para el tratamiento de un suj eta 
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humano o animal, con una condiciôn inflamatoria yb 

alØrgica, cuyo mØtodo comprende el administrar a dicho 

sujeto humano o animal una cantidad efectiva del compuesto 

de la formula (I) o el solvato fisiolOgicamente aceptable 

5 del mismo 

El compuesto de acuerdo a la invención puede ser 

formulado para la administraciOn de cualquier manera 

conveniente, y la invenci6n por lo tanto incluye tambiØn 

dentro de su alcance las composiciones farmacØuticas que 

10 comprenden el compuesto de la formula (I) o un solvato 

fisiolOgicamente aceptable del mismo, ci es deseable, en 

mezcla con uno o ma’s diluyentes o portadores 

fisiol6gicamente aceptables. 

AdemÆs, se proporciona un proceso para la 

15 preparaciOn de tales composiciones farmacØuticas, que 

comprende el mezclado de los ingredientes. 

El compuesto de acuerdo a la invenciôn puede, por 

ejemplo, ser formulado para la administraciOn oral, bucal, 

sublingual, parenteral, local o rectal, especialmente la 

20 administraciOn local. 

La administración local como se utiliza en la 

presente, incluye la administraciOn por insuflaciOn e 

inhalaci6n. Los ejemplos de diversos tipos de preparaciOn 

para la administraci6n local incluyen ungüentos, lociones, 

25 cremas, geles, espumas, preparaciones para la 



administraciôn par parches tranedØrmicos, polvos, racIos, 

aerasoles, cÆpsulas a cartuchos para el usa en un inhalador 

a insuflador a gotas (par ejemplo gotas oftÆlmicas a 

nasales, soluciones/suspensiones para nebulización, 

5 supasitorios, pesarias, enemas de retención y tabletas 

rnast–cables a chupables a pellas (par ejemplo para el 

tratamiento de ülceras aftosas) a preparaciones liposomales 

a de microencapsulamiento. 

Ventajasamente, las compasicianes para la 

10 administración t6pica a los pulmanes incluyen compasiciones 

de palvo seca y compasiciones de rocla. 

Las campasicianes de polvo seco para la 

administrac–6n t6pica al pulm6n pueden par ejemplo ser 

presentadas en cÆpsulas y en cartuchos, para el usa en un 

15 inhalador a insufladar par ejemplo de gelatina. Las 

formulaciones contierien en general una mezcla de palvo para 

la inhalación del cornpuesta de la invenci6n y una base de 

palva adecuada tal coma lactosa a almidón. Cada cÆpsula a 

cartucho puede cantener en general entre 20 j.Lg-10 mg del 

20 campuesto de la formula (I). Alternativamente, el 

campuesta de la irxvenciOn puede ser presentado sin 

excipientes.. El envasada de la farmulaciOn puede ser 

adecuado para la dosis unitaria a para la administraci6n 

par dosis mltip1es. En el caso de la administraciOn por 

25 dosis multiples, la formulaciOn puede ser pre-dosificada 



(como en Diskus, ver Patente Britnica GB -2242134 0 

D–skhaler, ver Patentes BritÆnicas GB -2178965, 21-29691 y 

2169265) o dosificado en el uso (por ejemplo como en 

Turbuhaler, ver Patente Europea EP -69715). Un ejemplo de 

5 un dispositivo de dosis unitaria es Rotahaler (ver Patente 

BritÆnica GB-2064336). El dispositivo de inhalación de 

Diskus comprende una tira alargada formada a partir de una 

hoja base que tiene una pluralidad de huecos espaciados a 

lo largo de su longitud y una hoja de tapa heØtica pero 

10 desprendiblemente, sellada a Østa para definir una 

pluralidad de recipientes, teniendo cada recipiente en Øste 

una formulación inhalable que contiene un compuesto de la 

fórmula (I), preferentemente conibinado con lactosa, 

preferentemente, la tira es suficientemente flexible para 

15 ser erirollada sobre un rollo. La hoja de tapa y la hoja 

base tendrn preferentemente porciones extremas delanteras 

que no estÆn selladas una a la otra, y al menos una de las 

porciones extremas delanteras estÆ construida para ser 

. acoplada a un medio de enrollamiento. TaTrlbiØn, 

20 preferentemente, el sello hermØtico entre las hojas base y 

de tapa se extiende sobre su anchura de tapa. La hoja de 

tapa puede preferentemente ser desprendida de la hoja de 

base en una dirección longitudinal desde un primer extremo 

de la hoja de base. 
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Las composiciones de rocIo pueden por ejemplo ser 

formuladas como soluciones o suspensiories acuosas a como 

aerosoles distribuidos a partir de envases presurizados, 

tal como un inhalador de dosis medida, con el usa de un 

propelente licuado adecuado. Las composiciones de aerosol 

adecuadas para la inhalación puederi ser ya sea una 

suspension a una soluci6n, y en general contiene el 

compuesto de la fOrmula (I) y un propelente adecuado tal 

coma un fluorocarburo o clorofluorocarburo que contierie 

hidrOgeno o mezclas de los mismos, particularmente 

hidrofluoroalcanos, especialmente 1,1,1, 2-tetrafluoroetano, 

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de los 

mismos. La composiciOn de aerosol puede contener 

opcionalmente excipientes de formulaciOn adicionales bien 

conocidos en la tØcnica, tales como los surfactantes, por 

ejemplo, Acido oleico a lecitina y cosolventes, por ejemplo 

etanol. Una formulaciOn ejemplar estÆ libre de excipiente 

y consiste esencialmente de (por ejemplo consiste de) el 

compuesto de la fOrmula (I) (preferentemente en forma no 

solvatada, par ejemplo coma la Forma 1) (opcionalmente 

junta con un ingrediente activo adicional) y un propelente 

seleccionado de 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-

heptafluoro-n-propano y mezclas de los mismos. Otra 

formulaciOn ejemplar comprende el compuesto particulado de 

la fOrmula (I), un propelente seleccionado de 1,1,1,2-
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tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluOro-n-propaflO y 

mezclas de los mismos, y un agente suspensor el cual es 

soluble en el propelente, par ejemplo un Æcido oligolÆctico 

o un der–vado del mismo, coma se describe en el documento 

5 W094/21229. El propelente preferido es el 1,1,1,2-

tetrafluoroetano. Como se anota en otras sitios en esta 

especificaci6n, el compuesta de la formula (I) no parece 

forrnar un solvato con el 1,1,1,2-tetrafluoroetano. Las 

formulaciones presurizadas serÆn retenidas en general en 

10 una canastilla (por ejemplo, una lata de aluminio) cerrada 

can una vÆlvula (par ejemplo una vÆlvula dosificadora) y 

ajustada dentro de un accionador provisto con una pieza 

bucal. 

Las medicamentos para la administraciOn par 

15 inhalaciOn tienen deseablemente un tamao cantrolado de 

partIcula. El tamafia de particula Optima para la 

inhalaci6n dentro del sistema bronquial es usualmente 1-10 

gm, preferentemente 2-5 1m. Las partIculas que tienen un 

tamai.o por arriba de 20 j.tm son en general demasiado grandes 

20 cuanda son inhaladas, para alcanzar las vias respiratorias 

pequefias. Para lagrar estos tamafios de partIcula las 

particulas del cornpuesta de la formula (I) coma son 

praducidas pueden ser reducidas en tamaflo par medios 

convencionales, par ejemplo mediante micronizaciOn. La 

25 fracciOn deseada puede ser separada mediante clasificaciOn 
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por aire o tamizado. Preferentemente, las particulas serân 

cristalinas, preparadas por ejernplo mediante un proceso que 

comprende el mezclado en una celda de flujo continuo, en 

presencia de radiación ultrasónica de una solución que 

5 fluye, del compuesto de la formula (I) como medicamento en 

un solvente liquido, con un anti-solvente liquido que fluye 

para dicho medicamento (por ejemplo como se describe en la 

Solicitud de Patente Internacional PCT/GB/99/04368) o 

incluso por un proceso que comprende la admisiOn de una 

10 corriente de soluciOn de la sustancia en un solvente 

liquido, y una corriente del antisolvente liquido para 

dicha sustancia, tangencialmente en una cÆrnara mezcladora 

cilindrica que tiene una compuerta de salida axial tal que 

las corrientes son con esto Intimamente mezcladas a travØs 

15 de la formaci6n de un remolirio, y la precipitaciOn de las 

partcu1as cristalinas de la sustancia es provocada con 

esto (Como se describe en la Solicitud de Patente 

Internacional PCT/GEOO/04327). Cuando un excipiente tal 

como lactosa es empleado, en general, el tamaæo de 

20 particula del excipiente serÆ mucho mÆs grande que el 

medicamento inhalado dentro de la presente invenciOn. 

Cuando el .excipiente es lactosa Østa tIpicamente estarÆ 

preserite como lactosa triturada, en donde no mÆs de 85% de 

particulas de lactosa tendrÆn un MMD de 60-90 pm y no menos 

25 de 15% tendrÆn un MMD menor de 15 J.Lm. 
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Las formulaciones para la administraciôn tôpica a 

la nariz incluyen formulaciones en aerosol presurizadas y 

formulaciones acuosas administradas a la nariz par una 

bomba presurizada. 

5 Las formulaciones acuosas para la administraci6n 

a los pulmones a a la nariz pueden ser proporcionadas con 

excipientes convencionales tales coma agentes 

amortiguadores, agentes modificadores de la tonicidad y 

similares. Las formulaciones acuosas pueden tarnbiØn ser 

10 admirx–stradas a la nariz mediante nebulizaciôn. 

Otras posibles presentaciones incluyen las 

siguientes: 

tJngüentos, cremas y geles, que pueden por ejemplo 

ser formuladas con una base acuosa a aceitosa con la 

15 adici6n de un espesante adecuado y/o un agente de 

gelificación  y/o solventes. Tales bases pueden de este 

modo, par ejemplo, incluir aqua y/o un aceite tal coma 

parafina liquida a un aceite vegetal tal coma aceite de 

. cacahuate a aceite de riciria, a un solvente tal como 

20 polietilenglicol. Los agentes espesantes y los agentes 

gelificantes que pueden ser utilizados de acuerdo a la 

naturaleza de la base incluyen parafina suave, estearato de 

aluminio, alcohol cetoestearilico, polietilenglicoles, 

grasa de lana, cera de abejas, carboxipolimetileno y 
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derivados de celulosa, y/o monoestearato de glicerilo yb 

agentes emulsificantes no iónicos. 

Las lociones pueden ser formuladas con una base 

acuosa o aceitosa y en general tarribiØn contendrn uno 0 ma’s 

S agentes emulsificantes, agentes estabilizaclores, agentes 

dispersantes, agentes suspensores o agentes espesantes. 

Los polvos para la aplicación externa pueden ser 

formados con la ayuda de cualquier base para polvo 

adecuada, por ejemplo, talco, lactosa o almidón. Las gotas 

10 pueden ser formuladas con una base acuosa o no acuosa, q-ue 

cornprende tambiØn uno o mÆs agentes dispersantes, agentes 

solubilizantes, agentes suspensores o conservadores. 

Si es apropiado, las formulaciones de la 

invenciôn pueden ser amortiguadas por la adiciÆn de agentes 

15 arnortiguadores adecuados. 

La proporciôn del compuesto activo de la formula 

(I) en las composiciones locales de acuerdo a la invenciOn 

depende del tipo preciso de formulaciOri que va a ser 

preparada, pero en general estarÆ dentro del intervalo de , 

20 0.001 a 1096 en peso. En general, no obstante, para la 

mayorIa de los tipos de preparaciones ventajosamente la 

proporciOn utilizada estarÆ dentro del intervalo de 0.005 a 

1% y preferentemente 0.01 a 0.5%. No obstante, en polvos 

para inhalaciOn o insuflaciOn la proporciOn utilizada 

25 estarÆ usualmente dentro del intervalo de 0.1 a 5%. 
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Las formulaciones de aerosol estÆn 

preferentemente acomodadas de modo que cada dosis rnedida a 

"bocanada" del aerosol contiene 1 j.tg-2000 j.tg, par ejemplo 

20 pg-2000 gg, preferentemente aproximadamente 20 ig-500 jig 

5 de un compuesto de la formula (I). La administración puede 

ser una vez al dIa a varias veces al dia, par ejemplo 2, 3, 

4 u 8 veces, dando por ejemplo 1, 2 6 3 dosis cada vez. 

Preferentemente, el compuesto de la formula (I) es 

administrado una o dos veces al dIa. La dosis diana total 

10 con un aerosol estarÆ tIpicamente dentro del intervalo de 

10 .tg-10 mg, por ejemplo 100 p.g-10 mg, preferentemente 200 

j.i.g-2000 .Lg. 

Las preparaciones tópicas pueden ser 

administradas mediante una a mÆs aplicaciones par dia al 

15 area afectada; sobre areas de la piel, pueden ser 

utilizados ventajosamente ap6sitos oclusores. La 

administraci6n continua o prolongada puede ser lograda por 

Iun sistema de depósito de 

Para la administración interna el compuesto de 

20 acuerdo a la invencion puede, por ejemplo, ser formulado de 

una manera convencional para la administraci6n oral, 

parenteral o rectal. Las formulaciones para la 

administraciôn oral incluyen jarabes, elixires, polvos, 

grÆnulos, tabletas y cÆpsulas que contienen tIpicamente 

25 excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, 
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rellenadores, lubricantes, desintegradores, agentes 

humectantes, agentes suspensores, agentes emulsificantes, 

conservadores, sales amortiguadoras, agentes saborizantes, 

colorantes y/o enduizantes, coma sea apropiado. Las formas 

5 de dosis unitaria son, no obstante, preferidas coma se 

describe mÆs adelante. 

Las formas preferidas de preparación para la 

administración interna son formas de dosis unitaria por 

ejemplo tabletas y cÆpsulas. Tales formas de dosis 

10 unitaria contienen de 0.1 mg a 20 mg, preferentemente de 

2.5 a 10 mg del compuesto de la invención. 

El compuesto de acuerdo a la invención puede en 

general ser administrado mediante administración interna en 

casos donde es indicada la terapia adrenocortical 

15 sistØmica. 

En tØrminos gerierales, las preparaciones para la 

admiriistraciôn interna pueden contener de 0.05 a 101% del 

ingrediente activo, dependiendo del tipo de preparación 

irivolucrada. La dosis diana puede variar de 0.1 mg a 60 

20 mg, par ejemplo 5-30 mg, dependiendo de la condición que es 

tratada, y la duración del tratamiento deseado. 

Las formulaciones recubiertas con capa entØnica o 

de liberación lerita pueden sen ventajosas, particularmente 

para el tratamiento de desórdenes inflamatorios del 

25 intestino. 

