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SALES DE AMINA DE UN ANTAGONISTA DE CRTHZ2

CAMPEO

En la presente se proveen sales de amina de acido

T

{4, 6-pbis{dimetilaminc)-2-{(4-{d-{(triflucronetil)benzamida)

bencil)pirimidin-%-iltacética, procescs de preparacion vy
composiciones farmacéuticas del mismo. También se proveen
méetodos de su uso para tratar, prevenir o disminuir uno ¢ mas

sintomas de un trastorne o enfermedad mediado por CPTHZ.

ANTECEDENTES

CRTHZ es5 un receptor Juimicatrayente acoplado con
proteina G expresade en células ThZ, eosindéfilos y basdéfilos
(Magata y otros, J. Tmmunol. 19%%, 162, 1278-1286; Hirai vy
otros, J. Exp. Med., 2001, 192, 255-261). Frostaglandina D-
{(PGD-, el mediador inflaﬁatorio principal producido de
mastocitos, es un ligandoe natural para CRTHZ. Reclentemente,
se ha mostrade que la activacidn de CRTHIZ por PGD- induce 1la
migracidén vy activacidén  de células ThZ y  eosindfilos,
sugiriendos aque CRTHZ puede Jugar un papel pro-inflamatoric en
las enfermedades alergicas (Hirai y otreos, J. Exp. Med. 2001,
193, 255-26€1; Gervais y otros, J. Allergy Clin. Tmmunol.
001, 108, 982-984). También se ha mostrado que, en  los
Pacientes con dermatitis atipica, hay un incfemento en las

cealulas T circulantes gue expresan CRTH2, aue se coarrelaciana
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con la severidad de la enfermedad (Cosmi y otros, EMr. J.
Immunol., 2Q0o, 30, 2972=-29749; Twazakl Y ortros, T

Investigative Dermatology, 2002, 119, §0%9-0616). El papesl de

PGD2 en el inicice y mantenilmiento de inflamacion alérgica se

5 ha demostrado ademas en modelos de ratones de asma mostrando
que  la scobreproduccidn de PGD. in vivo pot  BGD: sintasa
exacerba la inflamaciin en vias respiratcerias (Fujitani vy
ctros, J. Immunol. 2002, 168, 442-449), Por 1o tanto, los
antagonistas de SKTHI son potencialmente itiles para el

10 tratamiento de trastorncs o enfermedades mediados por CRTHZ,
tales COmo rinitis alergica, asma alérgica,
broncoconstriceidn, dermatitis atopica, ) trastornos
inflamatorios sistémlicos,

15 SUMAFIO DE LA DESCRIPCION

Se  proveen  sales  de  amina de  Aacido {4, 6-
bis(dimetil-amino)-2-(d4-(4-(trifluoro-netil)benzanido)bancil)
pirimidin-5-iljacélice, gue Liene la Férmula I:
24

N N(CH3)5

0 7S
N N%/COOH

FiC N(CHa)z

- (I)

— -
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¢ hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos. El compuesto de la Formula T se ha identificado como
un antagonista de CRTHZ (WO 2004/0022218).

En una modalidad, las sales de amina que comprenden
el Acide de la Férmula Iy una amina farmacéuticamente
Aceptable son cristalilnas.

En otra moddalidad, las saless de amina comprenden el

acide de la Formula I vy una amina farmacéonticamente

a3}
1

ceptabl

4]

, excepto etanolamina, trietilamina vy tris(hidroxzi-
metil)aminometano.

En aun otra modalidad, las sales de amina de acide
{4,6-bis(dimetilamino) -2~ (4-(4-
(trifluorometil)benzawicdo)bhenzil)pirimidin-5-illacéticao SOnN

sales de diamina, gue comprenden cada una aprozimadamente dos

eguivalentes molares

D

del acide de 1a Formula 1 %
apro=inadamente un eguivalente molar de la diamina.

En aun otra medalidad, las sales de diamina de
Acido {4, G-bis({dimetilamino) -2~ (4-(4-
(triflucrometil)bencamide)bencil)pirimidin-5-iltacético son
cristalinas.

En todavia otra modalidad, las zales de amina de
a~ido {4,6-bis(dimetilaming) -2~ (4-{d-
(triflucrometil)benzamidoibencil)pirimidin-5-illacética sCon

sales de monoamina, que conprende cada una aproximadamente un



o

equivalente molar del acido de la Férmula vy aprorimadamente
un equivalente molar <o la monoamina.

En aun otra modalicad, las sales de monoamina del

acido {4,6-bis{dimetilaming)-2-(4d-(4-
(trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin—S—il}acético 50N

cristalinas.

Tambien se provee un pProcesco para preparar una sal

P

de amina cle cido {4, 6-bis(dimetilaminog) -2~ (4~ (4~
(trifluorcmetil)benzamido)bencil)pirimidin-5-illacético, o un
hidrate o sclvate farmacéuticamente aceptable del mismo.

En  una modalidad, el proceso comprende hacer
reaccionar al acidao {d,o-bis(dimetilamino)-2-(d-(4-
(Lriflucrometil)bencamice) bencil)plivrimidin-%-iltacético con
una  amina  en  un  solvente  a  una  primera  temperatura

predeterminada.

En  otra wmedalidad, el proceso comprende adena

L9

precipitar la sal de amina a una segunda temperatura
predeterminada.

En aun otra modalidad, el preocesc comprende los

pasos de: {a) general la sal de amina haciendo reaccionar

aciclo {4,6-bis(dimetilamino) -2- (4~ (4-
(triflucrometil)benzamide)bencil)pirimidin-5-iljacético con
una  amina  en un aolvente  a  una  primera temperatura
predeterminada; y (b))  precipitar la sal de amina a  una

sequnda temperatura predeterninada.
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Ademas se prov

18]
o

una composicion farmacéutica, que
comprende una sal de amina del acido (4, 6-hkis{dimetilamino) -
P-(d=-(d=(triflucrometil)benzamidolbencil)pirimidin-5-
illacético, o} un hidrato 3] solvato farmacénticamente
aceptable de los mismos ¥y une <o mas vehiculos o excipientes
farmaceuticamente aceplables,

Adicionalmente, se provee un métods par

1]

tratar,
prevenir, o disminuir uno o mids sintomas de un trastorno o
enfermedad mediado por CRTHIZ, que comprende administrar a un

mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal d

D

amina cla acido {d,6-bis(<dimetilamince)-2-(4d-(4-
{triflucrcmetil)henzamidalbencil)pirimidin-S-1ltacético, < nun

hidrato o solvato farmaceuticamente aceptalle del misna.

BREVE DESCTRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 describe un especlrc de resonancia
magnetica nuclear protonica (‘H  1MR, por  sus  siglas  en
inglés; de la sal de etilenodianina cristalina de acido {4, 6-
bis(dimetilamino)-2-(4- {4~
(trifluorometil)benzamicdo)bencil)pirimidin-9-iljacético de 1la
FSrmula I,

La Figura 2 describe un difractograma de polvo de
rayos A (XRF, por sus siglas en inglés) de la =zal

etilendiamina cristalina el 4dclide de la Formula I.



La Figura 3

describe un termograma
barrido diferencial (D3C, por sus
de

etilencdiamina

G
(]

calcorimétrico de
siglas en inglés) de la sal
cristalina del acidoe de la Formula 1.
La Figura 4 describe utl termograma
5 termogravimétrico (TG) de la sal de etilenodiamina cristalina
del acide de la Formula T.
La Figura 5 Jdescrike fotografias microscapicas
=lectrénicas de barrido (SEM, por sus siglas en inglés) de la
sal de etilencdiamina cristalina del acido de la Férmula I.
10 La Figura 6 describe un espectre de 'H NMR de la
sal de piperazina cristalina del Acideo de la Farmula I.
La Figura 7 describe un difractograma Jde SRP de la
sal de piperazina cristalina del Aacido de la Farmula T.
La Figura t describe un termograma de DAC de ia sal
1% de plperazina cristalina del acido de la Férmula 1.
La Fiqura 9 describe un termograma de TG de la sal
de piperazina cristalina Jdel acide de la Formula I.
La Filgura 10 Jdescribe folografias de SEM de la sal
dz piperazina cristalina del 4dcido de la Formula T.
<0 La Figura 11 deszcribe un espectro de 'H HMR de 1a
sal de piperazina cristalina del Acide de la Formula I.
La Pigura 12 describe un difractograma de XPP de la
sal de piperazina cristalina del 4cido de la Formula T.
La Figura 13 describe un termogramaide DsC
Z5 sal de piperazina cristalina del acido de la Farmula T
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La Figura 14 describe fotografias de SEM de la sal
Ae piperacina cristalina del acido de la Parnmla T.

La Figura 105 describe un espectro de 'H NMR de la
sal de colina cristalina el acideo de la Férmula T.

La Figura 16 describe un difractograma de XEP de la
sal de colina cristalina =1 adcidoe de 1la Férumula T.

La Figura 17 descrilbe un termograma de D3C de la
23l de wolina cristalina d=1l &cide de la Formula I.

La Figura 1% describe un termograma de TG de la sal
de colina cristalina del acido de la Férnula 1.

La Figura 19 describe fotografias de SEM de la sal
cde colina cristalina del acido de la Férmula L.

La Flgura 20 describe una curva de respuesta de
dosis para el acid {4, 6-bis(dimetilamino)-2-(4d-(4-

(triflucrometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-illacetico de la
Farmula I en un analisis de unidn de radicoligando competitive
usando células transfectadas por CRTHZ.

La Figura 21 describe una curva e respuesta cde

dosis para acida {4, é-bis(dimetilamino)-2- (4~ (4-

(trifluorometil)h%n:amldo)bencil)pirimidin—%—il}acétlco de la

Formula I (&), Junte con un antagonista selective por DP1L
BWA g68C (B) para comparacidon, en un analisis de unién de

radioligando competitive usande ncélulas transfectadas por

ppr,
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DESCRIPCION DETALLADA
Para facilitar el entendimiento de la descripciédn

en la presente, mas adelante se definen cierto

T
jma
'_b -
(3
-
iy

numero de términos.

Como se usa en la presente, las formas sinqulares,
"un', Mane" y "el" pueden referirse a articulo plurales a
mensds  que  se establezca especificamente «de oftra manera.
Generalmente, la nomenclatura usada en la prezente y los
procedimientos e lakoratoric en guimica organica, quimicé
medicinal y  farmacologla descritas en la presente  son
aquellas lrien conocidas vy empleadas comanmente en la materia.
A mencs que se especifique de otra mansra, todos los términos
tecnica y clentificos usados  en  la  presente  tienen
gqeneralmente el misme significads gue se entiende por alguien

con erperiencia en la materia

[¥3]
=
Qs

cual  pertenece  eta

descripcion.  En el caso  en el que una pluralidad d

{

0]

definiciones para un término en la presente, aquellos en esta
seccildn prevalecen a wencos que s2 establezca de obra manera.

El términe "antl-solvente™

se refiere a un liguido
que se agrega a un zolvente para reducir la sclubilidad de un
compuesto en  dicho  =olvente,  dande  como  resultado la
precipitacidn del compuesto.

El  término  "sujeto" se refiere a un  animal,

incluyends, pere ne limitade a, un primate (v.gr., ser

humana), vaca, ovedja, cabria, Caballo, perro, gato, conedjo,
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RN
]

T

rata o ratdn. Normalmentes, los términos "sujeto"” vy "paciente"
se pueden intercambiar <en la presente por referencia, por
ejemple, a un sujeto mamiferc, particularmente un  sujeto
humano.

Los términcs "rtratar", "tratande" y "tratamiento”
se entiende que incluye aliviar o eliminar un trastorns o©
enfermedad, ©o unc o mas de los sintomas ascocilados con =l
trastorno de enfermedad; o aliviar o erradicar las causas del
trastornce o enfermedad de los wmismos.

Los términos "previene", "prevenir" y "prevencién"

ge refi

1

re a un metodo para retardar o descartar el inicio de
na enfermedad y/o sus sintomas concomitantes, impedir que un

sujeto adguiera una entermedad, o reducir el riesgo de un

1)

sujeto para admitir la enfermedad.

ELl término "cantidad terapéuticamente efectiva" se

refiere a la cantidad dJde un compuesto gue, cuando se

administra, es suficiente para evitar el desarrolle de, o

alivia a algun grade, uno o mas de los sintomas de una

anfermedad, condician o trastorno que s3e estid rratando. E1
wo

terming cantidad  terapéuticamente efectiva®"  tamhidn se

refiere a la cantidad de un compuesto que producira  la

)

respue

]

9]

ta bicldgica o médica de un tejido, sistema, animal o

ser  humano que se Jbnsca por un investigador, veterinario

médico o clinico.

\)
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El teéermine "vehiculo farmacéuticamente aceptable”,
cxcipiente farmacénticamente aceptabla", "vehiculo
fisiolagicamente aceptable" o "euxcipiente fisicldgicamente
aceptahble” se refiere a un material, composicidén o vehiculo
Farmacéuticamente aceptable, tal come rellena  liquideo o
salidda, diluyente, excipliente, scolvents s material de
encapsulacidn. Cada componente debera ser "farmaciuticamente
aceptabla" en el sentido de ser compatible con los otres
ingredientes de una formulacidén farmacéutica. Dehera ser
adecuado para usarse e=n contacto con el tejid u drgano de

s2res humanos y animales sin toxicidad escesiva, irritacién,

]

respuesta alergica, inmuncegenicidad u  otros preblemas o
complicaciones, coneensyrada Con una ralacién Jde
beneficio/riesdgn razonable.

El términc "presente en la naturaleza" o "native"
cuando se usa en relacidn con los materiales bhicldgicos tales
comd moléculas  de  Acido nucléicos, polipéptidos, células

huésped v  simllares, e  refi

T

re a materiales que se
encuentran <n la naturaleza y no son nanipulados por el
bombre. similarmente, "no presente en la naturaleza" o "no

nativo” se

9}

2rie a4 un material gue ne se encuentra en la
naturaleza © que  se  ha modificado  estructuralmente o
sintetizade por el hombre.

El ftermine "CRTHI" =se r

fiere a "una proteina

O
e

steptora de CRTHZ < wvariante del mismo, que es caparsn  de
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11

mediar una respu=sta coslular a PGD. in vitro o in vivao. Las
variantes de CETHZ variantes incluyen protelinas
sustancialmente homélogas a  un CRTH2  native, es  decir,
proteinas que tienen una o mas supresiones, 1nsercicones o
sustituciones de andngacidos mas presentes en la naturaleza ©
o presentes en la naturaleza {(v.gr., derivados, homdlogos vy
fragmentos de CRTHZ) comparado con la secuencia de amincoécido

de  un CRTH2 native. La secuencia de aminoacidos de una

o

variante de CRTHZ es porl lo menos aproximadamente 8073
identica, por lo menos aproxzimadamente 90% ideéentica, o por lo
menos aproximadamente 95% idéntica a un CRTHZ nativo.

El rérmino "oLro receptor de PGD." se refiere a una
proteina de receptor de prostancide diferente a CRTHZ, o una

variante del mismo, gne poede nediar una respuesta celular a

FGL: in vino o in vitro. "Otro recepto de PGD" puede se

[

selecltivo para FPGD-, v.gr. DF, u otro o mas prostanoides,
Variantes de "otro receptor e [FGD:"  incluyen  proteinas
sustancialmente homdlogas a  un  receptor de prostancides
nativas . correspondientes diferentes a CETHZ, es decir,
Proetelnas  que tienen una o mAS supresicones, inserciones o
sustituciones de aminodcidos presentes en la naturaleza o no
presentes en la naturaleza, (23 decir, derivades, homdlogos

y fréqmentos de un receptor de prostancides diferentes a
CRTHZ) . TLa secuencia de amincacides de variantes de “otro

rec

LD

pto de  PSD." por Lo menos  es aproximadamenta 20y
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identice, por lo menos aproximadamente 00% idéentico o por lo
nencs aproximadamente 955 idéntice al "otro receptor de PGD:
nativo correspondiente.