2L( 
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Las composiciones farmacØuticas de acuerdo a la 

invei-ición pueden tambiØn ser utilizadas en combinación con 

otro agente terapØuticamente activo, por ejemplo, un 

agonista del adrenorreceptor f2, un antihistamInico o un 

anti-alØrgico. La invenci6n proporciona de este modo, en 

un aspecto adiciorial, una combinación que comprende el 

compuesto de la fôrmula (I) o Un solvato fisiológicamente 

aceptable del mismo, junto con otro agente terapØuticamente 

activo, por ejemplo, un agonista de 2-adrenoreceptor, un 

anti-histaminico o un anti-alØrgico. 

Los ejemplos de agonistas del 32-adrenorerreceptor 

incluyen salmeterol (por ejemplo, como racemato o un 

enantiômero simple como el enantiômero R), salbutamol, 

formoterol, salmefamol, fenoterol o terbutalina y sales de 

los mismos, por ejemplo la sal de xinafoato de salmeterol, 

la sal de sulfato o la base libre de salbutamol o la sal de 

fumarato de formoterol. Los ejemplos de anti-histamInicos 

incluyen metapirileno o loratadina. 

Otras combinaciones adecuadas incluyen, por 

ejemplo, otros agentes anti-inflamatorios por ejemplo 

NSAIDs (por ejemplo cromoglicato de sodio, nedocromil 

sôdico, inhibidores de P]DE4, antagonistas de leucotrieno, 

inhibidores de iNOS, inhibidores de triptasa y elastasa, 

antagonistas de la integrina beta-2 y agonistas de la 



adenosina 2a) o agentes antiinfecciosos (por ejemplo 

ant–bi6ticos, antivirales). 

De interØs particular es el usa del compuesto de 

la formula (I) en cornbinación con un inhibidor de la 

5 fosfodiesterasa 4 (PDE4). El inhibidor especIfico de PDE4 

ütil en este aspecto de la invenciôn puede ser cualquier 

compuesto que se sepa inhiba la enzima PDE4 a el cual se 

descubra que actüe coma un inhibidor de PDE4, y los cuales 

sean solamente inhibidores de PDE4, no compuestos que 

10 inhiban otros miembros de la familia PDE asi como PDE4. En 

general, se prefiere utilizar un inhibidor de PDE4 el cual 

tenga una proporción de IC50 de aproximadamente 0.1 a mayor 

con respecto a la IC., para la forma catalItica de PDE4 que 

se enlaza a rolipram con una alta afinidad dividido por la 

15 IC para la forma que se enlaza al rolipram con una baja 

afinidad. Para fines de esta descripciôn, el sitio 

catalItico del AMP cIclico (AMPc) que se enlaza al rolipram 

R y S con una baja afinidad, es denominado el sitio de 

enlace de "baja afinidad" (LPDE 4) y la otra forma de este 
. 

20 sitio catalItico que se enlaza a rolipram con una alta 

afinidad es denominado el sitio de enlace de "alta 

afinidad" (HPDE 4). Este tØrmino "HPDE4" no debe ser 

confundido con el tØrmino "hPDE4" el cual es utilizado para 

denotar PDE4 humano. Los experimentos iniciales fueron 

25 conducidos para establecer y validar un ensayo de enlace al 
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[3H]-rolipram. Los detalles de este trabajo se dan en los 

Ensayos de Enlace descritos con detalle tnÆs adelante. 

Los inhibidores de PDE4 preferidos de uso en esta 

invenci6n serÆn aquellos compuestos que tengan una 

proporción terapØutica saludable, por ejemplo, los 

compuestos que inhiban preferentemente la actividad 

catailtica del ANPc donde la enzima estg en la forma que se 

enlaza al rolipram con una baja afinidad, con 10 cual se 

reducen los efectos colaterales que aparentemente estÆn 

ligados para inhibir la forma que se enlaza al rolipram con 

una alta afinidad. Otra manera para establecer esto es que 

los compuestos preferidos tendrÆn una proporciôn IC50 de 

aproximadamente 0.1 o mayor con respecto a la IC., para la 

forma catalitica de PDE4 que se enlaza a rolipram con una 

alta afinidad, dividida por la IC50 para la forma que se 

enlaza al rolipram con una baja afinidad. Una refinación 

adicional de este estÆndar es aquel en donde el inhibidor 

de PDE4 tiene una proporciôn de IC,,, de aproximadamente 0.1 

o mayor dicha proporciôn es la proporciôn del valor de IC50 

para la competencia con el enlace de [3H]R-rolipram 1 nN a 

una forma de PDE4 que se enlaza al rolipram con una alta 

afinidad sobre el valor de IC,,, para inhibir la actividad 

catalItica de PDE4 de una forma que se enlaza al rolipram 

con una baja afinidad utilizando 1 iM de [3H]-AMPc como el 

25 sustrato. 
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enlace de baja afinidad y los cuales tienen una �proporción 

de IC de 0.1 o mayor. 

Oros compuestos de inters incluyen: 

Los compuestos descritos en la Patente de los 

5 Estados Unidos No. 5,552,438 expedida el 3 de septiembre de 

1996; esta patente y los compuestos clue describe son 

incorporados en la misma completamente por referenda. El 

compuesto de interØs particular, el cual se describe en la 

Patente de los Estados Unidos No. 5,552,438, es el Æcido 

10 cis-4-ciano-4- [3- (ciclopentiloxi) -4-metoxifenhl]ciclohexan-

1-carboxIlico (tarnbiØn conocido como cilomalast) y sus 

sales, Østeres, pro-fÆrmacos o formas fisicas; AWD-12-281 

de Astra (Hofgen, N. et al. 15th EFMC mt Syrnp Med Chem 

(sept 6-10, Edimburgo) 1998, Extracto p. 98); un derivado 

15 de 9-benciladenina nominado NCS-613 (INSEPN); D-4418 de 

Chiroscience y Shering-Plough; un irthibidor de PDE4 de 

benzodiazepina identificado como Cl-1018 (PD-168787; Parke-

Davis/Warner-Lambert); un derivado de benzodioxol Kyowa 

Hakko descrito en WO 9916766; V-11294A de Napp (Landells, 

20 L.J. et al. Eur Reep J [Annu Cong Eur Resp Soc (Sept 19-23, 

Ginebra) 19981 1998, 12 (Suppl. 28): extracto p. 2393); 

roflumilast (referenda CAS No. 162401-32-3) y una 

ftalazinona (WO 9947505) de yk-Gulden; o un compuesto 

identificado como T-440 (Tanabe Seiyaku; Fuji, K. et al. J 

25 Pharmacol Exp Ther, 1998, 284(1): 162). 
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Ensavos de Enlace de Fosfodiesterasa y Rolipram 

MØtodo de ensavo 1A 

El PDE4 y el hrPDE de monocitos humanos aislados 

S (PDE4 recombinante humano) se determinó que existe 

principalmente en la forma de baja afinidad. Por lo tanto, 

la actividad de los compuestos de prueba contra la forma de 

baja afinidad de PDE4 puede ser evaluada utilizando ensayos 4 
estndares Para la actividad catalItica de PDE4 empleando 

10 [3H]-.AMPc 1 .LM como un sustrato (Torphy et al., J. of Biol. 

Chem., Vol. 267, No. 3, pp. 1798-1804, 1992). 

Se utilizaron sobrenadantes a alta velocidad de 

cerebro de rata coma una fuente de proteina y ambos 

enantiómeros de [3H] -rolipram fueron preparados a una 

15 actividad especifica de 25.6 Ci/mmol. Las condiciones de 

ensayo estndares fueron modificadas a partir del 

procedimiento publicado Para ser idØnticas a las 

condiciones de ensayo de PDE, excepto por el ültimo del 

AMPc: Tris-HC1 50 rrff11 (pH 7.5), cloruro de magnesio 5 mM, 

20 5’ -AMP 50 gM y [3H]-rolipram 1 nM (Torphy et al., J. of 

Biol. Chem., Vol. 267, No. 3, pp. 1798-1804, 1992). El 

ensayo fue corrido por 1 hora a 30°C. La reacci6n se 

terminó y el ligando enlazado fue separado desde el ligando 

libre utilizando un cosechador de cØlulas Brandel. La 

25 competencia Para el sitio de enlace de alta afinidad fue 
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evaluada bajo condiciones que fueron idØnticas a aquellas 

utilizadas para medir la actividad PDE de baja afinidad, 

esperar que [3H]-AMPc no estuviera presente. 

5 MØtodo de ensayo lB 

Mediciôn de la Actividad de Fosfodiesterasa 

,..., La actividad de PDE fue ensayada utilizando un 

ensayo enzimÆtico de [3H]-AMPc SPA o [3H]-GMPc SPA como se 

10 describe por el proveedor (Amersham Life Sciences). Las 

reacciones fueron conducidas en placas de 96 pozos a 

temperatura arribiente, en 0.1 ml. del amortiguador de 

reacci6n que contenIa (concentraciones finales) : Tris-HC1 

50 mM, pH 7.5, cloruro de magnesio 8.3 mM, EGTA 1.7 mM 

is {3H1-AMPC o [3H]-GMPC (aproximadamente 2000 dpm/pmol), 

enzima y varias concentraciones de los inMbidores. El 

ensayo se dejo proceder por una hora y fue terminado 

mediante la ad.–ci6n de 50 pl de esferas de silicato de 

de SPA en presencia de sulfato de zinc. Las placas Sitrio 

20 fueron agitadas y dejadas reposar a temperatura ambiente 

por 20 minutos. La formac–6n del producto radiomarcado se 

evaluó mediante espectrometria de cintilación. 
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Ensayo de enlace de 13H1 -R-rolitram 

El ensayo de enlace de [3H]-rolipram fue 

realizado mediante la mod–ficación del mØtodo de Schneider 

5 y colaboradores, ver Nicholson et al., Trends Pharmacol., 

Sci., Vol. 12, pp. 19-27 (1991) y McHale et al., Mol. 

Pharmacol., Vol. 39, 109-113 (1991). R-rolipram se enlaza 

al sitio catalitico de PDE4 ver Torphy et al., Mol. 

Pharmacol., Vol. 39, pp. 376-384 (1991). En consecuencia, 

10 la competencia para el enlace al [3H]R-rolipram proporciona 

una confirmaci6n independiente de las potencias del 

inhibidor de PDE4 de los competidores no marcados. El 

ensayo fue realizado a 30°C por 1 hora en 0.5 j.tl de 

amortiguador que contenla (concentraciones finales): Tris-

15 HC1 50 mM, pH 7.5, cloruro de mnagnesio 5 mM, albümina 

sØrica bovina al 0.05%, iH}R-rolipram 2 nM (5.7 x 104 

dpm/pmol) y diversas concentraciones de inhibidores no 

radiomarcados. La reacciôn fue detertida por la adiciôn de 

2.5 ml del amortiguador de reacción enfriado con hielo (sin 

20 (3H]R-rolipram) y filtración rÆpida a vaclo (Cosechador de 

CØlulas Brandel) a travØs de filtros Whatman GF/B que 

hablan sido remojados en 0.3% de polietilenimina. Los 

filtros fueron lavados con 7.5 ml adicionales de 

amortiguador frIo, secados, y contados por medio de 

25 espectrometrIa de cintilaciôn liquida. 
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La invención proporciona de este modo, en un 

aspecto adicional, una comb! naci6n que comprende el 

compuesto de la fórmula (I) o un solvato fisiológicamente 

aceptable del mismo, junto con un inhibidor de PDE4. 

5 La combinación a la que se hace referenda 

anteriormente puede convenientemente ser presentada para el 

usa en la forma de una formulaciôn farmacØutica y de este 

, modo las formulaciones farmacØuticas que comprenden una 

combinación como se define anteriormente, junta con un 

10 diluyente o portador fisiológicamente aceptable, 

representan un aspecto adicional de la invención. 

Los compuestos individuales de tales 

combinaciones pueden ser administrados ya sea 

secuencialmente o de manera simultnea en formulaciones 

15 farmacuticas separadas a corribinadas. Las dosis apropiadas 

de agentes terapØuticos conocidos serÆn fÆcilmente 

apreciadas par aquellos expertos en la tØcnica. 

Sorprendentemente, el compuesto de la formula (I) 

ha demostrado una propensión significativa a formar 

20 solvatos con solventes orgÆnicos comünmente utilizados. 

Tales solvatos son esencialrnente estequlomØtricos, par 

ejemplo, la proporci6n del compuesto de la formula (I) al 

solvente es cercana a 1:1, por ejemplo de acuerdo al 

anÆlisis del Solicitante que ha sido determinado coma en el 

25 intervalo de 0.95-1.05:1. Par ejemplo, se han preparado 
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solvatos con solventes tales como acetoria, dimetilformamida 

(DMF), dimetilacetamida (DMAc), tetrahidrofurano (THF), N-

rnetil-2-pirrolidona, isopropanol y metiletilcetona. La 

solvataciÆn del compuesto de la formula (I) no es 

5 predecible no obstante, ya que se ha encontrado que aunque 

Øste no forma un solvato con el isopropanol Øste no parece 

formar un solvato con el etanol o el metanol. AdemÆs, 6ste 

no parece formar un solvato con el 1,1,1,2-

tetrafluoroetano, acetato de etilo, acetato de metilo, 

10 tolueno, metilisobutilcetona (MIBK) o agua. No obstante, 

debido a la toxicidad de muchos solventes orgÆnicos, ha 

sido necesario desarrollar condiciones de procesamiento de 

etapa final especial (discutidas mae adelante) con el fin 

de permitir que el compuesto de la formula (I) sea 

15 producido en forma no solvatada. De este modo, de acuerdo 

a un aspecto de la invenciOn se proporciona un compuesto de 

la fOrmula (I) en forma no solvatada. 

Sorprendentemente, se ha descubierto tambiØn que 

el compuesto de la fOrmula (I) en forma no solvatada puede 

20 existir en un nümero de formas polimOrficas. 

Especialmente, se han identificado formas polimOrficas que 

pueden ser distinguidas por medio de DifracciOn de Polvo de 

Rayos X (XRPD) las cuales han sido liamadas como Forma 1, 

Forma 2 y Forma 3. La Forma 3 parece ser una modificaci6n 

25 polimOrfica menor inestable de la Forma 2. Hablando 



27 

ampliamente, las Formas son caracterizadas en sue perf lies 

de XRPD como sigue: 

Forma 1: Pico airededor de 18.9 grados 2Theta 

5 Forma 2: Picos airededor de 18.4 y 21.5 grados 2Theta 

Forma 3: Picos airededor de 18.6 y 19.2 grados 2Theta 

�1 Dentro del intervalo de 21-23 grados, la Forma 3 

de 2Theta muestra un pico simple, mientras que la Forma 2 

10 muestra un par de picos. Un pico a 7 grados 2Theta estÆ 

presents en todos los casos, no obstante Øste estÆ presents 

a una intensidad mucho mayor en el caso de las Formas 2 y 3 

que lo que es el caso para la Forma 1. 