El término "antagonista de CRTHZ" se refiere a un
compuesto que, v.qr., bloguea, disminuye, evita, inhibe, o
desrequla parcial o tortalwente la actividad e CRTHZ v/o la
actividad de uno o mas receptores de PGD- diferentes. Ikl
termine  "antagonista de  CET2"  también se veflere a un

compuasto gque se una a, retarda la activacion de, inactiva, o

desensibiliza CRTHZ o uno o mas de otros receptores de PGD.

Un antagonista de CRETHZ puede actuar interfiriends con 1la

D

g s

interaccidn de PGD. con CRTHZ o unce o mas de otros receptor
de FGDj .

Los terminos " trastornoe ¢ enfermedad nediada por
CRTHZ" v "una condicidn, trasteoernce o enfermedad mediacda por
CRETHZ" se refiere a una condicién, trastorno o enfermedad
caracterizade por actividad de «CRTH2 inapropiada, v.qr.,

enos de o mayor que nwormal, La actividad funcional de CRTHZ
inapropiada puede surgir como resultade de la expresion de
CETHZ en celulas que normalmente no expresan CRTHZ, expresion
de CRTHZX incrementada o agracdoe e activacion intracelular,
conduciendo a, V.ogr., trastornos o enfermedades
inflamatorios o inmunes relacionados; o expresion de CRTH?

disminuida. Una condicién, trastorno o enfermedad mectiada pou

CRTHZ2, Puede mecdiarse completa o parcialmente por activicad
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de CRTH. inapropiaca. En particular, una condicisn, trastorno
> entermedad mediada por CRTHZ, es wuna en la cual la
moclulacidén de CRTHZ o uno o mas de otro receptores de PGD-
da come resultado algun efscto sobre la condicién o trastorno

nte, v.gr., un antagonista o agonista d2 CRTH2 da como

[

subryac
resultande alguna mejora =n por lo nenos algqunos de los

paci=ntes que se estan tratando.

Sales de Amina

En la presente se proveen sales de amina de acido
{d,o-bis(dimetilamine)-2- (4~ (4-
(triflucrometil)bencanlida)baencil)pirimidin-9-iltacético Y
solvatos del wmismo; y praocesa su preparacion.  También se

les o snlvatos

b

proveen compoesiciones farmacéuticas de estas s
de amina de las mismas, y los métodos para u uso para tratar,
prevenir o disminuir wuno o mas sintomas de un trastorno o
enfermedad mediado por CRTHZ.

De acuerdo con una modalidad, se provee una sal de
amina cle acido {4,0-bis(dimetilaminn) -2-(4- (4~
(trifluorometil)benzanide)bencil)pirimidin-5%-illacéticao
tarmacénticawente aceptable, que conprende =1 acidn de la

Férmula y una amina farmacéuticamente aceptables. En otra

modalidad,  se  provee un  solvente de una sal de amina

B

cristalina farmacénticamsnte aceptable de | acido {d,6-

bis(dimetilamino)—E—(4—(4—(trifluorometil)benzamido)bencil)
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la Férmula

0
D
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an
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=-
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D

pirinidin-5-illacétice que comprend
I, una-amina farmacénticawmente aceptalkle, y un solvente.

Fn ciertas modalidades, la relacidn molar del acido

{2

cde la Férnmala I contra la amina en una sal <de amina o un

- solvato del mismoe 2s de aproximadamente 0.5 a alrededor d=s

10, de 405 a3 alrededor de 5, de aproximadamente 0.5 a
alrededor de 3, de aproximadamente 0.5 a alredecdor cde 2

alrededor de 0.5 a alrededor d

o]

1.2, ¢ de alrededor de 1.
En ciertas nodalidades, la relacion molar del &cido
10 de la Férmula I contra el zsolvente en un solvato de una sal

de amina provista en la presente es de aproximadamente 0.1 a

-~

rededor de 2, de aproximadamente 0.2 a alrededor de 1, o de

Qs
—
—~

alrededor de 0.3 a alrededor de 0.5, o de alrededor de 0.1,

alrededor de 0.2, alrededor de 0.2, alrededor de 0.4,
15 alrededor  de 0.5, alrededor de 0.4, alrededor de 0.7,

alrededor de 0.8, altededor de 0.9, o alrededor de 1.

La aminas adecuadas para usarse en las sales o
solvatos de aminas de las mismas como se provee en la
presente incluyen, pero no se limitan a, aminas primaria,

20 incluyendo metilamina, etilamina, etanclamina,
tris(hidroximetil)aminometanc Yy etilendiamina; aminas
secundarias, incluyendo dimetilamina, dietilamina,

diisopropilaminsa, dibutilamina, di-sec-butilamina,

diciclohexilamina, dietanolamina, meglumina, pirrolidina,

N2

piperidina; piperazina y benzatina; aminas terciarias,
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incluyendo trimetilamina, trietilamina, trietanclamina, y 1-
(2-hidroxietil)pirrelidina; amonlo cuaternario, incluyendo
colina, tetra-metilamonio Y tetraetilamonio. Para una
revisién sobre aminas adicionales, véase  "Handhook of
Fharmarcecutical Salts: Properties, Selection, and Use" by
Stahl and Wermuth, Wiley-VCH, Z2002.

En una medalidad, la amina farmaciuticaments
aceptable es  una  diamina. La diamina farmacéuticamente
aceptable  tiene primero vy segundo grupos mino, que  son
independientemente un grupo amino primarice, secundarico o
terciarico, © un grupo amonio cuaternario. Las diaminas
adecuadas para usarse en la sal de diamina incluyen, pero no
se limitan a, etilendiamina, piperazina y henzatina. La salde
diamina el acide td, a-Dhis{dimetilamino)-2-(4-(4-
(triflucrometil)benzamido)bencilipivimidin-5-illacetico
conprende  de  aprovimadamente 1 a  alrededor de 3, cle
aproximadamente 1.5 a alrededor e 2.5, de aprozimadamente
1.75 a alrededor de 2,25, o de aprozimadamente 2 equivalentes
nolares del acido «de la Formula I para un equivalente molar

de2 la diamina.

Enooun grops de las sales  de dianina de esta
modalidad, o1 primer grupoe amine de la diamina es un grupo

amino primario y el sequndo grupo amnino es independientemaente
un  gYupe  amino primaric, secundaric o terciario, o amonio

cnaternario. En otro grupo de las sgales de diamina, el primer
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grupo anino es independientemsnte un grupo amino secundario y
el segundo grupo aminc es un grupo amine primario, secundario
o terciario, o amonic cuaternarico. En aun otro grupo de las
sales de diamina, el primer grupo amino aes independientemente
un grupo amino terciaric y el sequndo grups aming es un Jrupo

Ferciario, o amonio cuaternario.

aming primarico, secundaria o

i}

En aun ofro grupos de las =ales de diamina, el primer grupo
amino 25 un amonio cuaternario, vy el segundo grupo aminog &s
independientemente un  grupc amine primaric, secundario o
terciarico, o amonio cuaternario.

En aun otra modalidad, la amina farmacéuticamente
aceptable es una diamina con dos grupes amino primarios. La
sal de diamina primaria del acido de la Fdrnula T comprende
de aproximadanente 1 g alrededor de 3, de aprozimadamente 1.5

lrededor de 2.5

[
[¥E)

, de ayproximadamente 1.79% a alrededor de
aproximaclamente 2.25, o de aproxzimadamente 2 equivalentes
molares del acide de la Férmula para un equivalente molar de
la diamina primaria.

En o ann  obra  wedalidad, la diamina primaria  es

etilendiamina. La

[#9]

al  de  etilendiamina  de Acide (4, 6-
bis(dimetilamino)—l—(d—(4—(txifluorometil)ben:amido)bencil)

pirimidin-5-iltacético comprende aprosimadamsnte cdos
equivalentes molares =l  Acido de la Fermula I y de
aprozimadamente un equivalente molar de etilendiamina, como

se estima con base en 2l espectrs de 'H NMR tFigura 1) .
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En aun otra modalidad, la sal de etilendiamina de

cido de la Férmula I e=s cristalina. La sal de etilencdliamina

ni}
i)

cristalina tiene un patron de difraccion de ARP
sustancialmente T ge nuestra en la Figura 2.

Particularmente, la sal de etilendiamina cristalina tiene un

pice de difracoidn de XRP caracteristice en un Angulo dos

theta iz aprocimadamente 5.4%, Ademas, 1la sal e
etilendiamina cristalina tiene un termograma de D3

sustancialmwente como se muestra en la Figura 3. TLa sal de
atilendiamina cristalina tiene una erclotermia con o ouna

temperatura pico de aproximadamente 123°C y una temperatura

e inicice  de  114°C, o <con una  temperatura pico de
aprozimadamente Z16°C  y  una  temperatura  de  inicio  de
aproximadamente 2127, Alternativamente, la sal de
etilendiamina cristalina tiene endotermias con una

temperatura pico de aproximadamente 123°C y una temperatura

AN

de inicio de 114°C y una temperatura pice de aproximadamente

.

123°C y una temperatura de inicio de 114°C vy una temperatura

pico de 216°C y una temperatura de inicio de aprosimadamente

2107,

T

En una modalidad, el solvato muestra una pérdida de

de aprozimadamente 1% a =

Irededor de 10%, incluyendo pero no
limitado a, aproximadamente 1z aproximadamente S

aprezimadamente 2%, aproximadamente 4%, aproximadamente S

o

apreozimadamente 6%, aproximadamente 74, aprosimadamente 8%

ARGE

u
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aprorimadamente 9%,

SECC
a 150°C

v oaproximacamente 10% en peso entre 1

En otra modaliclad,

el solvato muestra pérdida de 2¢
a aproZimadamente

i

r
3%, aprozimadamente 4%, o aprovimadamente
ernr peso antre 12590 a 150°¢,

(3]

5 En una modalidad, el solvato contiene de
aproximadamente 0.1 a alrededor de 2, de aproximadamente 0.2
A alrededor de 1, o d2 aproxzimadawente 0.3 a alrededor de
D.5%; o de aprozimadamente 0,1, alrededor de 0.2, alrededor de
V.3, alrededor de 0.4, alrededor de 0.5, alrededor de 0.6,
1n alrededor de 0.7, alrededor de 0.8, alrededor de 0.9, o
alrededor de 1 eqguivalente

molav del solvente para cada
equivalente molar de la sal <de amina. En
salvate

otra modalidad, =1
contiene de aprosimadamente 0.3 a alredsedor de 0.5
2quivalente molar del solvente para cada eguivalente molar de

15 la sal de  awina. En aun

otra medalidad, =1 soclvato
aproxzimadamente 0.3

contiene
-3 equivalente molar del sclvente para cada
equivalente

molar de la sal de mina. En aGn otra modalidad,
2l sclvento contiene aproximadamente 0.4 equivalente molar
A=l solvente para cada equivalente molar de la sal de amaina.
20 Cn aun otra modallidad,

[l

el solvato contiene aprozimadamente
0.5 eguivalente molar del

para cada
molar de 1z

ecivalente
= la sal de amins.

En una modalidad, el solvente en el solvato es un
alcohol,  incluyendo, pero oo limitade a, metancl, etancl,
isopropanol (IBAY}, l-propancl, l1-butano,

Z~butanol, -
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butancl, 3-metil-l-butancl, l-pentancl, ZI-metexietancl-  Z-

O
i

etuxietanol y etilenglicol. En otra medalidad, el solvente
etannol.

En  aun otra . modalidad, la amina farmacéutica
aceptable es una dJdiawina con dos grupos amine secundarios. La
sal de ddiamina secundaria del écido de la formuala T comprende
de aproximadamente 1 a alrededecy de 3, de aproximadaments 1.5

a alrededor de 1.5 a alrededor de Z.5, de

proximadamente

ot}

1.75% a apreximadamente Z.20 o de aproximemme - equivalente
malares del acido de la Formula I para un equivalente molar
de la diamina secundaria.

En aiun otra modalidad, la diamina secundaria o3
piperazina. La sal e piperazina de acida {4, 6~

biz({dimetilamine)-2-(d-(d-(trifluorometil)benzamido) benzil)

pirimidin-5-illacética comprenclea apro<imadamente dos
2fquivalentes molares clel acido de la Farmula I Y
aproximadamente un equivalente molar de piperazina como se
estima con base en su espectro de 'H RMH (Figura 6).

En  aun otva medalidad, la sal de pipe2razina es

cristalina. La  sal de  piperazina tiens un  patron  de
difraccidn XRP sustancialmente como 32 muestra en la Figura
7. En una modalidad, la sal de piperazina tiene picos de

_ A

difraccién de ¥WRP caracteristicos en angule dos theta de

~

aproximadamente 10.7, 15.9, 22.3 y 24.0%. En otra modalidad,

la =sal de piperazina ktien=s un ploo de difraccidn de CRP
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caracteristico en un  angulo dos theta de aproximadamente

5.9, 22,2, 0 24.0°. En aun otra modalidad, la sal de

—
(]
.
~
i

piperazina c¢ristalina tien=2 un termograma sustancialmente
como 3e muiestra en la Figura 2. En aan otra modalidad, la sal
cde  piperazina cristalina tiens una endotermia  con  una
temperatura pico de aproximadanente 203°C y una temperatura
de inicic de aproximadamente 197°C o con una temperatura pico
de  aprozimadamente 222°C y una temperatura de inicio de
Aprozimadamente 219°C. En una modalidad alternativa, la sal
de piperazina cristalina tiene endotermias con una
temperatura pice de aproximadamente 203°C vy una temperatura
de inicio de aprozimadaments 137°C y una temperatura pico de

a .

¢y una temperatura  de inicio de

aprosimadamente

o)
LD
aproximadamente 219°0C,

En aun otra modalidad, la diamina secundaria es
benzatina. La sal de cenzatina cle acidem {4, 6=
Pis(dinetilamino) -2-(4-(d={(triflucrometil)benzamnide)bencil)
pirimidin-5-iltacética Comp )y endcle aprozimadamente dos
equivalentes molares del  Acido de  l1a Fadrmula (1) y

apro@imadamente un equivalsnie nolar de hengatina, come se

estims con base en su espectro de 'H NMME (Figura 11).

En aun otra modalidad, la sal de benzatina es

cristalina, que  tiens  un  patrdn  de  difraccion  de XRP

sustancialmente como se muestra en 1a Figura 1zZ. En

Ui

mocdalidad, 1la sal

(T

ibenzatina tiene picos de difracciédn de



XRP caractervisticos en angulo dos theta de aproximadamente
8.0, 11.%, 16.0, 17.5% v 23.4°. En otra mondalidad, la sal de
benzatina tiene un pice de difraccidn de X¥RP caracteristicas
en un angule dos theta de aproximadamente 8.0, 11.5, 16.0,

17.5% o 23.4°. En aun otra modalidad, la sal de henzatina

cristalina tiens un termegrama DSC cowms se muestra en 1

)

Figura 13. En una modalidad alternativa, la sal de bencidina
cristalina fiene una endotermia con una temperatura pico de
aprozimadamente 156°¢C y una temperatura inicial de
aprozimadamente 154 °C,

En aun otra modalidad, la awmina es una monoamina.
La sal de monoamina de acido {4,6-bis(dimetilaming)-2-~(d-(4-
(brifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-iltacético
conprende de  aproximadamente 0.% a alrededor de 1.5 de
aproximadamente 0. 75 a alrededor d= 1.25 o e
aproxzimadamente 1 eguivalente nolar del dcide de la Formula I
para un equivalente molar de la monovamina.

En un qgrupe de las sal

Q

@

s de monoamina Jde esta

modalicdad, la meonamina de las

0

ales de monoamina tienen un
grupo  amino  primaric.  En otro  grupo de  las  sales de
movioaminag, la moncamina tiene un grupo amino secundario. En

aun otro grupo de las sales de moncamina, la monoamina tiene

N grupo aminoe terciario. En aun otro grupe de las sales de

]

noncamina, la moncamina tiens un Jrapo amonio cuaternario.