Los patrones de XRPD de los polimorfos no son 

15 mostrados en la Figura 1. La conversion de la Forma 2 a la 

Forma 1 con el tiempo en una suspensiOn acuosa a 

temperatura arnbiente, se muestra en la Figura 2. En la 

conversion de la Forma 2 a la Forma 1, la pØrdida de un 

pico caracterIstico de la Forma 2 (marcado ) alrededor de 

20 18.4 grados 2Theta, es particularmente perceptible una 

marcada reducciOn en la intensidad en el pico airededor de 

7 grados 2Theta (marcado A) y la aparici6n de un pico 

caracterIstico de la Forma 1 (marcado C) airededor de 18.9 

grades 2Theta. 
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La dependencia a la temperatura de la Forma 3 es 

mostrada en la Figura 4. La temperatura fue variada de 

acuerdo al perf ii mostrado en la Figura 5. A partir de la 

Figura 4 se puede observ-ar que la Forma 3 se convierte 

5 primeramente a la Forma 2 sobre el intervalo de temperatura 

de 30 a 170°C y luego se convierte a la Forma 1 sobre el 

intervalo de temperatura de 170 a 230°C. En la conversiôn 

de 
la Forma 3 a la Forma 2, la divisiôn de un pico en el 

intervalo de 21 a 23 grados 2Theta en dos picos dentro del 

10 mismo intervalo y el despiazamiento hacia la izquierda del 

pico airededor de 18.6 grados 2Theta a airededor de 18.4 

grados 2Theta, son particularmente notables. En la 

conversion de la Forma 2 a la Forma 1, pueden ser 

observados cambios similares a aquellos notados en el 

15 prrafo previo. 

Los perfiles de la caior–metrIa de expioraciOn 

diferencial (DSC) y el anÆiisis gravimØtrico tØrmico (TGA) 

de la Forma 1 son mostrados en la Figura 3. Los perfiles 

. estÆn caracterizados por una transiciOn airededor de 280-

20 300°C (tIpicamente cercanos a 298°C) correspondientes a un 

evento endotØrmico en el DSC y degradaciOn qulmica en el 

TGA. Los perfiles de DSC de las Formas 2 y 3 no fueron 

materialmente diferentes bajo las condiciones de los 

experimentos realizados y de este modo DSC no es una 

25 tØcnlca adecuada para distinguir entre las 3 Formas. En la 
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Figura 3, la ausencia de act–vidad en los perfiles de TGA y 

DSC por debajo de airededor de 298°C implica que la 

sustancia muestra buena estabilidad fIsica y quimica a 

ternperaturas de operaci6n normales. 

5 Como se muestra en los Ejemplos, la entalpia de 

disolución de las Formas 1 y 3 ha sido determinada en 

ciertos solventes orgÆnicos y en consecuencia ha sido 

estimada una entalpia de transición de la Forma 3 a la 

Forma 1 de 5.1-6.7 kJ/mol. 

10 De este modo, se prefiere el compuesto de la 

formula (I) en la Forma 1 no solvatada ya que esta forma 

parece ser termodinÆmicamente mÆs estable a temperatura 

ambiente y tambiØn parece ser menos susceptible a la 

sorción de humedad indeseable (ver resultados en la secci6n 

15 de Ejemplos). 

Aunque el uso de un compuesto de la formula (I) 

en forma solvatada no es preferido, no obstante se ha 

1 encontrado sorpreridentemente que ciertas formas de solvato 

tienen propiedades fisicoquimicas particularmente 

20 atractivas lo cual las hace ütiles como intermediarios en 

la preparac–On de un compuesto de la fOrmula (I) en forma 

no solvatada (por ejemplo mediante la eliminaciOn del 

solvente como un paso final). Por ejemplo, se ha 

descubierto que ciertos solvatos estequiomØtricos pueden 

25 ser aislados como sOlidos en forma altamente cristalina. 
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De este modo, se proporciona tambiØn como un aspecto de la 

invencion: 

El compuesto de la fôrmula (I) como el solvato de 

metiletilcetona. 

5 El compuesto de la fôrmula (I) como el solvato de 

isopropanol. 

El compuesto de la f6rmula (I) como el solvato de 

3 tetrahidrofurano. 

El compuesto de la fórmula (I) como el solvato de acetona. 

10 En particular, se proporcionan los solvatos 

anteriormente mencionados como sôlidos en forma cristalina. 

Una ventaja particular adicional de estos solvatos es ci 

hecho de que la solvatación del solvato (por ejemplo 

mediante calentamiento) da como resultado la formaci6n de 

15 la forma no solvatada como la Forma 1 preferida. Los 

solvatos anteriormente mencionados tienen toxicidad 

relativamente baja y son adecuados para el uso en la 

fabricación a escala industrial. El compuesto de la 

fórmuia (I) como ci solvato de DMF que puede tambiØn ser 

20 aislado como un s6lido en forma cristalina, es tarnbin de 

interØs para el uso en el procesamiento por venir a la 

Forma 1 no solvatada. 

El compuesto de la formula (I) y los solvatos del 

mismo pueden ser preparados mediante la metodologIa 
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descrita mae adelante en la presente, que constituye un 

aspecto adicional de esta invenciôn. 

tin proceso de acuerdo a la invención para la 

5 preparación de un compuesto de la formula (I) comprende la 

alquilaci6n de un tioÆcido de la formula (II) 

F 

o una sal del mismo.. 

0 
II 

CR3

 0- 

10 En este proceso, el compuesto de la fOrmula (II) 

se puede hacer reaccionar con un compuesto de la fOrmula 

FCHL en donde L representa un grupo saliente (por ejemplo 

un Ætomo de hal6geno, un grupo mesilo o tosilo o similares) 

por ejemplo, un haluro de fluorometilo apropiado bajo 

15 condiciones estÆndares. Preferentemente, el reactivo de 

haluro de fluorometilo es bromofluorometano. 

Como se anota posteriormente, preferentemerite el 

compuesto de la fOrmula (II) es empleado como una sal, 

particularmente la sal con diisopropiletilamina. 
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En un proceso preferido para la preparaciôn del 

compuesto de la formula (I), el compuesto de la fOrmula 

(II) o una sal del mismo se trata con bromofluorometario 

opcionalmente en presencia de un catalizador de 

5 transferencia de fase. Un solvente preferido es el acetato 

de metilo, o ma’s preferentemente el acetato de etilo, 

opcionalmente en presencia de agua. La presencia de agua 

mejora la solubilidad del material inicial y del producto, 

y el uso de un catalizador de transferencia de fase da como 

10 resultado una velocidad de reacciOn incrementada. Los 

ejemplos de catalizadores de transferencia de face que 

pueden ser empleados incluyen (pero no estÆn restringidos 

a) bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de 

tetrabutilamonio, bromuro de benciltributilamonio, cloruro 

15 de benciltributilamonio, bromuro de benciltrietilamonio, 

cloruro de metiltribut–lamonio y cloruro de 

metiltrioctilamon–o. THF ha sido empleado tambiOn 

exitosamente como solvente para la reacciOn, en donde la 

presencia de un catalizador de transferencia de face 
. 

20 proporciona nuevamente una velocidad de reacciOn 

significativamente ms rÆpida. Preferentemente, el 

presente producto en una fase orgÆnica es primeramente 

lavado con Æcido acuoso, por ejemplo, Acido clorhIdrico 

diluido con el fin de remover los compuestos amino tales 

25 como la trietilamina y la diisopropiletilamina, y luego con 
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la base acuosa, por ejemplo, bicarbonato de �sodio con el 

fin de remover cualquier compuesto precursor sin reaccionar 

de la fôrmula (II). Como se anota posteriormente, Si el 

compuesto de la formula (I) producido asi en soluciOn en 

5 acetato de etilo es destilado y se agrega tolueno, entonces 

la Forma 1 no solvatada cristaliza. 

10 

Los compuestos de la fOrmula (II) pueden ser 

preparados a partir del derivado 17a-hidroxilo 

correspondiente de la fOrmula (III): 

F 

’cH3 

utilizando, por ejemplo, la metodologIa descrita por G. H. 

Phillipps et al., (1994) Journal of Medicinal Chemistry, 

15 37, 3717-3729. Por ejemplo, el paso comprende tIpicamente 

la adiciOn de un reactivo adecuado para la realizaciOn de 

la esterificaci6n, por ejemplo un derivado activado del 

cido 2-furoico tal como un ester activado a 

preferentemente un haluro de 2-furoilo par ejemplo, cloruro 
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de 2-furoilo (empleado en al menos 2 veces la cantidad 

molar con relación al compuesto de la formula (III)) en 

presencia de una base orgÆnica, por ejemplo tr–etilamina 

La segunda mol del cloruro de 2-furoilo reacciona con la 

5 porción tioÆcido en el compuesto de la fôrmula (III), y 

necesita ser removido por ejemplo mediante reacciôn con una 

amina tal como dietilamina 

Este mtodo sufre desventajas, no obstante, ya 

que el compuesto resultante de la formula (II) no es 

10 fÆcilmente purificado de la contaminaciOn con el 

subproducto 2-furoildietilamida. Be han inventado por 10 

tanto varios procesos mejorados Para la realizaciOn de esta 

conversion. 

En un primer proceso mejorado de este tipo, se ha 

15 descubierto que mediante el uso de una amina ma’s polar tal 

como dietanolamina, se obtiene un subproducto mÆs soluble 

en agua (en este caso 2-furoildietanolamida) que permite 

que el compuesto de la f6rmula (II) o una sal del mismo sea 

. producido con una alta pureza, ya que el subproducto puede 

20 ser eficientemente removido mediante lavado con agua. 

De este modo, de acuerdo a este aspecto de la 

invenciOn se proporciona un proceso Para la preparaciOn de 

un compuesto de la formula (II) que comprende: 

a) la reacciOn de un compuesto de la formula (III) con un 

25 derivado activado del Æcido 2-furoico como en una 
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15 

cantidad de al menos 2 moles del derivado activado por 

mol del compuesto de la formula (III) para producir tin 

compuesto de la fOrmula (IA) 

F 

y 

b) la eliminaciOn de la porciOn 2-furoilo enlazada al 

azufre, del compuesto de la fOrmula (IA) mediante 

reacciOn del producto del paso (a) con una base de 

amina primaria o secundaria orgÆnica, capaz de formar 

una 2-furoilamida soluble en agua. 

En dos modalidades particularmente convenientes 

de este proceso, se proporcionan tambiØn los mØtodos para 

la purificaciOn eficiente del producto final que comprenden 

ya sea: 
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(Cl) cuando el producto del paso (b) es disuelto en un 

solvente orgÆnico sustancialmente no miscible en agua, 

la purificac–ón del compuesto de la formula (II) 

mediante lavado del subproducto de amida del paso (b) 

5 con un lavado acuoso, o 

(C2) cuando el producto del paso (b) es disuelto en un 

solvente miscible en agua, la purificaciOn del 

compuesto de la fOrmula (II) mediante tratamiento del 

producto del paso (b) con un medio acuoso para 

10 precipitar el compuesto puro de la formula (II) o una 

sal del mismo. 

En el paso (a) preferentemente el derivado 

activado del Acido 2-furoico puede ser un ester activado 

del cido 2-furoico, pero es ma’s preferentemente tin haluro 

15 de 2-furoilo, especialmente cloruro de 2-furoilo. Un 

solvente adecuado para esta reacción es el acetato de etilo 

o acetato de metilo (preferentemente acetato de metilo) 

(cuando el paso (ci) puede ser seguido) o acetona (cuando 

el paso (c2) puede ser seguido). Normalmente, una base 
. 

20 orgÆnica por ejemplo tr–etilamina estar presente. En el 

paso (b), preferentemente la base orgÆnica es 

dietanolamina. La base puede ser adecuadamente disuelta en 

tin solvente por ejemplo metanol. En general los pasos (a) 

y (b) serÆn realizados a temperatura reducida por ejemplo 

25 entre 0 y 5°C. En el paso (ci) el lavado acuoso puede ser 
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agua, no obstante el uso de salmuera da como resultado mÆs 

altos rendimientos y es por lo tanto preferido. En el paso 

(c) el medio acuoso es por ejemplo un Æcido acuoso diluido 

tal como HC1 diluido. 

5 De acuerdo a un aspecto relacionado de la 

invenciôn, se proporciona un proceso alternativo para la 

preparación de un compuesto de la formula (II) que 

0 comprende: 

a) la reacciOn de un compuesto de la fórmula (III) con un 

10 derivado activado del cido 2-furoico en una cantidad 

de al menos 2 moles del derivado activado por mol del 

compuesto de la fOrmula (III), para producir un 

compuesto de la fOrmula (IA); y 

b) la eljmjnacjOn de la porciOn 2-furoilo enlazada al 

15 azufre, del compuesto de la formula (IA) mediante 

reacciOn del producto del paso (a) con una mol 

adicional del compuesto de la fOrmula (III) para dar 

dos moles del compuesto de la formula (II). 

En el paso (a) preferentemente ci derivado 

20 activado del Acido 2-furoico puede ser un ester activado 

del Æcido 2-furoico, pero es ma’s preferentemente un haluro 

de 2-furoilo, especialmente cloruro de 2-furoilo. Un 

solvente adecuado para este paso es la acetona. 

Normalmente, una base orgnica, por ejemplo trietilamina 

25 estarÆ presente. En el paso (b) un solvente adecuado es 
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DMF o dimetilacetamida. Normalmente, una base orgÆnica, 

por ejemplo trietilamina, estarÆ presente. En general, los 

pasos (a) y (b) serÆn realizados a temperatura reducida por 

ejemplo entre 0 y 5°C. El producto puede ser aislado 

5 mediante tratamiento con Æcido y lavado con agua. 

Este proceso anteriormente mencionado es muy 

eficiente, ya que no produce ningün subproducto de 

, furoilamida (proporcionando de este modo ventajas, entre 

otras arnb–entales) ya que el exceso molar de la porci6n 

10 furoilo es recogido por la reacción con una mol adicional 

del compuesto de la f6rmula (II) para formar una mol 

adicional del compuesto de la fórmula (II). 

Las coridiciones generales adicionales para la 

conversion del compuesto de la fôrmula (III) al compuesto 

15 de la fOrmula (II) en los dos procesos reciØn descritos, 

serÆn mejor conocidas para las personas expertas en la 

tcnica. 