O
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Ern una modalidad alternativa, la amina es colina.
La sal de colina de acide {4,6-histdimetilamine)-2-(4-(4-
(triflucrometil)benzamido)bhencil)pirimidin-5-iltacético

comprende  aproximadaments un equivalente molar del acido de

o eal Formula Iy aproximadamente un  eguivalente molar de
colina, como se estima con base en su espectro de ' pMR
(Figura 15).

En aan otra modalidad, la sal de colina del acido
cde  la Férmula I es cristalina, que tiene un patrdén de
10 difraccion de X¥REP sustancialmente como se muestra en  la

Figura 16. En una modalidad, la sal de colina tiene picos de
difraccidén de XRP caracteristicocs en &ngulos dos theta de
aproximadamente 6.5, 19.6, 20.0 21,9 vy 26.4°. En obtra
modalidad, la sal de colina tiene un picec de difraccidn de
I5,

p) SPRP caracteristico en un angulo dos theta de aproximadamente

AL, 19.6, 20,0, 21.9, o 26.47. En aun otra mocdalidad, la sal

de colina cristalizan tiene LT termograma de D5
sustancialmente como se mueskbra on la Figura 17. En una

modalidad alternativa, la sal de c¢colina cristalizan tiene una
20 endotermia con una temperatura pico de apreximadamente 1957°C

-

y unlza temperatura inicial de aprozimadamente 12370,

)]

Se cebera entender cme los alores numéricos de los

]

—

nicos de los patrones de difraccidn de polvo de rayos ¥ puede
. variar ligeramente de una maguina a otra o de una muestra a

noe se considevan

in

=5 otra v de manera que los valures cotizada
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cone  absolutos, pero con una variabilidad permisible, tal
coma 0,17, que s2 recomienda en United State Fharmacopeia,

2007,

(w93
~J
I

[
(9]
o

Proceso de FPreparacidn

Tambrién se proves un proceso para preparar una sal
de amina del acide de la Férmula (I). En una modalidad, el
proceso comprends hacer rea-clonar acido {4, 6-
bis{dimetilamine)-2-(4d-(d-(triflucronetil)benzamido)bencil)

10 pirimidin-5-illacético <on una amina en un solvente a una
primera temperatura predeterminada.

En una modalidad alternativa, <l proceso comprende

los pasos  de: (a) generar una sal de amina haciendo
reaccionar el Adcido {d,6-bis(dimetilamino}-2-(4-(4-
15 (triflucrometil)benzanido)bencil)pirimidin-5-il}acético con

una  amina  en un solvente  en una primera  temperatura
pradeterminada; y (b)) precipitar la sal de amina a una
seqgunda Lemperatura predebterminada.

Los salventes solukles para usarse con el fin de

2

=0 preparar las sales de awina del A&cido de la Férmula I

{

incluyen, pero no se limitan a, hidreocarhburos, incluyendo

et

8

r de petrélec, pentano, hezano, heptano, octano, isc-
octans, ciclopenteno, ciclohexano, metileiclohexano, benceno,

toluena, =xileno, ftetralina vy cuweno; hidrocarburos clorados,

ro>
N

incluyendo diclorometano (DM, 1,2=-diclorcetano, 1,1-



)

dicloroeteno, 1,2-diclorecetenc, cloroforme, tricloroetano,
tricloroeteno, tetraclorure de carbono, clorobencansc Y
trifluonrometilbenceno; alcoholes, incluyendo metanol, =stanol,
isopropancl {IPA)}, l-propancl, l-butancl, 2~hbutancl, £-

5 butaneol, 3-metil-1-butannl, l-pentancl, Z-metorietancl, 2-

metozietanol, Z-gtozietancl, Yy etilenglicol; éteres
incluyendo éter dietilicn, éter Alisopropilico, éter metil -
butilice (MTBE), éter difenilico, 1,2-dineterietano, bi(2-
metoxietil)éter, 1, 1-dimetoximetann, 2, 2=dimetoxipropane vy
10 anisol; cetonas, incluyende acetona, butanona, metil etil
cetona (MEK), metil isopropil ceteona, metil butil cetona vy
rmetil disobutil cetona (MIBK); esteres, incluyendco acetato de

metilo,  formatoe de etile, acetata de etilo, acetatn de

propileo,  acetato

D

isopropilo, acetato de  ischutilo

=2

15 acet

3 ato de butilo; <carbonates, incluyendos carbonato de
etileno Y carbonato de propileno; amidas, incluyendo

formamida, N,N-dimetilformamida (DMEF) y N,N-dinetilacetamida;
nitrilos, incluyendo acetonitrilo (ACH); sulf<dxidos, tal como

sulféxzide de dimetile (DMSO) ; sullfonas, tal como sulfolano;

20 compuestos  nitio, tales como nitremetane  y  nitrobenceno;
heterociclos, tal COMo M-metil pirrcelidona, Z-metil
tetrahidrofurano, tetrahidrofurano (THJE} , dicxano %

[MITS

piridina; acidos carkboxilicos, tales como Acidoe cético, acido

triclercacetico y acide trifluorcacético: fosforamidas, tal
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coms hezametilfosicoramida; sulfure de carbono; agua; ¥y o sus
mezclas.
En ciertas modalidades, la reaccion de formacién de

sales de amina (es decir, pasoc a) se lleva a cabo a una

temperatura de aproximadamente -10 a alrededor ds2 150°C, de
aproximadamente 10° a alrededor cle 1107c, o) de

apro:ximadamente 20 g alrvededoyr de 10070, En una modalidad, <1

solvente e

9]

acetonitrilo, acetona, metil etil cetona, metil
isobutil ceteona, N,N-dimetilformamida, sulfexide de dimetilc,
un alcanel en bajo contenido (v.gr., metancl, etancl, n-
propancl, iscprepancl, sec-butanol o Z2-metoxlctannl), acetato
de metilo, acetatce de etilo, formato de etila, acetato de
igopropilo, acetato <de isoburnilo, cloroforme, diclorometana,
afer metil terbutilice, tetrahidrofurans, 1,4-dioxano, éter
de petrdleo, hexancos, heptanco, teolueno, agua © una mezcla de
los mismos. En otra modalidad, 21 solvente es8 un alcancol en

[o%

= 1 a 5 w<arbonos, tal come metanol, etancl,

bain contenido
propanol, isopropancl,  sec-butancl, 2-metoxietanol, o una
mezcla e los miswmos.

En cilertas nodalidades, la reaccion de formacidn de

salez de amina se lleva a cabo en presencia e una cantidad
2N erxceso a la amina para aumentar al maxsimo =) rendimiento
de la reaccion. La relaclén molar del grupo amine en la amina

contra el acido de la Pérmula 1 es no menor a aproximadamente

1.01, no nenor a aproszimadanmente 1.05, no menonr A
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aprozimadamente 1.1, no menor a aproximadamente 1.2, de
aproZimadamente 1.0% a alrededor de 10, de aprozimadamente

1.1 a alrededor de 5, o de aproximadamente 1.. a alresdedor de

S
En clertas madalidades, la reacclidon de formacidon de
sales se lleva a cabs en una soluclion, ez deciv, tanto el

doide de la FPormula Iy la amina se disuelven en =21 scolvente,
Ern ciertas modalidadeszs, la reaccién de formacidn de sales se
lleva a caho como una mezcla de lechada del Aacido de 1la

Formula T v la amina en 1 solvent

3

. En este caso, =l acido
de la Féormula I no se disuelve completamente, mientras que la
amina se disuelve complatamente.

En clerta wmodalidad, la sal de amina formada en el

paso ol

2]

reaccldin de formacion de amina puede precipitarse de
la solucidn e reaccidn, o mescla de lechada usando métodos
convencionales, incluyendo, pero no limitade a, enfriamiento,
congelacidn, evaporacicon de solventes, adicidn de un anti-
solvente, o adicidén iuversa a un anti-solvente. EL paso de
precipitacion puede llevarse a cabo a una temperatura  de
aproximadamente -50 a alrededor de 100°C, de aproximadamernte
-30 a alrededor de 507°C, o de aprozimadanente -10 a
alrededor de 30°C, Para acelerar el paso de precipitacién
(cristalizacidn), =1 proceso pusde comprender ademas el paso

de sembrar la sclucion o mezola de reaceidn. El proceso puede

comprendery  también un paso de aislamiento, en el cual el
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precipitade puede aislarse por un método convencional tal
comn filtracidn y centrifugacisdn, sequide por lavade con un
solvente y luego secado.

En una modalidad, la =sal de amina se  prepata

mediant

T

(a) la reaccisn de acide (4,6-bis(dimetilaming)~_-
(d-td-(triflucromstil)benzamidolbencil)picinidin-%-il}acético
con la amina en un alcannl  en baje contenideo, tal come
etancel, v una temperatura elevada, para generar una solucidn
de reaccidn transparente. Cnands la amina es una diamina, la

relacidn molar de la molécula de diamina contra el acido

(ol
@D

la Faormula I, en la solucién de reacciéon, nNno es menol  a
aproximadamente 0.50%, 1o mencr a aprorximacdamente 0.525%, no
menar a aproximadauwente 0.55, oone enoer aproximadamente
0.60; por no mayer a aprozimadamente 10 o alrededor cde 100.
Cuando la amina es una monoamina, la relacion molar de la

moleéecula de moncamina contra el Acido de l1a Fdérmula T en 1la

soluclidén de reaccidn, no es menor a aprox<imadamente 1.01, no
1 r

[

mencer aproximadamente  1.05, no nmenor aprosimadamente 1.1;
ero no mayor a aproximacdamente 10 o alrededor de 100,
La sal a2 awmina puede precipitarse enfriande la

solucidn de reaccion a o debajo de la temperatura ambiente, o

Dor

I

vaporacion e scolvente. Los precipitades de la sal de
mina también pueden formarse agregandoe cnalqguier solvente a

la solucidn de reaccion o agregands la solucién de reaccidn a

un antisolvente.
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Los antisolventes adecnados incluyen, pero no se

limitan a, hidrocarburoes, incluyendo eter de petrdleo,
pentano, hexano, heptano, octano, isoctano, <ciclopentanc,
ciclohexano, metiloiclohexano, I>enceno, tolueno, ®illeno,
tetralina vy  cumsno; hidrocarluros cleorados, incluyendeo
cdliclorometann, 1, 2-cdicorasetano, L, l-dicloroetena, 1,2-
dicloroetenco, clorcoformon, tricloreostand, tricloroeten,
tetraclorurc de carbono, clorobenceno 3%

criflucrometilbencens; alcoholss, incluyendo isopropancl, 1-
propancl, l-butancl, Z2-butanol, t-butancl, 3-metil-I1-kbutancl,

—pentancl, Z-etoxletanol y etilenglicel; éteres, incluyendo

erer dietilice, éter diisopropilico, t-butil 2ter metilico,
ctelr difenilico, 1, 2-<dimetcrietano, Li(l-metauietil)éter,
1, 1-dinetoximetans, 2,2-dimetoxipropanc vy anisol; cetonas,

incluyend> hutancna, netil isopropil cetcona, metil khutil

cetona y metil ischbutil cetona, esteres, incluyendo acetato

de metilo, formato de etilo, acetato de etileo, acetatas de
propila, acetato de isopropilco, acetate de  isobutilo vy
acetate  de  butilo, carbonato incluyende carbonato  de
etilenc Y rhe N e propileno; TONPUeSEOS nitrao,

inclouyendo nitrometano ¥ nitrobenceno, hetercociclos, sulfure
de carbono; agua y mezclas de los mismos

Cuando  doz  solventes se  usan comnd un  par de

ntes/

T

solv

0
'J‘

antisolventes, la al de amina del acido de 1la

[9)]

Formula I tiene una scolubilidad supericor =n 2l solvente que
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e el anti-solvente. Opcionalmente, 2]l solvente  y o el
antisolvente en un par de solvente/antisolvente por lo nenos
son parcialmentes miscibles.

En otra modalidad, la sal de amina se prepara

mediante (

oy
-

v

D

acclion  de una lechada  de Acido {4, 6-
bis(dimetilamineg) -2-(d=-(d=-(trifluorometil)benzamido)bhencil)
pirimicdin-5-illacetico con la amina en un sclvente, tal como

etanol, a temperatura ambiente o una ftempelratura elevada.

]

Despusz de la reaccidn, la sal de amina pusde recuperarse
como s&lido mediante enfriamiento, evaporando solvente de, o
agregande un antisolvente a la mezcla de reaccidon de lechada.

Para acelerar 2] Paso cle precipitacidn

(cristalizacidn), el procesc pueds comprender adenas =21 paso

de sembrar l1a solucidn de reacolidén o mezcola de reaccion,

Q0
-t

ntes o durante =1 inicilo del paso de precipitacién. La

canticdad e cristales de s

D

milla agyregados excede la cantidad
de saturacicon en el solvente que se usa de manera que no

disuelven cristal

)
3]
T
93]
T
=
-

l1la presentes en la soclucidn de
reaccion,

Otros netodos de formacidn de sales tambien pueden
aplicarse en la presente invencidn. FPorx ejempls, la sal de

amina del Acido

T

la Earmla I se puede preparar

convirtiende una sal de=l Acido, v.gr., sal de sodin o sal de

]
(@)

potasico, a una sal de amina via intercambio de caticones

usando una columna e intercambis de cationes. La s

3

1 de

o
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dcido del é&cido de la Férmula I también se puede producir
moliende fisicamente acido {d,6-bis{dimetilamino) -2-(4-(4-
(triflucremetil)benzamido)bencil)pirimidin-5-illacético
s6lido ¥y la amina unida en ausencia de un sclvente.

Ademas de la precipitacidon y cristalizacidén, las
sales de amina sdélidas provistas en la presente también se
pucden preparar usando metodo convencicnales conocido para
los expertos en la materia, incluyendo secado por rociado,

secado por rolado, liofilizacidn y cristalizacidén de fusidn.

Composiciones Farmacéuticas

También se provee una composicidn farmacéutica que
comprende una sal de amina de acido {4,6-bis(dimetilamino)-2-
(d-(4-(trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-
il}acetico, o un  hidrato o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como un ingrediente farmacéutico activo,
en combinacién con unc o més vehiculos o exciplientes
farmacéuticamente aceptables. La eleccidén del excipiente, a
un  alto grado, depende de factores, tales como el modo
particular de administracion, el efecto del excipiente en la
solubilidad y estabilidad del ingrediente activo vy la
naturaleza de la forma de dosis.

Las composicicones farmacéuticas provistas en la
presente se pueden proveer en formnas cde dosis unitarias ¢

formas de dosis niltiples. Las [ormas de dosis unitarias,
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como se usa en la presente, se refieren a unidades
fisicamente discretas adecuadas para la administracidén a
sujetos'humanos y animales y se enpacan individualmente como
se conoce en la materia. Cada dosis unitaria contieﬁe una
cantidad predeterwminada de los ingredientes activos
suficiente para produciyr el efecto terapéutico deseado, en
asociacién con  los vehiculos o© excipientes farmacéuticos
recueridos. Los ejempleos de formas de dosis upitaria incluyen
ampolletas, jeringas y tabletas y <capsulas empacadas
individualmente. Las formas de dosis unitarias jpueden
administrarse en fracciones o multiplos de las mismas. Una
forma de dosis multiples es una pluralidad de formas de dosis
unitarias idénticas empacadas en un solo contenedor que sera
administrado en forma de dos unitaria segregada. Ejemplos de
formas  de dosis multiples incluyen frascos, botellas de
tabletas o cadpsulas o botellas de pintas o galones.

Las sales de awina del &cide de 1la Férnmula I
provistas en la presente pueden administrarse solas o en
combinacidén con wuno o mas compuestos provistos en la
pPresente, uno o mas ingredientes activeos diferentes. Las
composiciones farmaceuticas que comprenden upa sal de amina
pr?vista en la presente se puede formular en varias formas de
dosis para administracién oral, parenteral y tépica. Las
composicicnes farmacéuticas también se pueden formular como

una  forma de dosis de liberacidén modificada, incluyendo
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formas de dosis de retencion retardada, extendida, prologada,
sostenida, pulsatil, controlada, acelerada Y rapida,
dirigida, programada, vy las formas de dosis de retencidn
gastrica. Las formas de dosis pueden prepararse de acuerdo
con métodos convencicnales y las técnicas conocldas por 1los
expertos en la materia (véase Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, supra; Modified-Release Drug Deliver
Technology, Rathbhone \% otros, Eds., Drugs and the

Pharmaceutical Science, Marcel

e
(D

kker, Inc.: New York, NY,

200

i~

; Vol. 126).