De acuerdo a tin grupo preferido de condiciones, 

. no obstante, se ha encontrado que el compuesto de la 

20 formula (II) puede ser veritajosamente aislado en la forma 

de una sal cristalina s6lida. La sal preferida es una sal 

formada con una base tal como trietilamina, 2,4,6-

trimetilpiridina, diisopropi let ilamina o N-etilpiperidina. 

Tales formas salinas de los compuestos de la fOrmula (II) 

25 son mÆs estables, mÆs fÆcilmente filtradas y secadas y 
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pueden ser aisladas con mÆs alta pureza que el tioÆcido 

libre. La sal mae preferida es la sal formada con la 

diisopropi1eti1amina La sal de trietilamina tarnbiØn es de 

inters. 

5 Los compuestos de la formula (III) pueden ser 

preparados de acuerdo con los procedimientos descritos en 

la Patente BritÆnica GB-2088877B. 

Los compuestos de la f6u1a (III) pueden tambin 

ser preparados mediante un proceso que comprende los 

10 siguientes pasos: 

1aso(a)  
-.. ’CL. L./"H3 Paso) 

El Paso (a) comprende la oxidaciôn de una 

15 soluci6n que contiene el compuesto de la formula (V). 

Preferentemerite, el paso (a) sera realizado en presencia de 

un solvente que comprende metanol, agua, tetrahidrofurano, 

dioxano o Øter dimetIlico de thetilenglicol. Para aumentar 

el renthmiento y la producciOn, los solventes preferidos 

20 son metanol, agua o tetrahidrofurano, y mae preferentemente 
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son agua o tetrahidroftrano, especialmente agua y 

tetrahidrofurano como el solvente. El dioxano y el Øter 

dimetilico de dietilenglicol son tambiØn solventes 

preferidos los cuales pueden opcionalmente (y 

5 preferentemente) ser empleados junto con el agua. 

Preferentemente, el solvente estarÆ presente en una 

cantidad de entre 3 y 10 volilmenes con relación a la 

. cantidad del material inicial (1% en peso), mÆs 

preferentemente entre 4 y 6 volümenes, especialmente 5 

10 volümenes. Preferentemente, el agente oxidante estÆ 

presente en una cantidad de 1 a 9 equivalentes molares con 

relaci6n a la cantidad del material inicial. Por ejemplo, 

cuando una solución acuosa al 50% p/p del Æcido peryódico 

es empleada, el agente oxidante puede estar presente en una 

15 cantidad de entre 1.1 y 10% en peso con relación a la 

cantidad del material inicial (1% en peso), ms 

preferentemente entre 1.1 y 3% en peso, especialmente 1.3% 

en peso. Preferentemente, el paso de oxidación comprender 

el uso de un agente quimico oxidante. MÆs preferentemente, 

20 el agente oxidante serÆ el acido peryódico o el Æcido 

yôdico o una sal de los mismos. MÆs preferentemente, el 

agente oxidante sera’ el Æcido peryódico o el peryodato de 

sodio, especialmente Æc–do peryódico. Alternativamente (o 

en adici6n), se apreciarÆ tambiØn que el paso de oxidación 

25 puede comprender cualquier reacción de oxidación adecuada, 
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par ejemplo, una que utilice aire y/o oxigeno. Cuando la 

reacción  de oxidaci6n utiliza aire y/o oxIgeno, el solvente 

utilizado en dicha reacción serÆ preferentemente el 

metanol. Preferentemente, el paso (a) involucrar& la 

5 incubaci6n de los reactivos a temperatura ambiente o un 

poco mÆs caliente, es decir alrededor de 25°C, par ejemplo 

par 2 haras. El compuesto de la formula (IV) puede ser 

, aislado mediante recristalizaci6n a partir de la mezcla de 

reacci6n por adición de un anti-solvente. Un anti-solvente 

10 adecuado para el carnpuesta de la formula (IV) es el agua. 

Sarprendentemente, se ha descubierto que es altamente 

deseable controlar las condiciones baja las cuales el 

campuesto de la fOrmula (IV) es precipitado, par la adiciOn 

del anti-solvente par ejemplo agua. Cuanda la 

15 recristalizaciOn es realizada utilizando agua fria (par 

ejemplo mezcla de agua/hielo a una temperatura de 0-5°C) 

aunque mejares prapiedades anti-solventes pueden ser 

esperadas, se ha encontrada que el producto cristalino 

producido 

es muy valuminosa, se asemeja a un gel suave y es 

20 muy difIcil de filtrar. Sin estar limitado par ninguna 

teoria, se cree que este producto de baja densidad contiene 

una gran cant idad de solvente solvatada dentro de la red 

cristalina. En cantraste, cuanda son utilizadas 

condicianes de airededor de 10°C a mayores (par ejemplo 

25 airededar de la temperatura ambiente) un producto granular 
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de una consistencia en forma de arena que es muy fÆcilmente 

filtrado, es producido. Bajo estas condiciones, la 

cristalizaciôn tipicamente comienza despuØs de airededor de 

1 hora y es tIpicamente completada dentro de unas pocas 

5 horas (por ejemplo 2 horas) * Sin estar limitado por 

ninguna teorIa, se cree que este producto granular contiene 

poco o ningün  solvente solvatado dentro de la red 

cristalina. 

� El Paso (b) comprenderg tIpicamente la adición de 

10 un reactivo adecuado para la conversiôn de un Æcido 

carboxilico a un âcido carbotiolco, por ejemplo utilizando 

gas sulfuro de hidrógeno junto con un agente de 

acoplarniento adecuado, por ejemplo carboriildiimidazol (CDI) 

en presencia de un solvente adecuado, por ejemplo 

15 dimetilformamida. 

Como se anotó anteriormente, se proporciona como 

un aspecto particular de la invención un proceso para la 

preparación de un compuesto de la formula (I) en forma no 

que comprende: Osolvatada 

20 a) La cristalizac–On del compuesto de la formula (I) en 

presencia de un solvente de no solvataciOn, tal como 

etanol, metanol, agua, acetato de etilo, tolueno, 

metilisobutilcetona o mezclas de los mismos; o 

b) La desolvataci6n de un compuesto de la formula (I) en 

25 forma solvatada (por ejemplo en la forma de un solvato 



43 5>r 

con acetona, isopropanol, metiletilcetona, 

dimetilforrnamida o tetrahidrofurano) por ejemplo 

mediante calentamiento. 

En el paso (b), la desolvataci6n serd en general 

5 realizada a una temperatura que excede los 50°C, 

preferentemerite a una temperatura que excede 100°C. En 

general, el calentamiento serg realizado a vaclo. 

� Se proporciona tambiØn un compuesto de la formula 

(I) en forma no solvatada, obtenible mediante el proceso 

10 anteriormente mencionado. 

Se proporciona tambiØn como un aspecto particular 

de la invenci6n, un proceso para la preparación de un 

compuesto de la formula (I) como el polimorfo de la Forma 1 

no solvatada, que comprende la disoluciOn del compuesto de 

15 la formula (I) en metilisobutilcetona, acetato de etilo o 

acetato de metilo y la producciOn del compuesto de la 

formula (I) como la Forma 1 no solvatada, mediante la 

adición de un anti-solvente de no solvataciOn tal como iso-

octano o tolueno. 

20 De acuerdo a una primera modalidad preferida de 

I este proceso, el compuesto de la fOrmula (I) puede ser 

disuelto en acetato de etilo y el compuesto de la fOrmula 

(I) como el polimorfo de la Forma 1 no solvatada, puede ser 

obtenido mediante la adiciOn de tolueno como anti-solvente. 

25 Con el fin de mejorar el rendimiento, preferentemente la 
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soluci6n de acetato de etilo estÆ caliente y una vez que el 

toluexio ha sido agregado, la mezcla se destila para reducir 

el contenido de acetato de etilo. 

De acuerdo a una segunda modalidad preferida de 

este proceso, el compuesto de la formula (I) puede ser 

disuelto en metilisobutilcetona y el compuesto de la 

formula (I) como el polimorfo de la Forma 1 no solvatada, 

puede ser obtenido mediante la adiciôn de isooctano comb 

anti-solvente. 

Se proporciona tambiØn un compuesto de la fôrmula 

(I) como el polimorfo de la Forma 1 no solvatada, obtenible 

mediante los procesos anteriormente mencionados. 

Un proceso para la preparación de un compuesto de 

la formula (I) como el polimorfo de la Forma 2 no solvatada 

comnprende la disoluciOn de un compuesto de la fOrmula (I) 

en forma no solvatada, en metanol o en diclorometano 

anhidro y la recristalizaci6n del compuesto de la fOrmula 

(I) como el polimorfo de la Forma 2 no solvatada. 

Tpicamente, el compuesto de la fOrmula (I) serÆ disuelto 

en metanol caliente o en diclorometano anhidro y se deja 

enfriar. 

Se proporciona tamblØn un compuesto de la formula 

(I) comb el polimorfo de la Forma 2 no solvatada, obtenible 

mediante el proceso anteriormente mencionado. 
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Un proceso para la preparación de un compuesto de 

la formula (I) como el polimorfo de la Forma 3 no solvatada 

comprende la disoluci6n del compuesto de la formula (I) en 

particular como el solvato de acetona en diclorometano en 

5 presencia de agua (tIpicamente 1-3% de agua en volumen) y 

la recristalizaci6n del compuesto de la formula (I) como el 

polimorf a de la Forma 3 no solvatada. 

Se 

proporciona tambiØn un compuesto de la fOrmula 

(I) coma el polimorf a de la Forma 3 no solvatada obtenible 

� 
10 mediante el proceso anteriormente 

Las ventajas del compuesto de la fOrmula (I) yb 

sue solvatos a polimorfos pueden incluir el hecho de que la 

sustaricia parece demostrar excelentes propiedades anti-

inflamatorias, con comportamiento farmacocinØtico y 

15 farmacodin.mico predecible, con un perf ii atractivo de 

efectos colaterales, y es compatible con un regimen 

conveniente de tratamiento en pacientes humanos. Las 

ventajas adic–onales pueden incluir el hecho de que la 

sustancia tiene propiedades quImicas y fisicas deseables 

20 las cuales permiten la fcil fabricaciOn y almacenamiento. 

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 
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Figura 1: GrÆfica de los pert lies de XRPD de los 

polimorfos de la Forma 1, Forma 2 y Forma 3 del compuesto 

no solvatado de la formula M. 

Figura 2: Diagrarna de los pert lies de XRPD de la 

5 Forma 1, Forma 2 y una mezcia 50:50 de los polimorfos de la 

Forma 1 y forma 2 del compuesto no solvatado de la formula 

(I), junto con la dependencia del tiempo del pert ii de la 

mezcia 50:50 de los polimorfos de la Forma 1 y la Forma 2. 

Figura 3: Pert lies de DSC y TGA del polimorfo de 

10 la Forma 1 del compuesto no solvatado de la fOrmula (I). 

Figura 4: Dependencia de la temperatura del 

pert ii de XRPD del compuesto de la formula (I) en su Forma 

3 no solvatada, obtenido a 5 puntos de tiempo. 

Figura 5: Perfiles de ternperatura y tiempo para 

15 los experimentos de XRPD de la Figura 4. 

invenciOn: 

EJEMPLOS 

20 General 

Los siguientes Ejemplos no limitantes ilustran la 

Se registraron los espectros de RMN 1H a 400 MHz 

y los desplazamientos qulmicos son expresados en ppm con 

relaciOn al tetrametilsilano. Se utilizan las siguientes 

25 abreviaturas para describir las multiplicidades de las 
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sefia1es: s (singulete), d (doblete), t (triplete), q 

(cuartete), m (muitiplete), dd (doblete de dobletes), ddd 

(doblete de doblete de dobletes), Ut (doblete de tripletes) 

y b (ampl–o). Biotage se ref iere a los cartuchos de gel de 

5 sIlice pre-empaquetados que contienen KP-Sil corrido sobre 

el móduio do cromatograf ía instantÆnea 12i. LCMS fue 

conducido sobre una columna Supelcosil LCABZ-PLUS (de 3.3 

cm x 4.6 cm de diÆmetro interno) eluyendo con 0.1% de HCO2H 

y acetato de amonio 0.01 M en agua (solvente A), y 0.05% de 

10 HCO2H-5% de agua en acetonitrilo (solvente B), utilizando 

el siguiente gradiente de elución de 0-0.7 minutos de 0% de 

B, 0.7-4.2 minutos do 100% de B, 4.2-5.3 minutos de 0% de 

B, 5.3-5.5 minutos de 0% de B a una velocidad de fiujo do 3 

mi/minuto. Los espectros de masa fueron registrados en un 

15 espectr6metro de Plataforma Fisons VG utilizando el modo 

positivo y negativo de electrorroclo (ES+ve y ES -ye). 

Los perf lies de DSC y TGA fueron obtenidos 

utilizando el analizador tØrmico simultÆneo Netzsch 

STA449C, utilizando una marmita no sellada con flujo de gas 

S20 nitrôgeno y un gradiente t&mico de 10°C/minuto. 

Las caracterIsticas de sorciôn de humedad fueron 

obtenidas utilizando un microbalance do sorción do agua 

Hiden Igasorb. El programa proporciona el incremento 

gradual en la humedad relativa (RH) de 0 a 90% de RH y 

25 luego disrninuyendo hasta 0% de RH en pasos de 10% do RH. 



El anÆlisis de XRPD mostrado en las Figuras 1 y 2 

fue realizado sobre un difractómetro de polvo de MPD de 

Phillips X’pert nümero de eerie DY667. El mØtodo corre de 

2 a 45 grados 2Theta con 0.02 grados e 2Theta de tamafo de 

S incremento gradual y un tiempo de recolección de 1 segundo 

en cada paso. El anÆlisis de XRPD mostrado en la Figura 4 

empleó el mismo instrumento con un accesorio tØrmico Antôn 

Parr TTK utilizando un mØtodo que corre de 2 a 35 grados 

2Theta con un tamafo de incremento gradual de 0.04 2Theta y 

10 un tiempo de recolección de 1 segundo. 

Intermediario s 

Intrmediario 1: Æcido 6a9a-dif1uoro-17a-((27

furanilcarbonil) oxil -ll-hidroxi-l6a-metil-3-oxo-androsta-

15 1,4-dien-17-carbotioico 

Una soluci6n del Æcido Ga,9a-difluoro-1113,l7cz-

d–hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-l713-carbotioico 

- (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la 

20 Patente Brit6nica GB-2088877E) (18 g, 43.64 mmol) en 200 ml 

de diclorometano anhidro y trietilamina (15.94 ml, 114 

mmol) se trató a <5°C con una soluciôn de cloruro de 2-

furoilo (11.24 ml, 114 mmol) en 100 ml de diclorometano 

anhidro en aproximadamente 40 minutos. La solución se 

25 agit6 a <5°C por 30 minutos. El sólido resultante se 
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recolectó rnedian.te f–ltraciôn, se lavo sucesivamente con 

solución acuosa al 3.5% de carbonato Æcido de sodio, agua, 

Æcido clorhIdrico 1 M, y agua y se secó a vaclo a 60°C para 

dar un sôlido de color crema. El filtrado de diclorometano 

5 se lavó sucesivamente con una solución al 3.5% de carbonato 

Æcido de sodio, agua, Æcido clorhIdrico 1 M, agua, se secO 

sobre sulfato de sodio y se evaporó para dar un sólido de 

color crema el cual se combinó con aquel aislado 

anteriormente. 26.9 g de sólidos combinados se 

10 suspendieron en 450 ml de acetona y se agitaron. Se agreg6 

dietilamiria (16.8 ml, 162 mmol) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente por 4.5 horas. La mezcla Se concentrô 

y el precipitado se recolectó mediante filtración y se lavó 

con una poca de acetona. Los lavados y filtrado se 

15 cotnbinaron, se concentraron y se cargaron sobre una columna 

de gel de sIlice Biotage la cual se eluyô con 

cloroformo:metanol 24:1. Las fracciones que contenIan el 

$componente mÆs polar fueron corribinadas y evaporadas para 

dar un s6ljdo de color crema. 9ste se combinô con el 

20 s6l–do aislado anteriormente y se sec6 a vaclo para dar 

19.7 g de un sólido de color beige pÆlido. 9ste se 

disolvi6 en agua caliente, el pH se ajustó a 2 con Æcido 

clorhidrico concentrado y la mezcla se extrajo con acetato 

de etilo. El extracto orgÆnico se secô sobre sulfato de 

25 sodio y se evaporó para dar, despuØs del secado a 50°C, el 
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compuesto del titulo como un sólido de color crema (18.081 

g, 82%): LCMS tiempo de retenci6n 3.88 minutos, m/z 507 

MH, RMN 6 (CDC13) incluye 7.61 (1H, rn), 7.18-7.12 (2H, rn), 

6.52 (1H, dd, J 4, 2Hz), 6.46 (1H, 5), 6.41 (1H, dd, 3 10, 

5 2Hz), 5.47 y 5.35 (1H, 2m), 4.47 (1H, d amplio, 3 9Hz), 

3.37 (1H, rn), 1.55 (3H, s), 1.21 (3H, s), 1.06 (3H, d, 3 

7Hz) 

Interrnediario 1: Æcido 6a.9a-difluoro-17a-L(2 

10 furai-iilcarbonil)oxil -lip-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-

L4-dien-17-carbotioico (primer mØtodo alternativo) 

Una suspension agitada de Æcido 6cz,9cx-difluoro-

1113, 17c-dihidroxi-16a-metiI-3-oxo-androsta-1,4-dien-1713 - carbot ioico 

15 (preparado de acuerdo con el procedimiexito descrito en la 

Patente BritÆnica GB-2088877B) (1% en peso, 49.5 g) en 10 

voliirnenes de acetona, se enfri6 a 0-5°C y se tratO con 

1 trietilamina (0.51% en peso, 2.1 equivalentes), manteniendo 

la temperatura por debajo de 5°C, y agitado por 5 minutos a 

20 0-5°C. Se agregO cloruro de 2-furoilo (0.65% en peso, 2.05 

equivalentes) en un mInimo de 20 minutos, manteniendo una 

temperatura de reacciOn de 0-5°C. La reacciOn se agitO por 

30 minutos a 0-5°C y luego se muestreO para el an1isis 

mediante HPLC. Una soluci6n de dietanolamina (1.02% en 

25 peso, 4 equivalentes) en 0.8 volümenes de metanol se agregO 
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en aproximadamente 15 minutos, seuido par Un lavado en 

lInea con 0.2 voltimenes de metanol y la reacción se agitó a 

0-5°C por 1 hora. La reacción es nuevamente muestreada 

mediante anÆlisis par HPLC luego calentada a 

5 aproximadamente 20°C y tratada con agua (1.1% en peso). La 

mezcla de reacciÆn es luego tratada con una solución de HC1 

(SG1. 18 (11.5 M), 1 volumen) en 10 volümenes de agua en 

aproximadamente 

20 minutos, manteniendo una temperatura de 

reacción por debajo de 25°C. La suspensión se agitó a 20-

10 23°C par al menos 30 minutos y luego se filtró. La torta 

de filtro se lavó con 3 porciones de 2 volümenes de agua. 

El producto se seccS a vaclo aproximadamente a 60°C toda la 

noche para dar el compuesto del tItulo coma un sólido 

blanco (58.7 g, 96.5) 

15 

Intermediario l Æcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-

furanilcarbonil)oxil -113-hidroxi-16a-meti1-3-oxo-androsta-

1� 

1,4-dien-17f3-carbotioico (segundo mØtodo 

20 Una suspensiôn agitada de Æcido 6a,9a-difluoro-

1113, 17a-di hid roxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-then-1713 - carbot ioico 

(preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la 

Paterite EritÆnica GB -20888773) (l en peso, 49.5 g) en 10 

volürnenes de acetona, se enfriô a 0-5°C y se trató con 

25 trietilamina (0.51 en peso, 2.1 equivalentes), manteniendo 
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la temperatura por debajo de 5°C, y agitaclo por 5 minutos a 

0-5°C. Se agregó cloruro de 2-furoilo (0.65% en peso, 2.05 

equivalentes) en un minima de 20 minutos, manteniendo una 

temperatura de reacción de 0-5°C. La mezcla de reacciön se 

5 agitó par al menos 30 minutos y se diluyó con 10 volümenes 

de agua manteniendo una temperatura de reacción en el 

intervalo de 0-5°C. El precipitado resultante se recolect6 

mediante filtraciôn y se lavô secuericialmente con 

acetona/agua (50/50 2 volümenes) y agua (2x 2 volümenes). 

10 El producto se sec6 a vaclo aproximadamente a 55°C toda la 

mache para dejar el S-(2-furanilcarbonil)tioanhidrido de 

6a, 9a-difluoro-17a- [(2-furanilcarbonil) oxi] -1l-hidroxi-

l6a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-ilo coma un s6lido 

blanco (70.8 g, 98.2%) (RM1T 8 (C]D3CN) 0.99 (3H, d) (J = 

15 7.3Hz), 1.24 (3H, s), 1.38 (1H, m) (J = 3.9Hz), 1.54 (3H, 

s), 1.67 (1H, rn), 1.89 (1H, d amplio) (J = 15.2 Hz), 1.9-

2.0 (1H, m), 2.29-2.45 (3H, rn), 3.39 (1H, rn), 4.33 (1H, m), 

a4.93 (1H, s amplio), 5.53 (1H, ddd) (J = G. 9, 1.9 Hz; Jup = 

50.9 H = z), 6.24 (1H, m), 6.29 (1H, dd) (J = 10.3, 2.0 

20 Hz), 6.63 (2H, mn), 7.24-7.31 (3H, rn), 7.79 (1H, dd) (J = 

<1Hz), 7.86 (1H, dd) (J = <1Hz)). Una porci6rt del producto 

(0.56 g) se mezcló con 0.41 g del Æcido 6a,9a-difluoro-

11f3,17a-dihidroxi-16ct-meti1-3-oxo-androsta-1,4-dien-l7-

carbotioico en una proporción 1:1 molar en DMF (entrada de 

25 esteroide total de 10 volümenes). La mezcla de reacci6n se 



53 

tratô con trietilamina (aproximadamente 2.1 equivalentes) y 

la mezcla se agitô aproximadamente a 20°C par 

aproximadamente 6 horas. Se agregaron 50 volUmenes de agua 

que contenia HC1 concentrado en exceso (0.5 volümenes) a la 

5 mezcla de reacción, y el precipitado resultante se 

recolecto mediante filtrac–ôn. El lecho se lavó con 2x 5 

volilmenes de agua y se secô a vaclo aproximadamente a 55°C 

� toda la noche para dejar el compuesto del tItulo como un 

s6lido blanco (0.99 g, 102%) 

Intermediario lA: sal de diisolDropiletilamina del Æcido 

6cL 9a-difluoro-17a- (2-furanilcarbonil) oxi] -1J4-hidroxi-

lGa-metil-3-oxo-androsta-1 , 4-dien-1713-carbotioico 

15 Una suspensión agitada del Æcido 6a,9c-dif1uoro-

11, 17a-dihidroxi-l6a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-

carbotioico (preparado de acuerdo con el procedimiento 

descrito en la Patente BritÆnica GB-2088877B) (49.5 g) en 

S500 ml de acetato de metilo se trató con 35 ml de 

20 trietilamina, manteniendo una temperatura de reacción en el 

intervalo de 0 a 5°C. Se agregaron 25 ml de cloruro de 2-

furoilo y la mezcla se agit6 a 0-5°C por 1 hora. Se agreg6 

una soluci6n de 52.8 g de dietanolamina en 50 ml de metanol 

y la mezcla se agitó a 0-5°C par al menos 2 horas. Se 

25 agregó Æcido clorhidrico diluido (aproximadamente 1 M, 550 
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ml) manteniendo una temperatura de reacción por debajo de 

15°C y la mezcla se agitó a 15°C. La fase organica se 

separó y la fase acuosa se volvió a extraer con 2 porciones 

de 250 ml de acetato de metilo. Todas las fases orgÆnicas 

5 se combinaron, se lavaron secuencialmente con sairnuera (5 x 

250 ml) y se trataron con 30 ml de di-isopropiletilamina. 

La mezcla de reacci6n se concentró mediante destilaciôn a 

presión atmosfØrica hasta un volumen aproximado de 250 ml y 

se enfrió a 25-30°C  (la cristalizaci6n del producto deseado 

10 normalmente ocurre durante la destilación/enfriamiento 

subsecuente). 500 ml del Øter metilico de ter-butilo 

(TBME) se agregaron, la suspension se enfriO adicionalmente 

y Se dejO madurar a 0-5°C por al menos 10 minutos. El 

producto se filtró, se lav6 con 2 porciones de 200 ml de 

15 TBME enfriado y se secaron a vaclo aproximadamente a 40-

50°C (75.3 g, 98.7d. RMT (CDC13) : 7.54-7.46 (1H, m), 

7.20-7.12 (1H, dd), 7.07-6.99 (1H, dd), 6.48-6.41 (2H, rn), 

6.41-6.32 (1H, dd), 5.51-5.28 (1H, dddd2JR 50Hz), 4.45-4.33 

(1H, d ampilo), 3.92-3.73 (3H, m amplio), 3.27-3.14 (2H, 

20 q), 2.64-2.12 (SH, m), 1.88-1.71 (2H, rn), 1.58-1.15 (3H, 

s), 1.50-1.38 (15H, m), 1.32-1.23 (1H, m), 1.23-1.15 (3H, 

s), 1.09-0.99 (3H, d). 
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Intei-med–ario 1B: sal de trietilamina del Æcido 6a.9a-

difluoro-17a- L(2-furanhlcarbonil)oxil -11-hidroxi-16a-

metil-3-oxo-androsta-1 , 4-d–en-l7-carbotioico 

5 Una suspensi6n agitada del Intermediario 1 (30 g) 

en 900 ml de acetato de etilo se trató con trietilamina 

(1.05 equivalentes molares, 8.6 ml) y la mezcla se agit6 

4. 

aproximadamente a 20°C por 1.5 horas. El precipitado se 

filtr6, se lav6 con 2 porciones de 2 volümenes de acetato 

10 de etilo y se secó a vaclo a 45°C por 18 horas para dar el 

compuesto del tItulo coma un sólido blanco (28.8 g, 80%). 

RNN (CDC13) 6: 7.59-7.47 (1H, rn), 7.23-7.13 (1H, dd), 7.08-

6.99 (1H, d), 6.54-6.42 (2H, rn), 6.42-6.32 (1H, dd), 5.55-

5.26 (1H, dddd2JHp 50Hz), 4.47-4.33 (1H, d amplio), 3.88-

15 3.70 (1H, m amplio), 3.31-3.09 (6H, q), 2.66-2.14 (5H, rn), 

1.93-1.69 (2H, rn), 1.61-1.48 (3H, s), 1.43-1.33 (9H, t), 

1.33-1.26 (1H, rn), 1.26-1.15 (3H, s), 1.11-0.97 (3H, d). 

EJEMPLOS 

20 E-jemrlo 1: ester S -f luorometilico del Æcido 6a,9a-d–fluoro-

17cr- [(2-furan–lcarbonil)oxil -11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-

androgta-1,4-dien-1713-carbotioico. Forma No Solvatada 1 

Una suspension del Intermediarlo 1 (2.5 g, 4.94 

25 mmol) se disolviO en 25 ml de N,N-dimetilformamida anhidra 
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y se agreg6 carbonato Æcido de sodio (465 mg, 5.53 mmol). 

La mezcla se agitó a -20°C y se agregó bromofluorometano 

(0.77 ml, 6.37 mmol) y la mezcla se agitó a -20°C por 2 

horas. Sc agregó dietilamina (2.57 ml, 24.7 mmol) y la 

5 mezcla se agitó a -20°C por 30 minutos. La mezcla se 

agreg6 a 93 ml de Æc–do clorhIdrico 2 M y se agitó por 30 

minutos. Se agregaron 300 ml de agua y ci precipitado se 

recoiectó 

mediante filtraci6n, ec lavó con agua y se secó a 

vaclo a 50°C para dar un sólido blanco ci cual se 

10 recristaiiz6 a partir de acetona/agua (para producir el 

solvato de acetona del ester S-fluorometIiico del Æcido 

Ga, 9a-difiuoro-17a- [(2-furanhlcarbonil) oxi] -11-hidroxi-

16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbotioico) y Sc 

secó a vaclo a 50°C para dar el compucsto del titulo (2.351 

15 g, 88); LCMS tiempo de retención 3.66 minutos, m/z 539 

MH, RMI1 6 (CDC13) incluye 7.60 (1H, rn), 7.18-7.11 (2H, rn), 

6.52 (1H, dd, J 4.2Hz), 6.46 (1H, s), 6.41 (1H, dd, J 10, 

2Hz), 5.95 y 5.82 (2H, dd, J 51, 9Hz), 5.48 y 5.35 1H, 2m), 

4.48 (1H, m), 3.48 (1H, m), 1.55 (3H, s), 1.16 (3H, s), 

W 20 1.06 (3H, d, J 7Hz) 
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Actividad Farmacológica 

Actividad Farmacológica In Vitro 

La actividad farmacolôgica fue evaluada en un 

5 ensayo in vitro funcional de la actividad agonista de 

glucocorticoide que es en general predictiva de la 

actividad anti-inflamatoria a anti-alØrgica in viva. 

.., Para los experimentos en esta secciôn, el 

compuesto de la formula (I) fue utilizado coma la Forma 1 

10 no solvatada. 