Las composiciones farmacéuticas provistas en la
presente se pueden administrar una a la vez, © miltiples
veces en intervalos de tiempo. 5e entiende que la dosis
precisa y la duracién de <tfratamiento puede variar con la
edad, peso y condicidn del paciente que esta siendo tratado y
se puede determinar empiricamente usando protocolos de prueba
conocidos o por extrapolaciédn de prueba in vive o in vitro o
datos de diagnéstico. Ademds se entiende que para cualquier
régimen de «dosis especifica individual particular deberén
ajustarse con el tiempo de acuerdo con la necesidad
individual y el Jjuicic profesional de la persona que
administra O supervisa la administracidn de las

formulaciones.
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A. Administracién Oral

Las composicicnes farmacéuticas provistas en la
presente pueden proveerse en formas de dosis sélidas,
semisdlidas o liquidas para la administracién oral. Como se
usa en la presente, la administracién oral también incluye
administracién bucal, lingual, y sublingual. Las formas de
cdosis orales adecuadas incluyen, pero no se limitan a,
tabletas, capsulas, pildoras, trociscos, pildoras, pastillas,
capsulas, o pellas, goma de mascar medicada, granulos, polves
de volumen, polvos o granulos efervescentes 0 no
efervescentes, soluciones, emulsiones, suspensiones,
scoluciones, oblesas, chispas, elixires, y ijarabes. Ademas de
los ingredientes activos, las composiciones farmacéuticas
puecen contener uno c  mas vehiculos o excipientes
farmaceuticamente aceptables, incluyendo, pero nc limitado a,
aglutinantes, rellenos, diluyentes, desintegrantes, agentes
humectantes, lubricantes, deslizantes, agentes colorantes,
inhibidores de migracién de tintes, agentes edulcorantes vy
agentes saborizantes.

Los aglutinantes O granuladores imparten
cohesividad a wuna tableta para asegurar la tableta que
permanece intacta después de la compresidn. Los aglutinantes
¢ granuladeres adecunados incluyen, pero no se limitan a,
almidones, tal como almidén de maiz, almidén de Apa

papa y

almidén pre-gelatinizado (v.gr., STARCH 1500): gelatina:

~



(91

10

7

<3

20

aziucares, tales como sacarosa, glucosa, deztrosa, wmwelazas vy
lactosa; gomas naturales y sintéticas, tales como acacia,
acido alginico, alginates, eztracto de musgoe irlandés, goma
Panwar, goma Ghatti, mucilaqgo de céascaras «de Isabgol,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona
(PVP), Veegum, arabogalactana de Alerce, tragacanto en polvo
y goma guar; celulecsas, tales como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-
103, AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (FMC Corp., Marcus Hocok,
PA); y sus mezclas. Los rellenos adecuados incluyen, pero no
se limitan a, talco, carbonato de calcio, celulosa
microcristalina celulosa en polvo, dextranos, caclin,
manitol, acido silicico, sorbitol, almidén, almidon
preqelatinizado y sus mezclas. El aglutinante o relleno puede
estar presente de aproximadanmnente 50 a alredecdor de 99% en
peso  en  las composiciones farmacéuticas provistas en la
presente.,

Los diluyentes adecuadcos incluyen, pero no se
limitan a, fosfato de dicalcio, sulfato de calrio, lactosa,
sorbitol, sacarasa, incsitol, celulosa, caolin, manitol,
cloruro de sodio, almiddén seco y azlcar pulverizada. Ciertos
diluyentes, tales como manitol, lactosa, sorbitol, sacarosa,
e 1lnositol, cuando estd presente en suficiente cantidad,
puede impartir propiedades a algunas tabletas comprimidas que
permiten la desintegracién en la boca al nmsticarse. Dichas

tabletas comprimidas pueden usarse como tabletas masticables.

&
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Los desintegrantes adecuades incluyen, pero no se
limitan a, agar; Lentonita; celuleosas, tales Colno
metileceluloza vy carbozimetilcelulosa; productos de maderas;
esponia natural; resinas dJde intercambic catidnice; acido
alginico; gomas, tales cCome Jgoma  quar vy Veegum HV, pulpa
citrica; celulosas entrelazardas, tales como croscarmelosa;
polimercs entrelazados, tales come crospoevidona; almidones
entrelarzados; carbonato de calcic; celulosa microcristalinas
tal como glicolate de almidén de sodic; poaliacrilina de

sotasico;  almideones tal como almiddn de maiz, almidan de
r

papa, almidan de tapicoca  almiddn pregelatinizado; arcillas;

alineacicones; y mezclas de 1oz mismos, La cantidad de
desinteqgrante =n las composiciones farmwaceuticas provistas en

la presente varia por 21 tipo de formulacisn v es facilmente
discernible por los expertos en la materia. Las composiciones
farwacguticas provistas en la presente pueden contener de
aproximadamnente 0.5 a alredsdor de 15%% o de aproximadamente 1
a alrededor e 5% en peso de un desintegrante.

Los lubricantes adecuacdos incluyen, perc no se

limitan a, estearato de calcio, estearata de wagnesio; aceite
mineral, aceite mineral ligerc; glicerina; sorbitcl; manitol;

glicceles, tal como kehenato de glicernl vy polistilenglicol

D

(PEG); Acido stearico;  lauril sulfato de  sodic; talco:

aceite vegetal hidrogesnado, incluyendo aceite’ de cac ahuate,

H
L

4]
)_..
o+
D
jo )
D

algodin, aceite de girasol, aceite de ajonjoli,
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aceite de oliva, acelite de malz vy aceite de scvya, estearato

zinc; oleato de etilo; laurate de etilo; agar; almiddn;

[

-
(]

licopodio; silice o geles de silice, tales como AEROSIL" 200
(W.R, Grace Co., Baltimore, MD) and CAB-O-SIL" (Cabot Co. of
Boston, MA); y sus mezclas. Las composiclones farmacéuticas
provistas en la presente pueden contener de aproximadamente
0.1 a alrededor de 5% en peso de un lubricante,

Los lubricantes adecuados incluyen didoxido de
silicio coleoidal, CAB-0-5il® (Cahot Co., de Boston, MA) vy
talco libre de ashesto. Los agentes colorantes incluyen
cualguiera de los colorantes FD&C  soclubles en  agua,
certificades, aprobados y coleorantes FD&C insolubles en agua
suspendidos en hidrato de aluminio y lacas de coler y sus
mezclas. Una laca de color es la combinacién por absorcidén de
un colorante soluble en agua a un Sxido hidratado de un metal
pesado, dando como resultando una forma insoluble del
colorante. Los agentes saborizantes incluye sabores naturales
extraidos de plantas, tales como frutas y mezclas sintéticas
de compuestos gque producen una sensacién de sabor agradable,
tal como menta y salicilato de metilo. Agentes edulcorantes
incluyen sacarosa, lactosa, manitol, jarabes, glicerina vy
edulcorantes artificiales tales COmo  sacarina y aspartame.
Los © agentes emulsificantes adecuados incluyen gelatina,
acacia, tragacanto, bentonita y agentes tensicarctivos tales

cono  mencleato  de policzletilen  sorbitan @ (TWEEMD 209,

<
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moncleato de sorbitan de polioxietilenc #O (TWEERE 30) vy
nleate  de  tristanolamina. Los  agentes  suspendedores vy
dispersantes incluyen carboziwetilcelulosa de sodio, pectina,
tragacanto, Veegum, acacia, carbometilcelulosa e sldo,

hidrowipropil metilcelulosa y polivinil pirrolicona.

Conservadores  incluyen glicerina, metil y propll parabenco,

Acidd benzoico, benzeato de zodio y alcohol. Los agentes
hunectantes incluyen monoestearatc de propilenglicol,

moncleato de sorbitan, monclaurato de dietilenglicol y eter
ce polietilen~laurilo. Solventes iﬁcluyen glicerina,
sorbitol, alcohol etilico y Jjarabe. Ejemplos de licuidos no
acuosos usados en emulsicnes incluyen aceite mineral y aceite
de semilla de algoddn. Las &cldos orgdnicos incluyen écido
citrice vy tartaricoe. Fuentes de didside de caibono incluyen
carbonato de sodio y carlonate de soadio.

Dels

[

LA entendersae qu= muchos vehiculos Y

excipientes pueden servir para varias funciones, aun dentro

Ie)

te la misma formulacidm.

Las composiciones farmacéuticas provistas en  la
presente  se  pueden  praoveer  comoe tabletas conprimidas,
triturados de tabletas, trociscos masticakles, tabletas de

disclucién rapida, multiples tabletas comprimidas, o tabletas

de revestimiento entérico, tab
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idas c¢on azucar o

revestidas con peliculas. Las tabletas reve

1

i

fe

idas entéricas

gon  tabkletas comprimidas  revestidas  con o sustancias que
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resisten la accidn e adcido en el estdmagn pero se disuslven
o Jdesintegran en 21 intestinn, protegiende asi los
ingredientes actives del ambiente Aacido del estdmago. Los

revestimientos entéricos incluyen, pero no se limitan a,
acidos grasos, grasas, fenilsalicilate, ceras, barniz, bharniz
de amonliaco  y  ftalatos de acetato de celulasa. Takletas
1evesticdas con aczucar son talkletas comprimidas rodeadas por

un revestimiento de arucar que puede ser benefice para cubrir

sabores n olores objetables y para proteger a 1

3
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oxidacidn. Las tabletas revestidas con peliculas son tabletas
comprimidas que se cubren con una capa o pelicula delgada de
un material soluble en agua. Los revestimientos de peliculas
incluyen, DerQ ne = limita a, hidroxieriloelulosa,

carbozimetil celulosa de  =zodio,  polietilenglicol 4000 Y

ftalato d

T

acetato de celuleosa. El revestimiento de peliculas

lmparte las mismas Caracteristicas general

(I

S C O

rtevestimiaenty e azdcar. Las moluiples tabletas comprimidas

1l

scen o Labletas  conprimidas  hechas por mas de un cicle de

compresidon, incluyends talbleteas en CApAas y tahletas

revestidas a presion o revestidas en seco.

Las formaz de dozis de tabletas pueden prepararse
de ingrediente activo en  forma de pzlve, cristalina o

granulada, s2las o en combinacién con un o mas vehiculos o

sxciplentes descritos en la presente, incluyen aglutinantes,

" polimeros de liberacian contrelada,
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lubricantes, diluyentes Y/ colorantes., Los agentes

saborizantes y edulcorantes son especialmente utiles en

formacion de tabletas y trociscos masticables.

n la

]

Las Eomposiciones farmacéuticas provistas
presente pueden provesrse como capsulas suaves o duras, que
pueden estar hechas e gelatina, metilcelulosa, alwicdn o
alginate de calcio. La capsula de gelatina dura, conocidas
Lambien come la capsula rellena en sece (DFC), consiste de
clos secciones, una deslizandose sobre la otra, encerrande asi
completamente el ingrediente active. La capsula elastica

guave (SEC) en una c<cubierta suave glokbular, tal como una

}

cubierta d

O
T

L

gelatina, que se plastifica por la adicidn de

aqlicerina, sorbital o un policl similav. Las cubliertas de

gelatina suave pueden ¢ontensr un conservacdor para evitar el
crecimiento de wicrocrganismos. Los conservacdores adecuados
son aquellos come se describe en la presente, incluyendo
wetil vy propil parabenos y acido sorlico, Las Formas de dosis

liguidas, semisdlidas y solidas provistas en la present

]

puecen  encapsularse =n una  capsula. Las faormaz de  deosis
Tigquidas vy semisélidas  aclecuadas  incluyen  solucicnes s
suspensiones en carbonato de propilenc, aceibes vegetales o
trigliceridos. Las capsulas que contienen dichos soluciones

pueden prepararse como se describid en las Patentes Nos.,

o

200y 4,410,545, Las  capsulas  también

pueden estar revestidas como se concoce por loz experto

n la

47}
T

R
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materia con =1 fin de wmodificar o sostensr disolucion del
ingrediente activo.

Las oomposiciones farmacéuticas preovistas en la

presante se pueden proveer en formas de dosis liquidas vy

emisdlidas, incluyendo emulsiones, solucicones, suspensiones,

fases en

[l
o
153

elixires v jarbes. Una emnulsién es un sistewa de
las cuales un liguidoe se dispersa =n la forma de glébulos

pegquenos a través cde otro ligquido, que puede ser de aceite en

agua  © agua en aceite. Las enulsiones pueden incluir un
liquido o solvente no acuosco farmacéuticamante aceptable,
agente emulsificante y conservador. Las suspensiones pueden
incluir un ajenkhte de suspensidn y conservador
farmacéuticamente aceptahble. Las soluciones alcohélicas

.1.

acucsas pueden inclulr an acetal farmacéuticamente aceptable,
tal come un diacetal de alquilo inferior de un aldehide de

alquile inferior (el rerminoe alquilo "inferior" significa un

u"

alquile que tiene entre 1 y € Atom de carbone) v.gr.,

acetal dietilico de acetaldehido; v un solvente nizcible en

agila  que  tilene uno O Mas  grupes  hidroxile, tal como

propilenglicel v o etanal, Los slizires 500 soluciones
transparentes, dulces e hidroalcohdlicas. Los  Jarabss  son

solucicnes acuosas concentradas de un azucar, poer elemplo,

SACATOSE y tambien pueden contener un conservador. Para una

forma de dosis liguida, por ejemple, una adlucian en  un

polietilenglicol que puede diluirse con una cantidad
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suficiente de un vehiculo liquide farmacéeuticamente
aceptable; v.gr., ajgua, gue sera medida convenlentenente para
la adwinistracian.

Otras formas de dosis liquidas y semisdlidas utiles
incluyen, pero no se limitan a, las que «<ontienen los
ingredientes activos provistos en la presente y un mene o
polialquilenglicol diélquilado, incluyendo, 1,2~
dimetoximetanc, diglima, triglima, tetraglima, éfer metilico
de polietilenglicol 350, éter dimetilico de polietilenglicol
550, eter dimetilice de polietilenglicol 750, en donde 3250,
550 v 750 se refieren al pesc molecular promedic aproximado
de peso neolecular de polietilenglical. Estas tormulaciones
ademds pueden conprender unoe o méas antioxidantesl tal <como
hidrozitoluenc butilado (BHT), hidrosianisol butilade (BHAY,
propil galato, vitamina E, hidroquinona, hidroezicumarinas,
ebanolamina, lecitina, cefalina, acida ascérbico, acido
walico, sorbitel, &cido [fosforico, bisulfito, metilbisulfito

de sodio acido tiodipropionico Y s

[

esteres Y
ditiocarbamatos.

Las composiciones farmacéuticas provista en  la

0]

Presente para administvacion oral pueden proveerse fambién en
forma de liposimas, micelios, micreesferas o nancsitemas. Las
— o

formas de dosis micelares se  pueden Dlrelnarar  Come  se

describic en la Patente de E.J.A. Mo 6,350,457
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Las composiciones farmacéuticas provistas en la

presente se pueden proveer comnc granuleos y  polvos no

D

efervescenta: o efervescentes, pars reconstituirse en una

[ra]
'

forma Jde  dnosis liguida. Los  vehiculos y  exciplentes

farmacéuticamente aceptables usades en granulos o polves no

etervescentes pueden  Lncluir  diluyentes, sdulcorantes vy
aQentes humectantes. Los vehirulos Y exTipientes

farmacéuticamente aceptables usados en los granuloss o polvos
efervescentes pueden inclulr acicos organicos y una fuente de
dioxicdo de carbono.

Lus  agentes colorantes vy saborizantes se pueden

usar en todas las forwas de dosis anteriores,.