El ensayo funcional estuvo basado en aquel 

descrito por K.P. Ray et al., Biochem. J. (1997), 328, 707-

715. CØlulas A549 establemente transfectadas con un gen 

reportero que contenia los elementos que responden a NF-KB 

15 provenientes del promotor del gen reportero ELAN acoplado a 

sPAP (fosfatasa alcalina secretada) fueron tratados con 

cornpuestos de prueba a dosis apropiadas par 1 hora a 37°C. 

Las cØlulas fueron luego estimuladas con el factor de 

necrosis tumoral (TNF, 10 ng/ml) por 16 horas, tiempo en el 

20 cual la cantidad de fosfatasa alcalina producida es medida 

por tin ensayo colorimØtrico estÆndar. Las curvas de dosis-

respuesta fueron construidas, a partir de las cuales fueron 

estimados los valores de EC,,. 

En esta prueba, el compuesto del Ejemplo 1 mostr6 

25 un valor de EC,,, menor de 1 nN. 

65: 
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El receptor de glucocorticoide (GR) puede 

funcionar en al menos dos mecanismos distintos, mediante la 

suprarregulación de la expresión del gen a travØs del 

enlace directo de GR a las secuencias especificas en los 

5 promotores gØnicos, o mediante la subrregulación de la 

expresi6n del gen que estÆ siendo impulsada por otros 

factores de la transcripción (tales comb NFKB o AP-l) a 

. travØs de su interacci6n directa con GR. 

En una variante del mØtodo anterior, para 

10 verificar peri6dicamente estas funciones, han sido 

generados dos plÆsmidos reporteros e introducidos 

separadamente en cØlulas epiteliales de pulmôn humano A549, 

mediante transfecci6n. La primera linea celular contiene 

ci gen reportero de la luciferasa de luciØrnaga bajo el 

15 control de un promotor sintØtico que responde 

especIficamente a la activación del factor de la 

trascripciôn NFKB cuando es estimulado con TNFct. La 

segunda linea celular contiene el gen reportero de 

luciferasa de renilla bajo el control de un promotor 

20 sintØtico que contiene 3 copias del elemento de respuesta 

al glucocorticoide de consenso, y ci cual responde a la 

estimulaciôn directa por glucocorticoides. La medición 

simultnea de la transactivación y la transrepresión fue 

conducida mediante la mezcia de las dos lIneas celulares en 

25 una proporción 1:1 en una placa de 96 pozos (40,000 cØlulas 



59 

por pozo) y desarro1lndose toda la noche a 37°C. Los 

compuestos de prueba fueron disueltos en DM50, y agregados 

a las cØlulas a una concentración final de DM50 de 0.7% 

DespuØs de la incubación por 1 hora, se agregô 0.5 ng/ml de 

5 TNF’L (R&D Systems) y despuØs de 15 horas adicionales a 

37°C, se midieron los niveles de luciferasa de luôiØrnaga y 

renilla utilizando el equipo Packard Firelite siguiendo las 

. instrucciones del fabricante. Las curvas de dosis-

respuesta fueron construidas, a partir de las cuales se 

10 determinaron los valores de EC50. 

Transactivación (OR) Transrepresión (NFKB) 

ED50 (Nm) ED50 (Nm) 

Compuesto de la Formula (I) 0.06 0.20 

Metabolito (X) >250 >1000 

Propionato de fluticasona 0.07 0.16 

21 

Actividad FarmacolOgica In Vivo 

La actividad farmacolOgica in vivo se evaluó en 

15 un modelo de cosinofilia en rata Brown Norway, 

sensibilizada con ovoalbümina. Este modelo estÆ diseflado 

para irnitar la eosinofilia pulmonar inducida por alergeno, 

un componente mayor de la inflamaci6n pulmonar en el asma. 
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Para los experirnentos en esta sección, el 

compuesto de la f6rrnula (I) fue utilizado como la Forma 1 

no solvatada. 

El compuesto (I) produjo inhibici6n dependiente 

de la dosis de eosinofilia pulrnonar, en este modelo, 

despuØs de la dos–ficaci6n como una suspensi6n intra-

traqueal (IT) en soluciôn salina, 30 minutos antes del reto 

como ovoalbümina. La inhibición significativa es lograda 

despuØs de una dosis simple de 30 .tg del compuesto (I) y la 

respuesta fue significativamente (p = 0.016) mayor que 

aquella observada con una dosis equivalente del propionato 

de fluticasona en el mismo estudio (69% de inhibiciôn con 

el compuesto (I) versus 41% de inhibición con propionato de 

fluticasona). 

En un modelo de rata de involución de timo, 3 

dosis diarias de IT de 100 pg del compuesto (I) indujeron 

reducciones significativamente mÆs pequeæas en el peso del 

timo (p = 0.004) que una dosis equ–valente de propionato de 

fluitcasona en el mismo estudio (67% de reducción del peso 

del timo con el compuesto (I) versus 78% de reducción con 

el propionato de fluticasona). 

Tomados conjuntamente, estos resultados indican 

un Indice terapØutico superior para el compuesto (I) en 

comparación al propionato de fluticasona. 



61 

Metabolism in vitro en hepatocitos de rata y humanos 

La incubaci6n del compuesto (I) con hepatocitos 

de ratas o humanos muestra que el compuesto es metabolizado 

5 de una manera idØntica al propionato de fluticasona con el 

Æcido 17-f-carboxilico (X) quo es el ünico metabolito 

significativo producido. La investigaci6n do la velocidad 

. 

de aparici6n de este metabolito sobre la incubación del 

compuesto (I) con hepatocitos humanos (37°C, concentración 

10 del fÆrmaco 10 gM, hepatocitos de 3 sujetos, 0.2 y 0.7 

millones de cØlulas/ml) muestra que el compuesto (I) es 

metablizado aproximadamente 5 veces mae rapidamente que el 

4, 

15 

propionato de fluticasona: 

Nümero de 

sujeto 

Densidad 

celular 

(millones de 

cØlulas/mi) 

Producción del metabolito 

Æcido 17-0 (pmol/h) 

Compuesto (I) Propionato de 

 fluticasona 

1 0.2 48.9 18.8 

1 0.7 73.3 35.4 

2 0.2 118 9.7 

2 0.7 903 23.7 

3 0.2 102 6.6 

3 0.7 580 23.9 



La producci6n media de metabolito de 102-118 

pmol/hora para el compuesto (I) y 18.8-23.0 pmol/hora para 

el propionato de fluticasona. 

5 FarmacocinØtica despuØs de la administración intravenosav 

oral en ratas 

S. 

El compuesto (I) fue administrado oralmente (0.1 

mg/kg) e intravenosamente (0.1 mg/kg) a ratas macho Wistar 

10 Han y se determinaron los parÆmetros farmacocinØticos. El 

compuesto (I) mostrô biodisponibilidad oral despreciable 

(0.9%) y el despejo plasmÆtico de 47.3 mi/mm/kg, 

aproximndose al flujo sanguIneo hepÆtico (despejo 

plasmÆtico de propionato de fluticasona = 45.2 ml/min/kg). 

15 

FarmacocinØtica desiuØs de la dosificación de poivo seco 

intra-traqueal en cerdos 

I 
2 cerdos anestesiados fueron dosificados intra-

20 traquealmente con una mezcla homogØnea del compuesto (I) (1 

mg) y 1 mg de propionato de fluticasona como una mezcla de 

polvo seco en lactosa (al 10% p/p). Be tomaron muestras 

sanguIneas en serie hasta 8 horas despuØs de la 

admin–strac–6n. Se determinaron los niveles piasmÆticos 

25 del compuesto (I) y del propionato de fluticasona despuØs 
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de la extracci6n y anÆlisis utilizando la metodologIa LC-

MS/MS, los limites inferiores de la cuantificaci6n de los 

mØtodos fueron 10 y 20 pg/mi para el compuesto (I) y para 

el propionato de fluticasona, respect ivamente. Utilizando 

5 estos mØtodos, el compuesto (I) fue cuantificable hasta 2 

horas despuØs de la adm–nistración y el propionato de 

fluticasona fue cuantificabie hasta 8 horas despuØs de la 

Iadministraci6n. Las concentraciones plasmÆticas mâximas 

observadas para ambos compuestos dentro de 15 minutos 

10 despuØs de la administraci6n. Los datos de vida media en 

plasma obtenidos de la dosificación intravenosa (0.1 mg/kg) 

fuerori utilizados para calcular los valores AUC (0-inf) 

para el compuesto (I). Esto compensa el perf ii plasmÆtico 

del compuesto (I) que es ünicamente defirildo hasta 2 horas 

15 despuØs de una dosis IT y elimina cualquier desviaciôn 

debida a los datos limitados entre el compuesto (I) y el 

propionato de fluticasona. 

Los valores de 
Crn" 

y AUC (0-inf) muestran 

exposiciôn sistØmica riotablemente reducida al compuesto (I) 

20 en comparaciôn al propionato de fluticasona. 

C (pg/mi) AUC (0-irif) 

(hr. pg/mi 

Cerdo 1 Cerdo 2 Cerdo 1 Cerdo 2 

Compuesto de la Fôrmula (I) 117 81 254 221 



El 

0 

Propionato de fluticasona 277 218 455 495 

Los parÆmetros farmacocinØticos para el compuesto 

(I) y para el propionato de fluticasona fueron los mismos 

en el cerdo anestesiado despuØs de la administración 

5 intravenosa de una mezcla de los dos cornpuestos a 0.1 

mg/kg. El despejo de estos dos glucocorticoides es similar 

en este modelo experimental en cerdos. 

E-iemplo 1: ester S-fluorometIlico del Æcido 6a,9a-difluoro-

10 17a- [(2-furanilcarboni1)oxiI-11f-hidroxi-16cz-metil-3-oxo-

androsta-1,4-dien-l7-carbotioico. Forma No Solvatada 1 

(primer mØtodo alternativo) 

Una suspension mOvil del intermediario 1A (12.61 

15 g, 19.8 mmol; equivalente a 10 g del Intermediario 1) en 

230 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua se tratO con un 

catalizadłr de transferencia de face (cloruro de 

benciltributilamonio, 10% mol), enfriado a 3°C y tratado 

con bromofluorometano (1.10 ml, 19.5 mmol, 0.98 

20 equivalentes), lavaxido con acetato de etilo preenfriado a 

0°C (EtOac) (20 ml). La suspensiOn cc agitO toda la noche, 

dejando calentar a 17°C. La capa acuosa se separO y la 

fase orgÆnica cc lavO secuencialmexite con 50 ml de HC1 1 M, 

una soluciOn al 1% p/v de carbonato Æcido de sodio (3x50 
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ml) y 2x50 ml de agua La soluciôn de acetato de etilo se 

dest–16 a presión atmosfØrica hasta que ci destilado 

alcanzó una temperatura de aproximadamente 73°C, punto en 

el cual se agregaron 150 ml de tolueno. La destilaciôn se 

5 continua a presión atmosfØrica hasta que todo ci acetato de 

etilo remanente ha sido eliminado (temperatura aproximada 

del destilado 1030C). La suspension resultante se enfricS y 

. se madurO a <10°C y se filtrO. El lecho se iavcS con 2 

porciones de 30 ml de tolueno y el producto se seccS al 

10 horno a vaclo a 60°C hasta peso constants para producir el 

compuesto del titulo (8.77 g, 82%) 

Ejemplo 1: ester S-fluorometilico del Acido Gx,9u-difluoro-

17a- (a-fliranilcarbonil) oxil -11-hidroxi-16a-meti1-3-oxo-

15 androsta-1,4-dien-17-carbotioico_, 

Forma No Soivatada 1 (segundo m4todo alternativo) 

Una suspensiOn del solvato de acetona del ester 

S-fluorometflico del Acido 6a,9a-difiuoro-17a- ((2-

20 furanilcarbonil) oxi] -1l3-hidroxi-16a-netil-3-oxo-androsta-

1,4-dien-17-carbotioico (preparado de acuerdo al Ejemplo 

11) (50.0 g) en 1500 ml de acetona y 75 ml de agua se 

calentO a reflujo. La mezcla resultante se aclarO mediante 

filtraci6n en caliente (papel filtro Whatman 54) durante el 

25 cual algün sOlido cristalizO en ci filtrado. Se agregaron 
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200 ml de acetona adicional al filtrado dando una soluciôn 

brillante a reflujo. La soluci6ri cc destiló a presi6n 

atmosfØrica hasta que se notó turbidez mientras estaba a 

ref lujo (se recolectaron aproximadamente 750 ml de 

5 solvente). Se agregaron 1000 ml de tolueno a la solución 

caliente y la destilaci6n a presión atmosfØrica se continuó 

dando la cristalizaci6n a una temperatura de 

aproximadamente 98°C. La destilaci6n del solvente fue 

coritinuada hasta qe se alcanzô una  temperatura de reacción 

10 de 105°C (se recolectaron aproximadamente 945 ml de 

solvente). La mezcla se enfrió a la temperatura ambiente, 

se enfriô nuevarnente y se maduró a <100C par 10 minutos. 

El producto se filtrô, se lavó con 150 ml de tolueno y se 

secó par succi6n. El producto se secó aproximadamente a 

15 60°C a vaclo por 16 horas para dejar el compuesto del 

tItulo como un s6lido blanco denso (37.8 g, 83.7%). 

El patron de XRPD del producto del Ejemplo 1 es 

mostrado en la Figura 1. Los perfiles de DSC y TGA se 

muestran en la Figura 3. 

20 

Ejemrlo 2: ester S-fluorometIlico del Æcido 6a,9a-difluoro-

17a- [(2-furanilcarbonil) oxil -1113-hidroxi-16a--metil-3-oxo-

androata-1 , 4-dien-l7-carbotioico 

Forma No Solvatada 2 

25 
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Una suspension del Oster S-fluorometIlico del 

cido 6a,9-d–fluoro-17a- [(2-furanilcarbonil)oxi] -1113-

hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1, 4-dien-17f3-carbotioico 

(preparado por ejemplo de acuerdo al Ejemplo 1, primer 

5 mØtodo) (6.0 g) en 180 ml de diclorometano se calentó a 

reflujo dando una solución brillante. La soluciôn se 

aclar6 mediante filtraciOn en caliente (papel filtro 

Whatman 54) y la soluci6n se destilO a presiOn atmosfØrica 

(aproximadamente 100 ml de solvente recolectado) dando la 

10 cristalizaci6n a reflujo. La mezcla se rnantuvo a reflujo 

por aproximadamente 30 minutos y se enfri6 lentamente a la 

temperatura arnbiente. La mezala se enfrió adicionalmente y 

se madur6 a 10200C por 2 horas. La suspensión se enfrió 

por debajo de 10°C y el producto se filtró, se secó por 

15 succiOn y se secô aproximadamente a 60°C a vaclo toda la 

noche para dejar un sOlido blanco (4.34 g, 71%.) 