Las «conposiciones  farmacéutlicas provistas en  la

presente  se  pueden  formular  como formas  de  desis  de
likeracidén  inmediata o modificada, incluyends  formas de
lilberacidn retardadda, sostenida, pulsaria, controlada,

Jdirigida y programada.
Las composiciones farmacéuticas provistas =n la

presente se pueden co-formular con otreos lngredientes activos

que no danan la accidn teraplutica descaca o con sustancias

e suplementan la  accidén deseada, tal  como antiacidos,

inhikideores de bomba de protones y antagonistas receptores de

H:.
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B. Administracién Pafenteral

Las composiciones farmacéuticas provistas en  la
presente se pueden administrar parenteralmente por inyeccion,
infusién o implante, para adwminisktracidon local ¢ sistemica.
La administracidn parenteral, como se usa en la presente,
irezluayen adwinlistracian intravenosa, intra-arterial,
Intraperitoneal, intratecal, intraventricular, 1intrauvretral,
intraesternal, intracranial, intramuscular, intrasinovial vy
subcutansza.

Laz composiciones farmacéuticas preovistas en la
presente se pueden formular en cualquier forma de dosis que
son adecuadas pare la administracidn parenteral, incluyende
solucieones, suspensiones, emulsiones, wicelics, lipnsonas,

y formas  seolidas adecuadas para

197}

microesferas, nanosistema
soluciones ¢ suspensicnes en liquido antes de la inyeccidn.
Lags formas de dosis pueden prepararse de acuerdo con nétodos
convencicnales conocides por los expertos en la n@terié de
cliencia  farmacéutica (véase, PRemington: The Science and
Practice of Pharmacy, supra.).

Las conposiciones  farmacéuticas pretendicdas para
adninistracicn parenteral pueden incluir uno © mas vehiculos
y excipientes farmacéuticawente aceptables, incluyendo, pero
no  limitado a, vehicunlos acuosos, vehiculos miscibles an
agua, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobiancs o

conservaderes  contra el crecimiento de micrcorganismos,
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exterilirzadores, mejoradores cle solnbilidad, agentes
1sotdnicos, agentes requladores de  pH, anticoxidantes,
anestésicos locales, ajgentes suspendedores Y agentes
dispersantes, agentes humectantes o emulsificantes, agentes
e formacion de camplejos, agentes saciestradores o]
quelantes, Crioprobtector2s, licoprotectores, agente
cspesantes, agentes s aj de pHo oy gases inertes.

Los wvehiculos acuosoes adecuados incluyen, pero no
se limita a, agua, solucidn salina solucidn zdalina

fisiolédgica o scolucién salina requlada con fosfato (FBRS),
inyeccidn de cloruro de sodio. Inyeccidn de sslucidn  de
Ringer, inyeccidn de dextrosa isotdénica, inyeccidn de aqua
estéril, inyeccisn de Ringer de dextrosa y lactatada. Los
vehiculos no acuosos incluyen, pero no se imita a, aceites
fijes de crigen vegetal, acelite de ricino, aceite de maiz,
aceite de semilla e algodén, aceite de cliva, aceite de

cacahuarte, aceite de wenta, acelte de girasol, aceite dJde

ajenjoli, aceite de soya, aceites vegetales hidrogenados,

)

ceite de soya hidrogenados v triglicérideos de cadena mediana

cle

hY)

ceite de coco y aceire de semilla de plan. Los vehiculos
mizsibles en agua incluyen, pero no se limitan a, etano, 1,73-
butanodiol, peietilenglicol liquide (v.gr., poliet ilenglicol
300y polietilenglicol 400), propilenglicol, dglicerina, M-
metil-C-pivrelidona, dimetilacetamicda Y sulfoxide de

dimetila,
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Los ajgentes antimicrobhlianos adecuados e}
conservadores incluyen, pero no  se limitan a, fenoles,

cresoles, mercuriales, alcohol hencilico, clorocbutano, p-

T

hidrozilenzeatos de wnetilo v propilo, timerosal, cloruro de
benzalconio, clorurs de bencetonio, metil y propil parabenos
y aclde sérbico. Los agentes iscotdnicos adecuados incluyen,

perce noe se limitan a, clomve de sodio, glicerina y dextrosa.

i

Loz ay

]

ntes reguladnres adecuados incluyen, pero nn  se
timitan a, fosfato y citrato. Los antioxidantes adecuados son
aquellos descritos en la presente, incluyende bisulfito vy
metabisulfite de sodio. Los anestésicos lacales adecuados

incluven, pero no se limitan a, clorhidrato de procaina.

Agentes de suspensién y dJdispersanltes adecuadcos son aquellos’

comns s2 describin antes, incluvende carbosimetil celulosa de
sodio, metilcelulosa e hidroxiprepilo Y

poalivinilpirrelidona. Los  a

e

jentes  enulsificantes adecuados
incluyen los descriteos en la presente, incluyendo monolaurato
dez policxietilensorkitan, nonoleats e polioxiestilen sorbitan
G0y oleate de trietanolemina. Loz agentes secuestrantes o
qualantes acdecuados incluyen, pero no se limitan a EDTA. Los
agentes de ajuste de pH adecuados incluyen, pero no  se
limitan a, hidrozidoe de sodio, Acideo lorhidrico,  A&cido

“itrico  y  acide  lactico. Los  agent

'S e formacian ¢

M

=

conpleios  adecuados incluyen, pers  no  se limitan

M)

ciclodestrinas, incluyenda alfa-ciclodextrina, et

Q
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zizlodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina,
sulfobutileter-beta-cicladextrina y sulfobutil eter 7-beta-
clclodextrina (CAPTISOLO, CyDex, Lenexa, KS3S).

Las composiciones farmacéuticas provistas en la
presente se puecden fLormular para administracién de dosis
nnica o maltiple. Las farmalaciones de dosis solas se empacan
en  una. ampolleta, un frasco wvial, o una Jeringa. Las
formulacicnes parenterales de dosis multiples pueden contener
un agente antimicrobiano y concentraciones bhacteriostdticas o
fungistaticas. Todas las formulaciones parenterales deberan
ser estériles, como se conoce y practica en la materia.

En una maclalidad, se proveen composiciones
farmacéuticas como soluciones estériles de facil uso. En otra
modalidad, las composiciones farmacéuticas se proveen cCono
productos solubles Secos estériles, incluyendo polvos
licofilizados y tabletas hipcodérmicas, para reconstituirse con
un vehiculo antes del wuso. En aun otra modalidad, las
composiciones farmacéuticas se proveen como suspensiones
estériles faciles «de usar. [En aln otra modalidad, las
composiciones farmaceéuticas se proveen comao productos
insolulrles secos estériles para reconstituirse con un
vehiculo antes de wusarse. En aun otras modalidades, las
composicicnes  farmacéuticas se  proveen como  emulsicnas

estériles listas para usarse.
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Las composiclones farmacéuticas provistas en  la
presente pueden formularse como formas de dosis de likeracién
inmediata o modificada, incluyends formas de  likervacidn
1etardada, sostenida, pulsada, controlada, diriqgida ¥
programacda.

Las composiclones farmacéulblicas se puaden formular
como una suspensicon, soélideo, semisélido o liquido tixotrdpico
cara la administracidén como un depdsito implantado. En una

modalicad, las composicicnes farmacéutbicas provistas en la

presente se dispersan en una matriz interna =sdlida, gue se

rodea por una membrana pelimérica externa que =25 inscluble en
fluidos corporales pero permite el ingrediente active en las

counposiciones farmacféuticas que se difunden a través de las

mismas.

Las matrices incernas adecuadas incluyen
polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, clorure cle
polivinilo plastificado < no plastificado, nilén

plastiticads, tereftalato de poelistilens plastificado, hule
natural; poli-isoprena, poliisobutilena, polibutadieno,
polietilenco, copolimeros de etilenc-acetato de vinilo, hules
cdz silicon, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato ce

silicdn, polimeros hidrefilicos tales  como hidrogeles de

(I

steres de acido acrilico vy metacrilico, ¢oldgeno, alcohol
polivinilico entrelazado vy acetate polivinilice hidrelizads

parcialmente entrelazado.
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Las meniranas polimericas externas acdlecuadas
incluyen solietilena, poliproplilenc, copolimercs de

etilena/propilenn, copolimercs de etilenc/acrilato de etilo,
copolimeros de etilenco/acetato de wvinilo, huleées de silicon,
polidimetilsiloxancs, hule de neopreno, polietileno clorado,
cloruro de polivinile, copollmeros de clorvure de vinileo con
acetatn cle vinilo, cloraro e vinilidenao, etileno Y
propilenc, lonomers de tereftalto de polietileno, hulss de
epiclorohidraona de hule e butilo, copolimers de
etilenc/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de
vinila/aleohol vinilico y copolimero de

ztileno/viniloxietancl.

C. Administracidn Tépica

Las composiciones farmacéuticas provistas en la
presante pueden administrarse Lopicamnente  a 14 piel,
crificios o mucesa. La administracién topica, como se usa en
la presente, incluyen administracion intradérmica,
conjuntiva, intracerneal, intrvaccular, oftalmica, auricular,

transdéermica, nasal, vaginal, nret

D

T

o

1, respicatorio vy
rectal.

Las composiciones  farmacéuticas provistas en la
presente se pueden formular e cuzlquier forma de dosis que

50n adecuadas para la administracicn topica para efecto local

© sintébicn, incluyendo emulsiones, scluciones, suspengiones,



1

[l

0

[

n

49 . ‘\R‘J

cremas, Jeles, hidiogeles, unglentos, polves, recubrimientos,

W
a
wmn

elixzires, loclones, suspensiones, tintes, pastas, espumas
peliculas, aeroscles, irrigaciones, rocladores, supcsitorios,
vendaies parches darmicos, La formalacidn topica Jde  las
composiciones farmaceuticas provistas en la presente también
pueden comprender liposomas, micelics, microesferas,
nancsistemas y sus meZclas.

Los vehiculos 4 axcipientes farmaciuticamente

n

aceptables para usarse =n laz formulaciones topicas provist

en la prezente incluyen, pero no se limitan a, vehiculos

acuosos, vehiculeos wiscibles en agua, vehiculos no acuosos,
agentes antimicrobliancs, s CONServadores contra el
cra2cimiento cle micraorganismes, estabilizadeores,

increnentadores Jde =solubilidad, agentes isotonicos, agentes

reqgquladores, antiovidantes, anestésicos locales, agentes
suspeandeadares y dispersantes, gentes hunectantes O

[9)]

emulsificantes, agentes de formacién de complejos, agentes
secuestradores y quelantes, incrementadores de penetracién,

crioprotectores, lipoprotectores, agentes espesantes y

\_Ll
'J H

inertes,

Las composicicnes farmacZuticas también se pueden
administrar ?@picam@nte por  electroporaciin, iontoforesis,
fonotoresis, sonoforesis y inyeccidn con microagujas o libre
de agujas, tal como POWDERJECT™ (Ciron Corp., Lm01“71llw, CA)

Y BIOJECT™ (Bioject Medical Technologies Inec., Tualatin, OR).
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Las vcompoesiciones  farmaceutricas provistas en  la
presente se puesden proveer en formas de ungiuentos, cremas vy
gqeles. Los vehlculos de unglentos adecuados 1ncluyen bases
bleaginosas ¢ de hidrocarburos, incluyvendo manteca, mnanteca

bhencolinada, aceite de oliva, aceit

D

de semilla de algodon,
petralakbto blance y plastibase; hases emulsificables o de
albwsorcion, tales oomo petyrolato hidreofilico, sulfato de
hidroxiestearina y Jannlina anhidrida; hases remeovibles =n
gua, tales como ungilento hidrofilico; hases de  ungliento
soluble en  agua, incluyendo poitilenglicoles cle peso
molecular variable; bkases de emulsidn, emulsiores de ajua en
aceite (W(0) o emulsiones de zcelite en agua (0/W), incluyendo
aluohol cetilico, menoestearato de glicerito, lanclina Y
acice estearicoe (veéase, Renington: The Science and Practice
of  Pharmacy, supra). Escs vehiculos son enclientes pero
generalmente reqguier=n adicicn de anrioxidantes %
conservadores.,

La base de crema adecuadn puede de aceite en agua o
aqua en acelte. Los vehlcocuolos de crema pueden ser lavables en
aqna y contienen una fass slecsa, un enulsificante vy una fase
Aacunza. La fase oleozga tambhién llamada la fase "interna®,
fque generalmente comprends petrolato y un alcohel graso tal
como alcohol cetilicy o estearilico. La fase acuos

usualmente, aunque ne hacesariamente exceds la fase oleosa en

T

volumen Y contiene generalmente un humectante. Bl
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emulsificante en una fornmlacidon cremosa puede ser agente

tensicactivo no iénico, anionice, zatisdnico o anfotérico.

Los ¢

(@

i

jeles son semisdlidos, sistemas del tipe de

suspensiones. Los geles Jde una sola rfase contienen
macromoleculas  organicas  distrikuidas sustancialmente  de
man=2ra uniforme a través del vehicule liquide. Los agentes
gelificantes adecuadoes incluyen polimero de acido acrilico
entrelaczado,  tales como  carbomeros, carboxipolialguilenos,

Carbopold;  polimeros hidrofilicos, tales come dxzidos de

CPpolietilenc, copolimeros de polioxietileno-polioxipropilens vy

alcohol polivinilico: polimero  celuldsicos, tales como
bidroziprepil celulesa, hidrozietil celuleosa, hidrozipropil
metilcelulosa, ftalato de hidrozipropil metilcelulosa Y
metilcelulosa; qomas, tales como goma de tragacanto vy goma de
mantanc; alginato de sodio y gelatina. Con el fin Jde preparar
un gel uniforme, agentes dispersantes talez como alcchol o
glicerina pueden agregarses, o se pusde dispersar <1 agente
gelificante por tritwacidn, me-clado mecanico y/o agitacidn.

Las cowmposiciones  farmacéuticas provistas en  la

presente pueden  adoninistrarsze  rectalmente, nretralments,

vaginalmente, o perivaginalmente en forma de =zupositorios,

presarias, Sdvulos, cataplasmas, pastas, polvos, vendas,
cremas, mascarillas, anticonceptivos, unguentos, soluciones,
emulsiones, suspensiones, tampones, qales, espunas,

rociadores 0 enenas . Las formas e dosis pueden

N
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manufacturarse usando plocesos  convencilonales  comn los
descritos en Remington: The Science and Practice of Fharmacy,

SUPLA.

r

Los supositorios rectales, uretrales y vaginales

t

san cuerpos salidos para insercidén en orificios corporales,
qua sen =s0lidos a L=mperaturas ordinarias pero ge funden o

naviz

o

o

noa la  temperatura corvporal  para liberar  los
injgredientes activeos dentio de los orificios. Los vehiculos
farmacduticamente aceptables utilizadoes en supositorios
rectales y vaginales incluyen vehiculos, tales comoe agentes
de rigidez, que producen un punto de fusidn cerca de la

Cemperatura corporal, <uando se formulan con composicicones

ares

T

farmacéuticas provistas en 1

0
—

nte; v los antioxidantes,
coms se descrilben en la presente,  dincluyen bisulfito v
metabisulfito de sodio. Los vehicnlos adecuades  incluyen,

pere no se limita a, manteca de o

D_\
2]
ht!

o (aceite de teobroma),

glicerina-gelatina, carbocera (Polietilenglicol), esperma de

O

Lballena, parafina, HEEA hlanca Y marilla Yy mezclas

apropladas de mono-, di-, y triglicerides de acldos ¢

rasas,

o

hidrageles, tales comne alcohol polivinilico, metacrilato de

Fidrosietiln, Acido poliacrilico; gelatina glicerina. S

1y

pueden  utilizar combinacicnes e varios  vehlculos. Los

supositoricos rectales vy vaglnales pueden prepararse por el

métede comprimido o molded. EL peso tipico de un supositoric

8}

rectal y vaginal es de aprozimadamente 2 a 3

[fa]
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Las conpesiciones  farmacéuticas provistas en la
presente se pueden administrar oftadlmicamente en forma de
soluciones, suspensicnes, unguentos, emulsiones, -Srluciones
de formacion de gel, polvos para solucienes, geles, 1nsertos
ozulares e inmplantes,

Las <omposicion=s farmaceuticas provistas en 1la

presente pueden adminlistrase intranasalmente o por inhalaclon

PR

al tracto respiratorio. Las compeosiciones  farm uticas

o

e

{

pueden proveerse en forma de un asrosol o soluclidn para su
suministro usando un conftenecor presurizado, bemba, rociador,
atomizador, tal COMD un atomicador usando
electrohidrodinamicas  para  producir un recile  humedo, o
nebulizador, solo o en combinacidén con un propulso adecuados,

tal aleliile 1,1,1,2-tecrafluoroetanc o 1,1,1,2,3,3,3-

r
heptafluorepropano. Las composiciones  farmacéuticas pueden
proveerse también comn un polvo seoo para insuflacién, solo o

en oombirnacidn con un vehiculo inerte tal come lactosa o

fosfolipidos; y gota

0

nasales. Para el use intranasal, el
polve puede comprender  un agnte bicadhesiva,incluyendo
quitesan o cicladextrina.,

Las soluciones o suspenslones pala  USAYse  &nh o un
contendor, Lomba, rociador, atomizader, nebulizador
presuricado puede formilarse para contener etanol, etanol

dCUCs0 ¢ un  agente albernativo  adecuado para dispersar,

solubilizar o extender la libheracién del ingrediente activo
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o

provisto en la presente, un propulscr come solvent=2; y/o un
ajente tensicactivo, tal  come  trielato  sorbltan, acido
oleico, o un acido oligoacétéco.