Una muestra mÆs pura del ester S-fluorometIlico 

4 del Æcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxiJ-1113-

hidroxi-l6cL-metil-3-oxo-androsta-1,4--dien-1713-carbotioico, 

20 Forma 2 no solvatada, se obtuvo mediante una cristalizaclØn 

con enfriamiento del ester S-fluorometilico del Æcido 

Ga, 9a-difluoro-17a- [(2-furanilcarbonil) oxi] -11f3-hidroxi-

16a-metil -3 -oxo-androsta-1, 4 -dien- 1713-carbotioico 

(preparado por ejemplo de acuerdo al Ejemplo 1, primer 

25 mØtodo) en metanol (60 volümenes, destilado a presiOn 
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atmosfØrica aproximadamente a 37.5 volümenes). El producto 

se aisló mediante filtración y se secô en horno a 60°C a 

vacio por 16 horas para dejar un sólido electrostÆtico 

blanco (4.34 g, 71%). 

5 El patron de XRPD del producto del Ejemplo 2 se 

muestra en la Figura 1. 

Ejemplo 3: ester S-fluorometilico del Æcido Ga.9a-difluoro-

17a- [(2-furanilcarbonil)oxil -li-hidroxi-16a-meti1-3-oxo-

10 androsta-1, 4-dien-17f-carbotioic 

Forma 3 No Solvatada 

Una suspensiOn del solvato de acetona del Oster 

S-fluorometIlico del dcido 6ct,9a-difluoro-17a- [(2-

15 furanilcarbon–l)oxi] -11-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-

1,4-dien-17-carbotioico (preparado por ejemplo de acuerdo 

al Ejemplo 11) (20.0 g) en diclorometano (800 ml, 40 

volümenes) y agua (10 ml, 0.5 volümenes) se calent6 a 

reflujo dando una solución brillante. La soluci6n se 

20 aclar6 mediante filtraciOn en caliente (papel filtro 

Whatman 54) tiempo durante el cual cristalizO algün sOlido 

en el filtrado, el cual fue completamente disuelto despuØs 

del calentamiento a reflujo. La soluciOn se destiló a 

presi6n atmosfØrica (aproximadamente 400 ml de solvente 

25 recolectado) y se dejO enfriar hasta la temperatura 



ME 

arribiente. La mezcla se enfri6 adicionalmente y se madurô a 

<10°C por 10 minutos. El producto se filtró, se secó por 

succión y se secô aproximadamente a 60°C a vaclo toda la 

noche para dejar un sólido blanco (12.7 g, 70%). 

5 El patron de XRP]D del producto del Ejemplo 3 se 

muestra en la figura 1 y la Figura 4. 

E-jem10 4: Interconversi6n de las Formas 1, 2 v 3 del ester 

S-fluorornetillco del ecido 6a,9a-difluoro-17a-J(2 

furanilcarbonil)oxil -11B-hidroxi-lGa-metil-3-oxo--androsta-

10 14-dien-17-carbotioico No Solvatado 

La suspension de una mezcla de la Forma 1 y la 

Forma 2 en agua a temperatura arnbiente, revelO que los 

cornponentes son transformados completamente a la Forma 1 

15 con el tiempo.. Los resultados de XRPD son mostrados en la 

Figura 2. Fueron obtenidos resultados similares mediante 

la suspensiOn de uxia mezcla de la Forma 1 y la Forma 2 en 

4 etanol a temperatura anibiente. A partir de estos 

resultados, se puede concluir que la Forma 1 es la forma 

20 polim6rf lea termodinÆmicamente ma’s estable de las dos 

formas. 

Los estudios de XRPID tØrmicos sobre la Forma 3 

fueron realizados como se muestra en la Figura 4. el 

perf –1 de temperatura y tiempo se muestra en la Figura 5 y 

25 los 5 trazos mostrados en la Figura 4 fueron obtenidos a 
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5 

10 

los puntos de equilibrio mostrados en la Figura 5. Los 

resultados inthcan que la Farina 3 es convertida 

primeramente a la Forma 2 y luego a la Farina 1, conforme se 

eleva la temperatura. 

E-iernDlo 5: Sorción de humedad de las Formas 1, 2 y 3 del 

I ster S-fluorornetilico del Æcido 6a.9a-d–fluoro-17a-N2-

furanilcarbonil)oxil -1l-hidroxi-16cc-metil-3�-oxo-androsta-

1,4-then-173-carbotioico 

Las caracteristicas de sorción de humedad de las 

tres formas fueron determinadas mediante la verificación 

periódica del cambio en peso del sólido cuando se expone al 

incremento gradual y luego a la disrninución de la humedad. 

15 Los resultados obtenidos fueron como sigue: 

Farina 1: captación de 0.18% p/p de humedad en el 

intervalo de 0-90% de humedad relativa a 25°C. 

Forma 2: captación de 1.1-2.4% p/p de humedad 

sabre el intervalo de 0-90% de humedad relativa a 25°C. 

20 Forma 3: captacin de 1.2-2.5% p/p de humedad 

sabre el intervalo 0-90% de humedad relativa a 25°C. 

Eiemłlo 6: EntalrDIa de disolución de las Formas 1 y 3 del 

ester 8-fluorometIlico del Æcido 6a,9a-difluoro-17a-N2-
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furanilcarbonil)oxi] -1]43-h–droxi-16a-metil-3-oxo-andrOSta-

1,4-dien-17-carbotioico no solvatado 

Las entaiplas de disolución en DMSO y 

5 acetonitrilo fueron determinadas a 25°C. Los resultados 

fueron como sigue: 

. Forma 1 Forma 3 

Acetonitrilo +13.74 +8.62 

DMSO +1.46 -5.21 

(resultados en kJ/mol) 

10 A partir de estos resultados, se puede determinar 

que la entaipla de transición de la Forma 3 a la Forma 1 es 

aproximadarnente de 5.1-6.7 kJ/mol. En el presurito de que 

la entropIa de transición sea peq-ueia, ya que ainbas Formas 

estn no solvatadas, la entaipla de transición puede ser 

15 igualada con la energia libre de transición. De este modo, 

los datos sugieren que la Forma 1 es la forma 

terrnodinm!camente mae estable a 25°C. 

E-iemplo 7: Solvato de metiletilcetona del ester 5-

fluorometIlico del Æcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-

20 furanilcarbonil) oxil -11-hidrox–-16a-meti1-3-oxo-androsta-

1, 4-dien-17-carbot–oico 
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Una suspension del ester S-fluorometIlico del 

Æcido 6a,9a-difluoro-17a- [(2-furanilcarbonil)oxi] -l1-

hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1, 4-dien-17-carbotioico 

(preparado por ejemplo de acuerdo al Ejemplo 1) (400 mg) en 

5 3.2 ml de metiletilcetona se calentO a reflujo dando una 

soluci6n clara. Una porciOn del solvente se destilO a 

presiOn atmosfØrica (aproximadamente 1 ml) y la mezcla se 

. enfriO aproximadamente a 20°C. El producto cristalizado se 

� 
filtrO, se secO aproximadamente a 20°C a vacIo para dejar 

10 el compuesto del tItulo como un sOlido blanco (310 mg, 

68%). RMrST ö (COd3) incluye los picos descritos en el 

Ejemplo 1 para el compuesto progenitor y los picos del 

solvente adicionales siguientes: 2.45 (2H, q), 2.14 (3H, 

s), 1.06 (3H, t). 

15 

Elemplo 8: ester S-fluorometilico del Æcido 6a, 9a-

difluoro-17a- [(2-furanilcarbon–l)oxi] -11I-hidroxi-16a-

metil-3-oxo-androsta-1, 4-dien-17fl-carbotioico 

Solvato de isoDropanol 

20 

Una soluciOn del Øster S-fluorometIlico del Æcido 

6cc, 9a-difluoro-l7ci- [(furanilcarbonil) oxi] -1113-hidroxi-l6cz-

metil-3-oxo-androsta--1,4-dien-17f3-carbotioico (preparado 

por ejemplo de acuerdo al ejemplo 1) (150 mg) en 15 ml de 

25 isopropanol se dejO cristalizar lentamente en un periodo de 
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siguientes picos de solverttes adicionales: 3.74 (4H, m), 

1.85 (4H, m). 

Elemplo 9: ester S-fluorometIlico del Æcido 6a,9a-

5 difluoro-17a- [(2-furanhlcarbonhl)oxil -1lI-hidroxi-16a-

metil-3-oxo-androsta-1, 4-d–en-l7-carbotioico 

solvato de Tetrahidrofurano (mØtodo alternativo) 

S Una suspension movil de la sal de trietilamina 

10 del Æcido 6a,9a-difluoro-l7cL- [(furanilcarbonil)oxi] -1l-

hidroxi-16a-met–l-3-oxo-androsta-1,4-dien-l7I-carbotioico 

(preparado de acuerdo al intermediarlo 13) (1.2 g) en 10 ml 

de THF se tratô con un catalizador de transferencia de face 

(bromuro de tetrabutilamonio, tipicamente entre 8 y 14 % 

15 mol), enfriado aproximadamente a 38°C y tratado con 

bromofluorometano (0.98 equivalentes). La suspension se 

filtrO por entre 2 y 5 horas, permitiendo calentarse hasta 

17°C. La mezcla de reacci6n se vaciO en 30 vol. de agua, 

se agitO aproximadamente a 10°C por 30 minutos y cc filtrO. 

20 El sOlido recolectado se lavó con aqua (4x3vol) y ci 

producto se secô al horno a vaclo a 60°C toda la noche para 

dar el compuesto del tItulo como un s6lido blanco (0.85 g, 

87%) 
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Elemplo 10: 6ster S-fluorometIlico del Æcido 6a,9a-

difluoro-17a- { (2-furanilcarbonil) oxi] -1113-hidroxi-16a-

metil-3 -oxo-androsta- 1,4 -dien- 173-carbotioico 

solvato de DMF 

5 Una mezcla del intermediario 1 (4.5 g, 8.88 rnmol) 

en 31 ml de DMF se trató con bicarbonato de potasio (0.89 

g, 8.88 mmcl) y la mezcla se enfri6 a -20°C. Se agreg6 una 

soluci6n de bromofluorometano (0.95 g, 8.50 mmol, 0.98 

eqv.) en (4.8 ml) de DMF a 0°C y la mezcla se agitó a -20°C 

10 por 4 horas. La mezcla se agitô luego a -20°C por 30 

minutes adicionales, se agregaron 100 ml de Æcido 

clorhIdrico 2 I1 y se agitô por 30 minutos adicionales a 0-

5°C. El precipitado recolectado mediante filtraciôn a 

vaclo se lavô con agua y se secó a 50°C para dar el 

15 compuesto del titulo (4.47 g, 82%) RNN 8 (CD30]D) incluye los 

picos descritos en el ejemplo 1 para el compuesto 

progenitor y los siguientes picos de solverite adicionales 

7.98 (1H, s amplio), 2.99 (3H, s), 2.86 (3H, s). 

20 Eiempj 11: ester S-fluorometilico del âcido 6a,9a-

difluoro-17cL- t(2-furanhlcarboni])oxi] -11--hidroxi-16a-

met–l-3-oxo-androsta-1, 4-dien-17f3-carbotioico 

solvato de acetona 
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Una soluciôn del iriterrnediario 1 (530.1 g, 1% en 

peso) en 8 vol de dimetilformamida (DMF) se trat6 con 

carbonato Æcido de potasio (0.202% en peso, 1.02 

equivalentes) y la mezcla se enfrió a -17+3°C con 

5 agitación. Se agregô luego bromofluorometano (BFM) (0.22 

en peso, 0.99 equivalentes) y la reacción se agita a 

-17–3°C  par al memos 2 horas. La mezcla de reacción se 

agregó luego a 17 vol. de agua a 5–3°C  en aproximadamente 

10 minutos segudo por un lavado en linea con 1 vol de 

10 agua. La suspension se agitO a 5-10°C par al menos 30 

minutos y se filtró luego. La torta de filtro prensa (el 

solvato de ]DMF del ester S-fluorometIlico del Æcido 6a,9a-

difluoro-l7cz- ((2-furanilcarbonhl)oxiI -113-hidroxi-16a-

metil-3-oxo-androsta-1,4--dien-17f3-carbotioiCO se lavO con 

15 agua (4x4 vol) y el producto se secO por succiOn sabre el 

filtro. La torta hümeda se devolviO al recipiente, se 

agregO acetona (5.75 vol) y se calentO a reflujo por dos 

j. 

horas. La mezcla se enfriO a 52–3°C  y se agregaron 5.75 

vol de agua, mantenierido la temperatura a 52–3°C. La 

20 mezcla se enfri6 luego a 20–3°C,  se filtrO y se secO a 

vaclo a 60–5°C  toda la noche para dar el comiDuesto de 

titulo coma sOlido blanco (556.5 g, 89%) . RIvTh (CDC13) 

incluye los picas descritos en el ejemplo 1 para el 

compuesto progenitor y los siguientes picas de solvente 

25 adicionales: 2.17 (6H, s) 
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5 Elemp10 12: Composición de IDolvo seco aue contiene el 

ester S-fluorometilico del Æcido 6a.9cz-difluoro-17a-[(2-

furani1carboni1)oxiL11j3-hidroxi-16a-meti1-3-oxo-afldrOsta-

1,4-dien-1713-carbotioico, Forma no Solvatada 1 

/ 

10 Se prepar6 una formulación de polvo seco como 

sigue: 

ester S-fluorometilico del Æcido 6a,9a-difluoro-

17x- [(2-furanilcarbonil) oxi] -1lI3--hidroxi-16a-metil-3-oxo-

androsta-1,4-dien-1713-carbotioico, Forma no Solvatada 1 

15 (preparado de acuerdo al ejemplo 1, primer mØtodo 

alternativo y micronizado a un MMD de 3 I.Lm): 0.20 mg 

lactosa triturad.a (en donde no ma’s de 85% de las 

particulas tienen un MMD de 60-90 gm, y no menos de 15% de 

.las partIculas tienen un MMD menor de 15 gm): 12 mg 

20 Se preparó una tira de ampollas desprendibles que 

contenIa 60 ampollas (blisters) cada una liena con una 

formulaciôn como reciØn se describió. 