Las composiciones farmaceuticas previstas en la
presente pusden nicrotriturarse a un  tawatos adecuado para
suministrarse por inhalacidon, tal coaonn S0 micrometros -
n=nos, o 10 micrometros o menos. Las particuolas tales como
tamos pueden preparalse usando un método de  trituracidn
conocido por los expertos en la materia, tal come melido a
chorro  espiral, molido a chorro de lecho de  fluide,
procesamiento de rtluide supercritico para formar
nanoparticulas, homogenizacion de alta presidn o secado por
rociadao.

L

ol

s capsulas, ampelletas vy cartuchos para usare en
un inhalador o insuflador pusden formularse para contener una
mezcla en polvo de las composiciones farmacéuticas provistas
en la presente; una base en polve adecuada, tal como laclosa
o alndddén; vy un modificador de deseampefio, tal como l-leucina,
manitol, o estearato e magnesic. La lactosa puede ser

anhidrida ¢ en forma del nonohidrate. Otraos excipientes

adecnados incluyen destlano, glucosa, maltosa,

9]

orbitol,
#zilitol, fructosa, sacarozas y trehalosa, Las composiciones
farmaceuticas provistas en la presente para administracion

inhalada/intranasal pueden  conprender  ademas un  saber
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adecuado, tal como mentol vy levomentol, o edulcorantes tales
come sacarina o sacarina de sodio.
Las composiciones farmacéutica provistas en la

presente para adwinistracidn topica pueden formularse para

5y}
(I

r o de liberacion inmediata o) liberacion modificada,
inrluyendo Liberacidn retarcada, sostenida, pulsada,

controlada, dirigida y programada.

D. Liberacion Modificada

Lasz composiciones farmacéuticas provistas en  la
presente se pueden formular como forma de dosis de likeracion
modificada. Como se  usa  en  la  presente, 2l término

"libheracion modificada" se refiere a una forma e dosgis en la

qQ

mual el gégimen o lugar de liberacion d= los ingredientes
activos es diferente del de una forma de dosiz intermedia
cuando  se administra una forma de dosis inmediata por la
misma ruta. Las formas de dosis de likeracién nodificada

incluyen liberacidén retardada, axtendida, preolongada,

sostenicda,  pulsatil, o pulsada, contralada, acelerada Y

i

rapicda, divigida, programada y  las  formaz  de  desis  de

4}

retencidn gastrica. Las rcomposiciones farmaceoticas en formas
de dosis de liberacicn modificada pueden Frepararse usando
una  variedad de dispositivos de  liberacisn modificadas v
metodos conccidos por los expertos en la matefia, incluyendo

Perc no limitads a, dispositivos de liberacicon ~ontivolads e
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matriz, dispositivos de likeracién controlada osmdticos,

dispositivos de liberacidn controlada de naltiples

resinas de ntercambio idnico, revestimientos

poa

particulas,

entéricos, tevestimientos de miltiples capas, microesferas,

liposcmas y sus comnbilnacliones. El régimen de liberacidn de

los ingredientes activos también puads modificarse variando

los tamanos de particulas y polimorfismo de los ingredientes
activos.,
Ejemplo de

likeracién modificada incluyen, pero no

se limitan a, los descritos en las Patentes de E.U.A los
3,845,770, 3,916,899; 3,530,809; 3,598,123; 4,008,719;

5,674,533;  5,059,595;  5,591,767; 5,120,548; 5,073,543;

D,6349,476; 5,354, 5%q; L,629,480; 9, 7133,5G0; G, 739,108;

D,391,474d; D, 922, 356; 0, 272,891; 5,980, 945; 5,992, 855;
r r r

G,045,820; 6,087,324; 6,113,943; 0,197,350; 6,248, 262;

n,207,981; b,376,461;

1. Dispositivos de Liberacién Controlada de Matriz

Las  composicicnes farmaceuticas provistas en  la
frresente  en una forma de dosis de liberacion medificada
pusden  fabricarse usando  un  dispositivo de  liberacién

contralada de matriz conoclide por los expertes en la materia

\wease, Takada y otros, eon "Encyclopedia of Controlled Drug

Delivery,”™ Vol. 2, Mathiowit:z ed 1a9wy’,

., Wiley,

&“‘Q
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En una modalidad, las composiciones farmacéuticas

racidén

2]

provistras en la presente en una forma de deosiz de lib
modificada  se  formula  usandoe un dispositive de matriz
comestible, que es hinchable en aqua, comestible, o polineros

scolubles, incluyends polimeros sintéticos y  polimercs vy

®

derivados presentes en la naturalecza, tal comoe polisacéaridos
Y proteinas.
Los materiales utiles para formar una matriz

comestible incluyen, pero no se limitan a, quitina, quitosan,

dextrano y pululano; goma agar, goma arabiga, goma de caraya,

goma e algarrobo, goma de tragacanto, carrageninas, goma
Ghatti, goma Jguar, goma de  xantano y  escleroglucano;
aluwidones, tales como dextrina vy maltodextrina; coloides
hidrofilecios, tales como pectina; fosfatidos, tales cono
lecitina; alginatos; alginate de propilenglicol, gelatina;
colageno vy celuldsicos, tales como etil celulcosa (EC),
metiletil celulosa (MEC), carbozimetil celulosa (CMC), CMEC,
Nidroxietil celulosa  (HECQ), hicdroxipropil «celuleosa (HPC),
Acetatbo de celulosa (CAY, propionate de  celulmsa Py,
butivato de celulesa (CR), butirato de acetats de celulosa
(CAB), CAP, CAT, hidroxipropil metil celulosa (HPMC), HPMCP,
MPMCAS, acetato trimetilato de hidrozipropil metil celulnsa
(HPMCAT)  y  etilhidroxi  etil celuleosa (EHEC) ;  polivinil
plrrelidona; alcohol polivinilico; esteres de ﬁcido graso de

glicernl; poliacrilamida; Acide polacrilico; copollimeros Jde
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dcido  etacrilico o Acide metacriiico (EUDRAGITE, Fohm
Am=rica, inc., Piscataway, MY poli{2-hidrcorietil-
netacrilato); polilactidos; copolimeros de acido L-glutamico
Y ~til—L—glut%mato; copolimeros e Aacido lactico-acido
glicélico degradable; acido poli-D-(-)-3-hidrozibutiricc vy

abros derivados e acldy acrilico, tales como homapolimeros vy

J
copolimeros cle butilmetacrilato, metilmetacrilato,
atilmetacrilatao, etilacrilato, =
dimetiiaminoetil)metacrilato, y cloruro de

(trimetilamincetilimetacrilato.

En otra modalidad, las composiciones farmacéuticas
se formulan con un dispositivo de matriz no cowestible. Los
ingredientes actives se disuelven o disperzan en una matriz
interne y se libera principalmente por difusidn a través de
la  matriz inerte administrada una ve:z. Los materiales

omo - un dispesitivo  de matriz  no

aflecuados para  usarse
comestibhle incluide, pero  no se limita a, plasticos
insolubles, tales «cowo polietilenco, polipropileno, poli-
iscprens, poliisobutilens, polibutadiens, polimetacrilato,

polibutilmetacrilatao, polietilano ~lorada, claoruro

&3
0

polivinilo, copolimeres de acrilate de metilo-metacrilato C

o)

netilo, copolimeros de etileno-vinilacetaro, copolimeros ¢

)

etilenc/propilenc, copolimercs de etileno/acrilato de etilo,
copolimeros de cloruro de vinile con acetato  de vinileo,

clorura de vinilidens, etileno y propileno, tereftalto de

WP
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polietilenc de inonomero, hules de epiclorchidrena de hule de
butilo, copolimerce de etileno/alccohel vinilico, terpolimero
de etilenc/acetato de vinileo/alcohol vinilico y copolimero
e etilenc/viniloxietanol, clorure  de  polivinile, nilén
plastificado, polietilengtereftlato plastificado, hule
natural, hules de silicén, polidimetilsilozanos, copolimercs
de carbonato de silicon y; polineross hidrofilicas, tales como

etil celulosa, acetato de celulosa, crospovidona y acetato

polivinilicao hidrolizado parcialmente entrelazado %
compuestos  grasos  tales  como cera  de  carnauba, cera

microcristalina y triglicéridos.

En un sistema de liberacidn controelada de matriz, la

cinetica  de  liberacién deseada puede controlarse, por

2jenplo, via el tipo de poliwero empleado, la viscosidad de

f

polimers,  los tamafics de particulas del polimere v/o los

ingtedientes activos, la relacidén de los ingredientes acltivos

contra el polimero y ofros excipientes

T

1 las composiciones.
Las composiciones faimacduticas provistas en  la
presente  en una forma de dosis de libkeracion modificada
puedﬁn prepararse por metodos cononcidoes por los expertos en
la materia, incluyendo compresién directa, granulacidén seca o
homeda seguido por compresidn, granulacién de fusién seguido

POl compresion,
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2. Dispositivos de Liberacién Contralada Osmética

Las composiciones farmacéuticas provistas en  la

presente en una forma de dosis de liberacisn modificada se
pueden fabricax nsando un dispositivo e liheracidn

controlada osmdética, incluyendoe un sistema Jde una <camara,
sistemwa de dos cawaras, tecnologila de wenbrana asimétrica

(AMT) 4 sistema <= nucla2a de extirusién (ECS)Y. En a

]
gy
>
¢l
=

—
-

dichos dispositivos tienen por lo menos dos componentes: (a)

T

=1l nucleo gue confiene los ingredientes activos; vy (k) una
mempbrana  semipermeable  con por  lo menos un puerto  de
suministro, que encapsula el nocleo, La membrana
semiperm=able controla el influjo de agua al nucles de un
anbiente acucsa para usarse  de  manera  que  ocasione  la
tiberacidn del féarmaco por extrusion a través de los puertos
e Suministro.

Ademids de los ingredientes activosz, =21 micleo del
dispositiva csmdtico incluye opciconalmente un agente
osmitico, que crea una fuerza de impulsién para transportar

aqua del ambiente de uso en el nucleo del dispositivo. Una

clase de agentes osmoticos de polimeros hidrafilicos que se
hinchan  con =1 aqua, qus tambien  se  denominan como

"osmopolimzres” e "hidrogeles", incluyend: perc no limitade
a, polimeros  de  vinile  hidrorilico vy  acrilicos, los
Polisacarides  tales <omo  alginate  de  calcio,  ozido  de

polistilens (PEO), poliectilenglicol (FEG)Y, polipropilenglicoi
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(PPG), poeli(metacrilato de Z-hidroxietilo) acido
poli(acrilico), adcide poli{metacrilico), polivinilpirrolidéna
(BEVP), EVP entrelazado, alcchol polivinilico (PVA),
copelineras de PVA/PVE, copolimerces cde PVA/PVE con mondmeros
hidrofdhicos ales com? metacrilato de metilo y acetabo de

vinile, poliuretanos hideofilicos conteniendo blogques de PEO,

wn

croscarnelosa de  sodio, carvagenina, hidrozlietil celulosa
(HEC), hidrosipropil celulosa {(HEC) , hidrozipropilimetil
celulosa  (HPMZ), carbozimetil celulesa (CMT) vy carbozietil
celulosa (CEC), alginate de sodio, policarboxile, gelatina,

goma de xantano vy gli<colato de almidon de saodio.

La cotra clase de ac

entes osméticos es osmogenos,

que son capaces de lnhibir agua para afectar un gradiente de

presidn osmética a través de la bharrera del revestimiente

clrcundante. Los osnddenms adecuados incluyen, pero noe s

5 )
timitan a, sales inorganicas, tales como sulfato de magnesic,

clorurce de magrnesio, cloruro de calcin, cloruro de sodio,
clerurao Jde litio, sulfato de potasio, fosfatns de potasio
carbonato  de  sodio, sulfite de sodio, sulfato de  litic
clorure de potasio, y sulfate de sodic: azicares, rtales como
destrosa, fructosa, gluoosa, inmsitol, lactosa, maltosa,
manitcl, rafincosa, sorbitel, sacarosa, trehalosa y #ilitol;
acides organicos, tales come dcide ascérbico, acido benzoico,

acide fumarico, acicde citrico, Acldo malice, acide sebacico,

acide sorkice, &cide adipico, acido acético, acido glutamico,

b
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acido p-teluensulfénico, acideo succinico y acide tartarico;
urea; y mezclas Jde los mismos.

Los agentes osméticos de diferentes regimenes Jde
disclucidn  pueden emplearse para influenciar c<dme los
ingredientes activos se suministran inicialmente de la forma

de dosis. Por ejemplo, acncares amorfos, tales como Mannogeme

N
07

L5 (5FPI Pharma, Lewis, DI pueden usar para proveer el
suministrd mas réapide durante el primer par de horas para
producir rapidamente el efecto terapéutico deseado vy liberva

gradual y continuamente de la cantidad restante para mantener

2l nival deseado de efecto terapéutico o profilactico sobre

L

un tiempo extendido. En este caso, los ingredientes activos

93]

2 liberan a dicho régimen para reemplazar la cantidad del

ingrediente activo metabolizade v excretado.

El nicleo puede incluir también una amplia variecdacd
de otros excipientes y vehiculos como se describié en 1a
presente para mejorar el desempeno de la forma de dasis o
para promoveyr estabilidad o proceso.