Elemłlo 13: Formulación en aerosol caie contiene el ester 

25 S-fluorometilico del Æcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-
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furanjlcarbonil)oxij -11-hidroxi-l6a--meti1-3-oxo-androsta-

134-dien-17B--carbotioico. Forma no Solvatada 1 

Una lata de aluminio se llenó con una forrnulación 

5 como sigue: 

ester S-fluorometilico del Æcido 6a,9a-difluoro-

17cc- [(2-.furanhlcarbonil)oxi] -11-hidroxi-16a-meti1-3-oxo-

androsta-1,4-dien-17-carbotioico, 

Forma no Solvatada 1 

(preparado de acuerdo al ejemplo 1, primer mØtodo 

10 alternativo) y micronizado a un MMD de 3 Am): 250 mg 

1,1,1,2-tetrafluoroetano: hasta 50 J.L1 

(cantidades por accionamiento) 

en una cantidad total adecuada para 120 

accionamientos y la lata se equipô con una v1vula 

15 dosificadora adaptada para surtir 50 jtl por accionamiento. 

E-jemD10 14: Formulaciôn nasal c’ue contiene ester S-

�. fluorometIlico del Æcido 6a,9-dif1uoro-17a-[(2-

furanilcarbonil)oxi] -113-hidroxi-16a-meti1-3-oxo-androsta-

20 1,4-dien-170-carbotioico, Forma no Solvatada 1 

Una formulaci6n para administración intranasal se 

preparó como sigue: 

ester S-fluorometilico del Æcido 6a,9a-difluoro-17a-

25 [(2-furanilcarboni1)oxiJ-11-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
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androsta-1,4-d–en--17j3-carbotioico, Forma no Solvatada 

(preparada de acuerdo al ejemplo 1, primer mØtodo 

alternativo, micronizado) : 10 mg 

Polisorbato 20 0.8 mg 

5 monolaurato de sorbitÆn 0.09 mg 

fosfato diÆcido de sodio 94 mg 

dihidratado 

fosfato dibÆsico de sodio 17.5 mg 

I.anhidro 

10 cloruro de sodio 48 mg 

agua desmineralizada hasta 10 ml 

La formulación se equipó con una borriba de rocIo 

capaz de administrar una pluralidad de dosis medidas 

15 (Valois) 

A todo lo largo de la especificación y las 

reivindicaciones siguientes, a no ser que el contexto lo 

requiera de otro modo, la palabra "comprenden", y 

20 variaciones tales como "comprende" y "que comprende", se 

W entenderÆ que implican la inclusion de un nhlmero entero 

establecido 0 Ufl intervalo o grupo de nhlmeros enteros, pero 

no a la exclusiOn de cualquier otro nhlmero entero o 

intervalo o grupo de nhlmeros enteros o intervalos. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de la formula (I) 

_-cH2F 
0 
II 

1111110- 0 

"Cl3 C??O 

F 

y los solvatos del mismo. 

2. Un compuesto de la fOrmula (I) de 

conformidad con la reivindicaciOn 1, caracterizado porque 

estÆ en la forma no solvatada. 

3. Un compuesto de la formula (I) en forma no 

solvatada de conformidad con la reivindicaciOn 2, 

caracterizado porque estÆ en la forma del polimorfo de la 

Forma 1. 

4. Un compuesto de la formula (I) de 

conformidad con la reivindicaciOn 1, coma un sOlido 



cristalino, caracterizado porque estA en la forma de Un 

solvato esencialmente estequiomØtrico, con acetona. 

5. Un compuesto de la formula (I) de 

conformidad con la reivindicaciOn 1, como tin sOlido 

5 cristalino, caracterizado porque estÆ en la forma de un 

solvato esencialmente estequiomØtriccD, Con 

tetrahidrofurano. 

6. Un compuesto de la fOrmula (I) de 

conformidad con la reivindicaciOn 1, como un sOlido 

10 cristalino, caracterizado porque estÆ en la forma de Un 

solvato esencialmente estequiomØtriCo, con isopropanol. 

7. Un compuesto de la fôrmula (I) de 

conformidad con la reivindicaciOn 1, como un sOlido 

cristalino, caracterizado porque estÆ en la forma de un 

15 solvato esencialmente estequiomØtrico, con metiletilcetona. 

8. Un compuesto de la fOrmula (I) de 

conformidad con la reivindicaciOn 1, como un sOlido 

cristalino, caracterizado porque estÆ en la forma de un 

- solvato esencialmente estequiomØtrico, con 

e 20 dimetilformamida. 

9. Un compuesto de la formula (I) o un solvato 

f–siol6gicarnente aceptable del mismo de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado 

porque es para el uso en medicina veterinaria o humana. 
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10. El uso de un compuesto de la f6rmula (I) o 

un solvato fisiolôgicamente aceptable del mismo de 

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 

para la fabricaci6n de un medicamento para el tratamiento 

5 de condiciones inflamatorias y/o alØrgicas. 

11. Una composición farmacØutica, caracterizada 

porque comprende un compuesto de la formula (I) 0 Ufl 

.. solvato fisiol6gicarnente aceptable del mismo de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en mezcla con 

10 uno o mae diluyentes o portadores fisiolOgicamente 

aceptabl es. 

12. Una formulaciOn farmacØutica en aerosol, 

caracterizada porque comprende un compuesto de la formula 

(I) o un solvato fisiolOgicamente aceptable del mismo de 

15 conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y 

un fluorocarburo o clorofluorocarburo clue contiene 

hidr6geno, como propelente, opcioxialmente en combinaciOn 

�1 con un surfactante y un 

13. Una composiciOn farmacØutica de conformidad 

20 con la reivindicaciOn 11, caracterizada porque comprende 

ademÆs otro agente terapØuticamente activo. 

14. Una composiciOn farmacØutica de conformidad 

con la reivindicaciOn 13, caracterizada porque el otro 

agente terapØuticamente activo es un agonista del 

25 adrenorreceptor. 
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15. Una composiciôn farmacutica, caracterizada 

porque comprende una cornbinación de un compuesto de la 

formula (I) o un solvato fisiológicamente aceptable del 

mismo de conformidad con cualqiiiera de las reivindicaciones 

5 1 a 3, junto con un inhibidor de PDE4, junto con Un 

diluyente o portador fisiológicamente aceptable. 

16. Un mØtodo para el tratamiento de un sujeto 

Shumano o animal con una condici6n inflamatoria yb 

alØrgica, caracterizado el mØtodo porque comprende la 

10 administración a dicho sujeto humano o animal, de una 

cantidad efectiva de un compuesto de la fôrmula (I) a Un 

solvato fisiol6gicamente aceptable del mismo de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3. 

15 17. Un proceso para la preparaciôn de un 

compuesto de la formula (I) de conformidad con la 

reivindicaci6n 1, caracterizado porque comprende la 

alquilaciOn de un compuesto de la fOrmula (II) 

0 
II 

,,ii0� 

If,cu3 -?100 

F 

II 



o una sal del misrno. 

18. Un proceso de conformidad con la 

reivindicación 17, caracterizado porque la alquilaciôn es 

5 realizada mediante la reacción del compuesto de la formula 

(II) o una sal del mismo con un haluro do fluorometilo. 

19. Un proceso para la preparaciOn de un 

compuesto do la fOrmula (I) como el polimorfo de la Forma 1 

no solvatada, de conformidad con la reivindicaciOn 3, 

10 caracterizado el proceso porque comprende: 

(a) la cristalizaciOn del compuesto de la fOrmula (I) en 

presencia de un solvente de no solvataciOn; o 

(b) la desolvataci6n de un compuesto de la formula (I) en 

forma solvatada. 

15 20. Un proceso para la preparaciOn de un 

compuesto do la fOrmula (I) como el polimorf o de la Forma 1 

no solvatada, de conformidad con la reivindicaciOn 3, 

AL caracterizado el proceso porque comprende la disoluciOn del 

compuesto de la f6rmula (I) en metilisobutilcetona, acetato 

20 de etilo o acetato de metilo, y produciendo ci compuesto de 

la fOrmula (I) como la Forma 1 no solvatada por adiciOn do 

un anti-solvente de no solvataciOn. 

21. Un compuesto de la fOrmula (II) 
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El 
0 
II 

�1u10- 

o una sal del mismo. 

22. Un compuesto de la formula (II) de 

0 conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado porque 

5 estÆ en la forma de una sal cristalina sOlida. 

23. Un compuesto de la fOrmula (II) de 

conformidad con la reivindicaciOn 22, caracterizado porque 

est en la forma de una sal de diisopropiletilamina. 

24. Un proceso para la preparaciOn de un 

10 compuesto de la formula (II) de conformidad con la 

reivindicaci6n 21, caracterizado el proceso porque 

- comprende: 

.-
 

(a) la reaccion de un 
�1 

compuesto de la formula 

(III) con un derivado activado del Æcido 2-furoico en una 

15 cantidad de al merios 2 moles del derivado activado por mol 

del compuesto de la fOrmula (III) para producir un 

compuesto de la fOrmula (IA) 



0 

F 

(b) la eliminaci6n de la porción 2-furoilo 

5 enlazada al azufre, de un compuesto de la formula (IA) 

mediante reacc–On del producto del paso (a) con una base de 

amina primaria o secundaria, orgÆnica, capaz de formar una 

2-furoilamida soluble en agua. 

’ 25. Un proceso para la preparaciOn de un 

10 compuesto de la fOrmula (II) de conformidad con la 

reivindicaciOn 24, caracterizado porque comprende adems 

los pasos de: 

(ci) cuando el producto del paso (b) es disuelto 

en un solvente orgÆnico substancialmente no miscible en 

15 agua, se purifica el compuesto de la fOrmula (II) mediante 
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el lavado del subproducto de amida del paso (b) con un 

lavado acuoso, o 

(c2) cuando ci producto del paso (b) es disuelto 

en un solvente miscible en agua, se purifica ci compuesto 

5 de la formula (II), mediante el tratamiento del producto 

del paso (b) con un medlo acuoso para precipitar el 

compuesto puro de la fôrmula (II) o una sal del mismo. 

26. Un proceso para la preparación de un 

compuesto de la formula (II) de conformidad con la 

10 reivindicaci6n 21, caracterizado porque comprende: 

(a) la reacción de un compuesto de la formula 

(III) con un derivado activado del Æcido 2-furoico en una 

cantidad del al menos 2 moles del derivado activado por mol 

del compuesto de la fOrmula (III), para producir un 

15 compuesto de la formula (IA) como se define de conformidad 

con la reivindicaci6n 24; y 

(b) la eliminaci6n de la porciOn 2-furoilo 

.,.. enlazada al azufre del compuesto de la fOrmula (IA), 

mediante la reacciOn del producto del paso (a) con una mol 

20 adicional del compuesto de la fOrmula (II), para dar 2 

moles del compuesto de la fOrmula (II). 

25 



Figura2 

Superposición de los perfiles XRPD de Ia Forma 1, Forma 2 y una mezela 50:50 de las polimorfas 
de la Forma 1 y Forma 2 del compuesto no solvatado de Formula (I), junto con la dependencia del 
tiempo del perfil de la mezcla. 

Cuentas B 
C 

A 

5 semanas  
� 

4 dias 
__�___/ l__A... _A....1 

Idia 
¶ 

)JJ 

Mezca 50:50 Forma I: Forma 2 

Forma lj}J 
Forma 2 U 

10 i’s 2l 3 



Figura 4 

Dependencia de temperatura del pØrfil XRPD del compuesto no solvatado de F6rmula (I) de la 
Forma 3 (los perfiles de temperatura y tiempo Se muestran en la figura 5) 

Cuentas 

C 
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tJ7i1NTENDENtJA 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE t 3 

PATENTE DE JNVENCJN [1 MODELO .DE UTJLJDAD I I 

� Datos 
� Reor 

� 

o de Ia persona que presenta la solicitud. [ j 
del Diseæo Industrial o muestra del 

co’Ø1 diseæo. 
de pod, de las tasas establecidas. 

� Datos de identifica 
� Rnrntiriæn ar 

Firma Responsable 

INCOMPLETA 

istro de un Esquema de trazado. 
tØ o de Ia persona quo presenta la solicitud. [ J 
iiade:trazado I I 
establecidas. [I 

JNCOMPLETA [I 

Fecha: Carrera 13 No. 27-OO Aso 5ylO 
Conmutador. 33412 21-2-3-4 

Fax 2813126 e-mail: intocc.gov.co 
Santa Fe de Bogota D.C. -Colombia 
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SIC
SIJPERINTENDENCI T 
DEINDLJSTRIA 
Y COMERCIO 

INFORNE DE PROTOCOLO 

Expediente 01-63015 

Fecha: 06 de febrero de 2002 

Se informa que: 

Desde fecha 7de julio de 1992 

del folio 68007 al folio 68011 del 

libro de Protocolo N2- 224 , obra el 

documento N 13957 conferido.por GL2\XO 

GROUP LIMITED  

domiciliado(a) an Greenford, Middlesex - 

GRAN BRETA  

al doctor JOSE LLOREDA CNCHO y/o ALFONSO 

LLOREDA CMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA 

Representate en Santafe de Bogota D C Los 

mismos  

Facuitad para desistir SI 

Revisado 202027  

Carrera 13 N° 27-00 Plsos 50 y 100 
Conmutador 334 1221-2-34 

Fax 2813125 
Santafe de Bogota, D.C. - Colombia 



SICSUPERNTENDENCIA 
DE INDUSTRIA 
Y CORC1O 

-lo5 

Folio 108 

2020 
Bogota, D. C. 

Doctor 
JOSE ANTONIO LLOREDA 
Representante o Apoderado 

Ofici No03713 
REFERENCIA:RadicaciOn 01-63015 

TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Folios 001 

Como resultado del examen de forma, reahzado con fundamento en el articulo 38 de Pa 
Decision 486 de Ia Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica que: 

Debe allegar copia del documento en que consta la cesión del derecho a la patente 
otorgado por el inventor al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 48612000). 

En cumplimiento del artIculo 39 de la Decision 486, en concordancia con el artIculo 85 de 
la misma decision, se (e requiere para que dentro del tØrmino de dos (2) meses siguientes 
a Pa fecha de notificaciOn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente 
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, Is solicitud se 

� considerarÆ abandonada y perderÆ su prelaciôn. 

Notifiquese el presente oficio confofrne a 10 dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion 210 del 
i5deenero del 200l. 

� 

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la DiviOn de Nuevas Creaciones 

/ 

El anterlo4equerimiento fue notificado por fijación en lista de fecha FE6. 112 

Se recuerda al interesada que debe presentar, dentro de los diecisØis meses siguientes contados a partir de la fecha de 
presentacion de la solioltud cuya priondad se uwoca copa de Ia rnsma certdicada per la autondad que las expidió y en los 
casos en qua haya lugar, la traduccion simple del capitulo reivinthcatorio I tncumphmlento de Øste plazo acarrearÆ Is 
pØrdida de la pioridad invocada 

202027 

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 50 y 10° 
Conmutador 334 1221-2-34 

Fax 2813125 
SantafØ de Bogo1, D.C. Colombia 