Los materiales utiles para formar la menbrana
zemipermeable incluyen wvarios grados de acrilicos, wvinilos,

2teres, pollamidas, poliesteres y derivados de celulosa que

h]

{

son permeables al agua e inscolubles en agua por alteracidn
gquimica, COMmS entrelacamienta. Ejemplos de peclimeros
adecuados  utiles para formar =1 revestimiente incluyen

acetate de celulosa plastificade, no plastificado y reforzado
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(TAY, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa,
propicnato de CA, nitrate de celulosa, butirato de acetato de
celulosa (CAB), carbonato etilico e €A, CAP, carbamato e
metile  de  CA, bLutirateo <de acetato de celulosa (CAB),
carbkamato de etilo dé CA, TAP, carbamato de nmetilo de CA,
succinate dJde CA, trimelitato de acetato <de celulosa (CAT),
dimztilamincacetats de CA, carbonato de etile de  Ca,
cloroacetate de Tpa,  axalato de etilo e Ch, sulfonato
demetilo de CA, sulfonato de butile de AR, sulfonato dep-
telueno de CA, acetato de agar, triacetato de amilosa,

acetato de betaglucanc, triacetato de betaglucano, acetato de
cdimetil acetaldehido, triacetate de goma de algarrobo,
etilenvinil acetato hidrozilads, EC, PEG, PEG, copollimeros de
FPEG,/FPG, PvE, HBT, HPZ, CMZ, CHEC, HFMC, HEMCP, HPMCAS,
HEMCAT, dcido poliacrilicos y esteres e acidos

polimetacrilicos y esteres vy

almiddn, dextrano,

polialgquenos,

copolimeros  de  los  wmismos,

dextrina, quitosan, coléageno, gelatina,

polieteres, polisulfonas, polietersulfonas,

mliestirenos, haluros de  polivinile, esteres  y  Ateres
depalivinile, <eras neutrales v ¢eras sinteticas

La nembh i ana semipermeable tambien puede ser
membrana microporosa  hidrofébica en  donde  los poros se
rellenan sustancialmente con un gas v ne s humectan por
medic gcuoso pero son permeables al vApOr de agua, como se
describe en  la Patenre de E.U.A.  llo. S, 795,119, Dicha
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membrana hidrofébhica permeable al aqua-vapor normalmente se
compone de polimeros hidrofébicos tales como polialquenos,

polietileno, polipropilenc, politetrafluocrostileno, derivados

e}

de acldo poliacrilico, polieteres, polisulfonas,
polietersulfonas, poliestirenocs, haluros de pelivinilo,
fluoruro de polivinilideno, estrés de polivinilo y esteres,
ceras naturales y ceras sintéticas.

Los puertos de suministro en la membrana
semipermeable se pueden formar después del revestimiento por
perforacién mecanica o de laser. Los puertos de suministro
también pueden formarse 1in situ por erosidén de un tapon de
material soluble en agua © por ruptura de una porcién mas

delgada de la membrana sabre una indentacién en el nucleo.

0

Ademas, los puertos de suministro se pueden formar durante el
proceso cde revestimiento comoe en el casc de revestimientos cde
mewbrana  simétrica del tipc descrito en las Patentes de
E.U.A. Nos. 5,612,059, y 5,698,220.

La cantidad total de los ingredientes activos
liberados y el régimen de liberacién se pusden modular
sustancialmente via el grosor y porosidad de la membrana
semipermeable, la composicién del nucleo y 21 namero, tamano
Yy posicidn de los puertos de suministro.

Las composiciones farmacéuticas en una forma de
dosis de liberacién controlada osmdética puéden comprender

ademwas excipientes convenciconales adiciconales COMo se
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describid en la presente para promover el desempeno O proceso
de la formulacidn.

Las formas de desis  de  liberacidn controlada
osméticas  se pueden preparar  Jde acuerdo con  metodos
convencionales y  técnica conocidas por los evpertos en la
materia (véase  Remington: The Science and  Practice of
Pharmacy, supra; Santus and Bakev, J. UControlled Releass

14905,

[l

1-21; Verma y otros, Drug  Development and

[}
-~

Industrial Phaimacy 2000, 26, 695-708; Verma y otros, J,
Controlled Release 200z, 79, =27y .

En clertas modalidades, las composiciones
farmacéuticas provistas en la presente se formulan como forma
de dosis de liberacidn controlada de AMT, gque comprende una
membrana osmoética asimétrica gue revista en nucleo que

comprende los ingredientes activos y otros excipientes

farmacéuticamente aceptables. Véase, Pat. U,5. No. 5,612,0

i

9

[

y WO 2002/17918. Las formas de dosis de liberacidn controlada
de  AMT pueden prepararse de acuerdo con los métodos Y
Lecnicas  convencionales oconocidos por los expertos en la
materia, incluyendo compresién directa, granulacion seca
granulacidén himeda, un métode de revestimientn profundo,

En cierta modalidad, las composiciones
farmacéuticas provistas en la presente se formula come forma
de dosis de liberac-ién controlada de ESC, qu$ comprende uha

membrana oswdtica que reviste un nucleo que comprende los
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ingredientes activos, hidroxietil celulosa y OLLGS
excipientes farmacéuticamente aceptables.
3. Dispositivos de 1liberacién controlada de

Multiparticulas

Las composiciones farmacéuticas provistas en la
pfesente en una forma de doslis de liberacidn wodificada
pueden fabricar un dispositivo de liberacidén controlade de
multiparticulas, Jque comprende una multiplicidad de
particulas, granulos o pellas, variando de zaproximadamente 10
pm @ alrededor de 3 mm, de aproximadamente 50 p a alrededor
de 2.5 mm, lo de aprozimadamente 100 pm a 1 mm de didmetro.
Dichas multiparticulas pueden estar hechas por los procesos
conocidos per los expertos, incluyendo granulacidn en hiamecdo
y en seco, erztrusidn/esferonizaciédn, compactacidn por rolado,
congelacidn por fusidn y nucleos de siembra de revestimiento
por  reciado. Ver, por ejemplo, Multiparticulate Oral Drug
Delivery; Marcel Dekker: 1994; and Pharmaceutical
Pelletization Technoloyy: Marcel Dekker: 1939,

Otros excipientes como se describe en la presente
se pueden mezclar con las composiciones farmacéulbicas para
ayudar al proceso y formacidén de multiparticulas. Las
particulas resultantes pueden constituir el dispositivo de
wiltiples particulas o pueden revastirse por varios
materiales de formacién de particulas, tales como polimern

enterices, polimeros que se hinchan con el agua y solubles en
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gua. Las multiparticulas ademas se pueden procesar ol Uuna

capsula o una tableta

4., Suministro Dirigido

Las composiciones farmaceuticas provistas en  la
presente  tawbisn se pueden formular para dirigirse a  un
tejide particular, receptor u otra area del cuerpo del sujeto
Jque sera tratadeo, incluvendo sistema de suministro basados en
liposcmas, liberacion de eritrocitos y anticuerpos. Ejemplos
incluyen, pero no se  limitan a, Patentes de E.VUJLA. Hos.
G, 310, 65%2; 6,274,55%; G,271,359; 6,253,472; 6,139,865
G,131,570; 5,100,751; G,071,44%; 6,060,082, 5,048,736;
G, 03%,975%; 6,004, 534; 5,955,307; 9,972, 3660, &,900,252;

S,Rd40,€74; 5,759, 542 v 5,709,374,

Métodos de lso

En una modalidad, se provee un nétodo para tratar,
prevenir o aliviar une o mas sintomas de un brastborno o
entermedad asociado con CRTHZ y/o uno o was receptores de
GO administrande a un sujeto que tiene o qui se saspecha
que  fiene  dicha  condicien o enfermedad, una  cantidad
Lerapeuticamente efectiva de una sal de amina de acido {4, 6-

bis(dimetilamino)—z—(d—(4—(trifluorometil)ben:amido)jencil)

pirimicdin-5-il}lacético, O un hidrato e} solvato

Al
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farmacéuticamente aceptalle del misws; o una composicidn de
los mismes.

En otras modalidades, se provee un método peara
Lratar, prevenir o ddisminuir uno ¢ was sintomas de una
antermedand o trastorno oue responde a la modulacion de CRTH2
y/o uno o mas de ohros receptores de FG0O. comprendilienda
adiministrar a un suljeto que tiens o que se sospecha gue tiene
una enfermedad o trastorno, una cantidad terapéuticamente
2fectiva de una o mas de las sales de amina o compesiciones

provistas en la present

D

D

En adn otra modalidad, se provee un método para
tratar, prevenir o disminuir junto o més sintomas de una
cnfermedad < trastorno wediada por CRTHZ  y/0o uno © MmMAS
receptores de PGD:, comprendiendo adninistrar a un sujeto que
Liene o se-sospecha gque tiene dicha condicisn ¢ enfermedad,
una cantidad terapfuticamente efectiva de una o mas sales de

amina o conmposiciones provistas en la presente.

En  aun otra wmodalidad, se provee un métodoe para

bratar, prevenir o< Jdisminuir uno o mas sintomas de una
aentermedad relacionada con ensindfilos, comprendiende
administrar  a  un sujsta una  cantidad terapéuticamente

efectiva de una sal de amina de acido {4, 6-bis(dimetilaming)-
d={d-{d-{triflnerometil)benzanido)benzil)pirimidin-5-

iltaretico, ) un hidrat» o golvata farmacéuticamante

\ P
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aceptable del mismo; o una  compoesicion  farmacéutica  del
mismo.

En aun otra wmwodalidad, se proves un método para

tratar, prevenir o Jdisminuir nng O mas sintomas Jde una
=nfermedad relacionada con bhaséfilos, comprendienda

administrar aun sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva
de una sal de amina de acide {4,6-bis(dimetilamino)-2-1(4-(4-
(triflucrometil)benzamido)bhenzilypivinidin-5-11Yacético, o un
hidrate o salvato farmacéuticamente aceptable del mismo; o
una composicion farmacsutica del mismo.

En todavia otra modalidad, se proves un método para
tratar, prevenir < Adisminulr uno © mas sintomas de una
anfarmedad  inflamatoria, comprendiende administrar a  un
sunjets una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal de
amina e Acidn {4, c-bis{dimetilaminog)-2-14-(4-
(trifluorometil)benzamicdo)benzil)pirinidin-%-iltacético, o un
hidrato o solvate farmacéuticamente aceptable del misme; o©
una composicidn farmacesubica del mismo.

Los trastornes vy enfermedades qgue ze pueden tratar

conouna o mas <de las sales de amina provistas en la presente
incluyen, perc no se Timitan = (1) snfermedades

inflamatorias o alergicas, incluyendo anafilaxis sistémica vy
trastornos de hipersenzibilidad, dermatitis topica,

urticaria, alergias a farmacos, alergias a picaduras de

Q_l

)

insectos, alergias a alimentos {(incluyendo enfermedad celiacs

2



y szimilares), y mastocitosis; (2) enfermedades del intestino
inflamatoeriag, incluyendo enfermedad de Crohn, colitis
nlcerativa, ileitis y enteritis; (3) wvasculitis, y sindrome

S

-

ori

s

0

de Behcet; (4) a s y dermatosis inflamatoria,

5 incluyendo dermatitis, eczema, dermatitis atdpica, dermatitis

de contacto alérgica, urticaria, patcologlas cutareas virales

incluyende  las  derivada

9]

de virus de paplloma humano,
infeccion por VIH o ELV, patologlas bacterianas, flugales vy
ctras patologlas cuténecas parasitarias vy lupus eritematoso
10 cutanec; (%) asma y enfermedades alérgicas respiratorias,
incluyendoe asma alérgica, rinitis alérgica, otitis media,
asma inducida por ejercicio, conjuntivitis alérgica,
enfermedades de pulmdn por hipersensibildiad, y enfermedad
pulmenar obstructiva crénica; (6) enfermedades autoinmunes,
15 incluyendo artritis (incluyendo reumateide vy psoriatica),
lupus  eritematoso  sistémico, diabetes tipe I, miastenia
gravis, esclerosis miltiple, =nfermadad de Graves 3%
glomerulonefritis; (7) rechazo al injerto (incluyendoe rechazo
él aloinjerto y enfermadad de injerte contra huésped), v.gr.,
2Q rechazo al injerto e plel, rechazo al trasplante de organo
solida, rechazo de transplante de médula dsea, (RB) Liebre,
(9) trastornos cardiovasculares, incluyendos falla cardiaca
aguda, hipctensidén, hipertensidn, angina de pecho, infarto al
niccardio, cardiomiopatia, falla cardiaca congestiva,

25 atervaclerosis, enfermedad <e arteria coronaria, restenozis
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estenosis vascular; (10) trastornos cerebrovasculares,
incluyendo dafic de cerebro traumdtico, apoplejla, dailo por
perfusién isquémica y aneurisma; (11) canceres de mama, piel,
préstata, cérvix, utero, ovario, testicules, vejiga, pulmdn,
higado, laringe, cavidad oral, colon Y tracto
gastrointestinal (v.gr., esbfago, estdmaqgo, pancreas),
cerebro, tiroides, sangre y sistema linfatico; (12) fibrosis,
enfermeadad de tejide conectivo v sarcoldosis, (13)

condiciones genitales y reproductivas, incluyende disfuncidn

D

eréctil; (14) | trastornos gastrointestinales, incluyendo
gastritis, ulceras, nausea, pancreatitis, vy vémito; (15)
trastornos neuroldgicos, 1ncluyendo enfermedad de Alzheimer;
(1&4) trastornes del sueno, incluyendo insomnio, narcolepsia,
sindrome de apnea el =zuenc y Sindrome de Fickwick; (17)
dolora, (18) trastornos renales; (19) trastorno oculares,
incluyendo glaucoma; Y (20) enfermedades infecciosa,

incluyendo VIH.

En ciertas wodalidades, la enfermedad se selecciona

del grupo que consi

in

te de asma, rinitis alérgica, rinitis

perenne, rinltils alérgica estacional, dermatitis atépica,
hipersensibilidad contacto, dermatitis por contacto,
conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, bronquitis

2osinofilica, alergias a los alimentos, gastroenteritis
ensinofilica, enfermedad intestinal inflamatoria, «colitis

ulcercsa, enfermedad de Crohn, mastocitosis, sindrome de
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hiper IgE, lupus =sistémicoe eritematoso, psoriasis, acne,

esclernsis maltiple, rechazo del aleoinjerto, reperfusidn, la

®

enferm=dad pulmonar oblstructiva crdnica, sindrome de Churg-
Strauss, sinusitis, Dasdofilos de  leucemia, la urticaria
cronlca, Pasdfilos peor leucocitosis, psoriasis, eczema, COFPD
(enfermedad pulmonar obstrustiva crénica), artritlis, artritls
reumatoivde, artropatia vy ostecavtritis.

En ciertas modalidades, la enfermedacd =23 asma, asma
incducida por ejercicio, rinitis alergica, dermatitis atépica,

enfermedad pulmonar obstructiva crdénica o conjuntivitis

a1}
=
D
[nd
)_l
1
o

En ciertas meodalidades, <1 sindrome de  Churg-

Sfrauss o sinusitis.

Dependiendo de la enfermadad gue serda tratada vy la

7]

conclicion  del

7]

uieko, las sales o composiciones de  amina
provistas en la presente se pueden administrar por las rutas
Jde  administracion oral, parenteral (v.gr., inyeccién
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, Icy,
intracistzrnal o infusicn, inyeccidén subcutanea o implante),
inhalacidn, nasal, vaginal, rectal, sublingual, o tépica

(vogr., transdermica o local) y se pueden formular, solos

0
juntos, en unidadl de cdosis adecuada con vehiculos
farmacéuticamente aceptables, adyuvantes Y vehiculos
apropiadoes para cada ruta de  administracion. Tambien se
provee la adminlstracidn de las sales de amina provistas en
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la presente en una formulacién de d Tola cual el

gy
el
&
iy
—-
—
o
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ingrediente activo se libera durante un tiemps previaments
definido.
En el tratamiento, prevencidén o disminucién de unao

oomas sintomas de asma, rinitis alérqgica, eccema, psoriasis,

dermatitis atdpica, fiehre, sépsis, lupus  eritematoso
sistémico, diahetes, artyitis reumatolde, esclerosis

maltiple, atercescleronsis, rechazo al trasplante, enfermedad
intestinal inflamatoria, CAnCel o) otras condiciones,
trastornes < enfermedades asociadas con la CRTH2 o une o
varios otros PGD. receptores, un nivel de doszis apropiada es
dJeneralmente alrededor de 0,001 a 100 mg/kg A2 peso corporal
pacientes por dia (wg/kg por dia), cerca de 0,001 a unos 75
mi/kg por dia, cerca de 0.1 a aproximadamente 50 wmg/kg por
dia, cerca de 0.5 a aprorimadamente 25 mg/ka por dia, o
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/lkg por dia, que
puede ser administrado en dosis de unc o multiples. Dentro de

este rango, la dosis pueds ser 0,005 a 0,05, 0.05

f

0.5, ©

i
Y

, Loa 15, 1 a 0 o 1 a 50 my/kg por dia. En cierta

[9)]

modalidades, <l nivel de dosis es acerca e 0,001 a 100 mg/kg
ror cdia. En ciertas modalidades, 1 nivel de dosiz es acerca
de 0,01 a unos 75 mg/kg por dia. En ciertas modalidades, el

nivel de dosis es

R

~erea de 0,1 a unos 50 mg/kg por dia. En
clertas modalidades, el nivel de dosis es acerca de U.5 a

aproximadamente 25 mg/kg por dia. En ciertas madalidades, el
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nivel de dosis es aproximadamente de 1 a aproximadamente 20
mg/ kg por dia.

Fara la administracidén cral, pueden propeorcionarse
las composiciones farmaceuticas en forma de tabletas gque
contienen de 1.0 a 1,000 mg del ingrediente activo,
sspecialmente alredédor de 1, O, alrededor de 10, alrededor
de 15, alrvededor de 20, alrededor de 15, alrededor de 50,
alradedor de 75, alredednr  de 100, alrededor de 150,

alrededor de 200, aliededor de 2

%2}

0, alredecdor de 300,
alrededor de 400, alrededor de 500, alrededor de  ©00,
alrededor de 750, alrededor de #00, alrededor de 900 vy

alrededor de 1.000 mg del ingrediente active para el ajuste

sintomatice de la ozl

[0
a5
',__l
J
Vil
9]
)_l
D
=
pue
T

a tratarse. Las

43

conposiciones pueden adninisbrarse en un regimen de 1 oa 4
veces por dla, incluyende una vez, dos verses, fres veces vy

cuatro veces por dila.

Zin  embange, se entenderd que el nivel de dosis
especifica v frecuencia de dosis para cualquier paciente
particnlar  puede variac vy o dependera dde una variedad de
factores incluyendo la actividad del cowpussto especifico
empelads, la estaldilidad metabéolica vy longitud de acéién cdel
cempuesto, edad, peso corporal, salud general, =sexo, dieta,
modo vy tiempo de administracidn, régimen de excrecion,
combrinacidn de fArmaco, severidad de condiciﬁh particular vy

teraplia a la que se samete el hudspad.
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Tanbién se provee un wétodo para medular CRTHZ v/o

]

o o mas receptores <2 PgD., comprendiendo ponex en contact

-0

los receptores con una © mas sales de amina o composicicnes

provistas en la presente. En una nodalidad, los rec

48

ptores

0
4]

aenpresan por nna c<lula.

Las salesg de amina provistas en la presente también
puedan combinarse o uzarse en combinacion con otres agentes
utiles en el en el tratamiento, la prevencién o la mejoria de
ung o mas sintomas de las enfermedades o condiciones para que

las sales de Amina en este contrato son Gtiles, incluyendo

ASMA, rinitis aleraica, eCcema, psoriasis, dermatitis
atépica, fiebre, sepslis, luopus eritematosa  sistémico,
diabetes, artritis reumatoide, esclerasis mitltiple,

atercesclerosis, transplante rechazo, enfermedad intestinal
inflamatoria, CENTeY v esas patologias sefialadas
anteriormente.

Fueden administrar esos otros agentes, o drogas,

poruna  ruta ¥y en una cantidad utilizada comunmente,
simultineanente o en forma secuencial con una sal de amina en

la presente. Cuando una sal de awina =u la presente

n
D

wtiliza al wismo tiempo con uns o was de otros farmacos, en
la presente se pusde utilizar una compozicion de productos
farmacéutica que contienen otros farmacos de la sal de amina,

peEro (pte =5 I

T
()
T
]

saria. En consecuencia, las composicicnes

i

o
1
T
o
[
Wl
ol
n
D
)

i

)

la presente incluyen aqguellaos que también
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contisnen unce  uw o ctros  ingredientes  actives o adgentes

0

terapéuticos, ademas de una sal de amina provistos en la
presente.

La relacidn en peso de la sal de amina provista en

o

% la presente al sequudls ingrediente achive pusde variar, vy
dependera e la «dasis  efectiva  de  cada ingrediente.
Generalmente, una dosis e=fectiva de cada uno sera usada. Por
lo tanto, por ejempleo, ocuando en la presente se provee una
sal de amina se combina con N3AID, la relacidn en peso de la

10 sal de amina para N3AID puede variar de aproximadamente

1,000:1 a alrededor de 1:10,000, ¢ de apreczimadamente 200:1 a

Alrededosr de 1:200. Las combinaciones de una sal de amina

T
T

ie]

provista  en la presen y  otros  lngredientes actives
deneralmente tanbilen estara <dentro del rangs wencionads, pero
15 en cada caso, se pueds usar una dosis sfectiva de cada

ingredients activo.

EJEMELOS

Las sales de amina del acido de la rtérmula I en "los
20 siguientes ejeunplos =Se caracteriza <on espectrozcopia de

=
\

sonancia magnetica nnclear (NMMR), difractometria de pulvo
de rayos ¥ (KRPD), calorimetria de barrido diferencial (D3C),
termogravimetria {TGA), y microscopia electronica de barride

{SEM) .
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Lrarcn a 300 MHz en

Los espectros de 'H MNMR se regi:
ult Bruker Instruments NMR a menos Jque se establezca de ofra
manera. Las constantes de acoplami=nto {(J) son en Hertz (Hz)

y los plcos se listan en relacion con TMS (5 0.00 ppm).

Los datos de difraccién de polvo de ravos X se

registraron con difractometro de polvo de rayos X Rigaku
MiniFlex (Rigaku BAmericas, The Woodlands, T¥). La radiacian
fu=e  CuKa (40 kv, 40 mA). Los datos se  recuperaron  a
temperatura anbiente de 2 a 45 grados dos theta a 0.02 grados
Dor paso 0.6 seqg por paso. Las muestras se prepararon en
contendores de especimenes de vidrio como una capa deiqada de
material en polvo sin solvente.

La calorimetria de barrido diferencial se llevd a
cabe usan Mettler #50, TA 2920, Las muestras se colocaron en
charcolas de aluminic selladas para analisis con una charola

.

e aluminio wvacia COMmMo la ret

D

rencia. Un  régimen de
calentami=sntc para 10°C/min e empleo scbre una escala de
tenperatura de 307C a ZR0OYC.

El analisis termogravimetrice también se llevd a
caba en Mettler 850, TA 24970, Las muestras se colocaron en

una charola demnestra de ceramica o de aluminic. Un régimen

de calentamiento de 20°C/min se emplec sobre una escala dJde
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El tamahc de particula promedic de las sales de
amina solicdas se determind usando microscopla electrdnica de

barrida.

Ejenplo 1

Seleccidn de Base para Sal de Acide {4, 6-bis{dimetilamine)-2-

(d-(d4-(trifucrcmetil)benzamido)bencil) pirimidin~5-il)acétice

El Acido likre de &cide {4,&6-bis(dimetilamino)-2-

(d-{d-(trifluorometil)benzamidalhencil)pirimidin-5-1ltacético

R

g2 tamizd con veintidés bases farmacéutlcamente aceptables vy

los resultados se resumen <n la Tabla 1, Jjunto con sus

soelubilidad acuosa. Entre las bases tamizadas, etilendiamina,

piperacina, benczatina y c<olina cada uno produjeron sSlidos

‘ristalinos para las formulaciones farmacéuticas v uso comoe

by

ze descrilbid en la presente,

Ejemplo_;

Preparacion Jde 3al de Btilencdlamina Qe aclidoe {4, 6-

bistdimetilaminoe)-2-(d-(d-{triflucrometil)benzamido)ibencil)

pirimidin-5-illacético

Una mezcla de acideo {4, é-bis(dimetilamine) -2~ (d-{d-
(triflucrometil)henzamide)bencil)pirimidin-5~iltacético (Z5.2
wmy,  0.05% mooles) vy etilendiamina (1.653 mg, (0.02 mnoles)
etancl (1.1 ml) se calentéd a temperabtura de reflujo para

obtensr una solucidn transparente. La solucidn transparente
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enfriar a temperatura amblente vy se agits Jdurante 2
horas adicicnales. El precipitado =se recuperd por filtracion,
se lavd con 0.5 ml ¢de ECOH/Heptano 21:1, v/v) y se secd a
Ltemperatura ambiente bajo vacio para dar cristales similares
aplacas {(20.1 mg) (Figura H:

La estequiomeztria de la sal de etanclamina se

1 de etilendiamina

(o]

determind uszanco 'H NME (Figrua 1). La s
del  acido de la Formula I contiene aproximadamente  dos
equivalentes nolares del acido y un equivalente molar de
etilendiamina. Para des eqgquivalentes molares de etancl, es de
aproximadaments un equivalente molar de etanol en la sal
cristalina. La sal e =tilendiamina cristalina contiene e
aproximadamente 4% de etanol. El patrdn de fraccién 2n polvo
de rayos © de la sal de etilendiamina se ilustra en la Fiqura
2, teniendo un pice de Jdifraccidn de “RP cavacteristico
expresads en dos theta a 5.9° e confinma gue la gal e
ctilendiamina es material cristalino.

El termograma calorimétrico de barride diferencial

ade la sal o

h

etilendiaming se ilustra en la Figquta 3. La sal

de etilendiamina ezhibe endotermias con una temperatura pico

G

de 123.17°C vy una tempervatura de inicic de 114.1°C vy una

cemperatura epico ds 216.0°C v una temperatura de inicio de

2lx.1tC.



o

10

N
O

Mo
(&3

80

TABLA 1. TAMIZADO DE BASE
Solubildiad acuosa a 25

Base Resultados °C (mg/mL)
Ctilencdiamina Sélido cristalino 5.8
Piperazina . o 5.4

Salido cristaling
Benzatina _ o 0.08

Sélidoe cristaling
Colina 240

SOlido eristaline

Hidréxido de sodio

Solubilidad pobre

Hidroxido de potasio

Solubilidad pobre

Hidroxido de calcio

Solubilidad pobre

Dietanolamina

Soluble

Etanolamina

Soluble

N-Metil-D-glucamina

Sal cristalina pobre

I-(2-Hidroxietih)-pirrolidina

Soluble

L-Lisina

Se formd muy poca sal
cristalina

L-Arginina

Solubilidad pobre

Se formo muy poca sal

Amoniaco R
cristalina
Sc (ormé muy poca sal
Deanol o yp
cristatina
Dietilamina Sal cristalina pobre

2-(Dietilamino)-etanol

Se formd muy poca sal
cristalina

Pirrol

Se forma Sal cristalina muy
pobre

Hidroxido de magnesio

Se formdé muy poca sal
cristaling

4-(2-hidroxictiDmoriolina

Sal cristalina pobre

Trietanolamina

Se formo muy poca sal
cristalina

Trometamina

Sal cristalina pobre
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Fl  termograma  de  andlisis termogravimetrico se
nuestra en la Figura 4. La =sal de etilendiamina nuestra
pérdida de peso ligero a 75°C vy 3.951% de p2rdida de peso
entre 125°C a 150°C, que consiste de la ohservacidn de
caractarizacién de ‘M OHMR (Figura 1) gue contiene la sal de
elilendiamina cristalina d= aprozimadaments 4% de =tanol.

Otros  sist

14

mas de  solventes  s2  evaluaron  para
producicv una sal de etilendiamina cristalina del Acido de 1la

Formula I. Lo

19}

resultades se resumen en la Tabla 2.

TABAL 2. TAMILSADO DI SOLVENTE FARA LA SAL  DE

ETILENDIAMINA
Sistema de Solventes Resultados
Melil etil cetona (MEK,) Sahido soluble
MeOI Solido soluble
E(OH Solido cristalina
Acetona Solide insoluble
Metil isobutil cetona (MIBK) Solido soluble




190

15

2
<

Ejemplo 3

Preparacién de Sal de Piperazina de Acido {4, 6-

Bis(dimetilamino)-2-(4-{4-

(trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-il}Acético

Una mezcla de acido {4,6-bis(dimetilamino)-2-(4-(4-
{(triflucrometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-il}acético (25.0
mg, 0.05 mmoles) vy piperazina (2.38 mg, 0.03 mmoles) en
etancl (1.1 ml) se calentd a la temperatura de reflujo para
obtener una solucidén transparente. La solucidn transparente
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agitd durante 2
horas adicionales. El precipitado se recuperd por filtracién,
se lavd con 0.5 ml de éter metilicoe de terbutilico (TBME) vy
se secd a temperatura ambliente bajo vaclo para dar cristales
similares a agujas (21.7 mg) (Figura 10).

La estequiometria de la sal «de piperazina se
determiné usando 'H MMR (Figura 6). La sal Jde piperazina del
acido de la Farmula I contiene aprozimadanmente  dos
equivalentes molares del Acido y un equivalente mclar de
piperazina.

El patrén de difraccion de polvo de rayos x de la
sal de piperazina se ilustra en la Figura 7, teniendo picoes
de difraccison de XRP caracteristicos expresados en dos theta
a: 10.7, 15.9, 22.3 y 24.0°. Esto confirma qgue la sal de

piperazina es material cristalino.
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El termograma de DSC de la sal de piperazina se
ilustra en la Figura 8. La sal de piperazina exhibe una
endotermia fuerte con una temperatura pico de 223.2°C y una
temperat@ra cde inicio de 219.3°C y una endotermia cdébil con
una temperatura pico de 202.6°C y una temperatura de inicio
de 198.4°C.

Otros sistemas de sclventes se evaluaron también
para producir una sal de piperazina cristalina del acido de

la Férmula I. Los resultados se resumen en la Tabla 3.

TABLA 3. TAMIZADO DE SOLVENTE PARA LA SAL DE PIPERAZINA

Sistema de Solventes Resultados
EtOH Solido cristalino
Acetona Insoluble

THF Sélido cristalino
EtOH/H20 Sélido cristalino
Metil Etil Cetona (MEK) Insoluble
[sopropanol (IPA) | Insoluble
Acetonitrilo Insoluble

9



Elemplo 4

Preparacidn de una Sal de Benzatina de Acido {4, 6-

Bia(dimetilamino)-2—-{4d-{4-

(Erifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-il}Acitico

W

Una mezcla de acide {4,6-bis(dimetilamine)-2-(4-(4-
(triflucrometil)benzanido)bencil)pirimidin-%-illacético
(250.0 mg, 0.5 mmoles) v henzatina {1.34d mg, U.56 mmoles) en
2tanol (3.0 ml) se calento a la temperatura de retluje para
chtener una scolucidn transparente. La solucidn transparente
10 se deid enfriar a temperatura ambiente vy se agitd durante 2
horas adicicnales. El precipitado se recuperd por filtracidn,
s lavé con I ml de IPA/Heptano (1:1, v/v) vy se secd bajo
vaclo  para  dar cristales similares a barras (256.8 gy

{Figura 14).

15 La estequicmatria de la sal de benzatina se
. — PR < - - 1 N - - — - 4
determiné usande "H NMR (Figura 11). La sal de benzatina del
acido cle la Farnula T contiene aproximacamente Jdos
equivalentes molares del Acide y un equivalente molar de
benzatina.

20 El patrdn de difraccion de polvo de rayos n de la

sal de bentatina se ilustra en la Figura 17, teniendoc picos
de difraccidn de XFP caracteristicos expresados en dos theta
ar 8.0, 11.5 16.0, 17.5 y 22.4°. Esto cenfirma que la sal de

benzatina es material cristalino.
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El termograma de DSC de la sal de benzatina se
ilustra en la Figura 13. La sal de benzatina exzhibe una
encdetermia fuerte con una temperatura pico de 155%.8°C y una

temperatura de inicio de 154.2°C.

5
Ejemplo 5
Preparacion de una 5al de Colina de Acide {4,6-
Bis{dimetilamino)-2- (4~ (4-
(trifluorometil)benzamido}bencil)pirimidin-5-il}Acético
10 Una mezcla de acido {4,6-bis(dimetilamino}-2-(4-(4-
{(triflucrometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-iljacético

(249.5 mg, 0.5 mmoles) y colina (69.4 mg, 0.58 mmoles) en IPA
(3.5 ml) se calentd a la temperatura de reflujo para obtener
una solucidn transparente. La solucion transparente
15 resultante se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas adicionales. El precipitade se recuperd por
filtracién, se lavé con 2 ml de IPA/Heptano (l:1, v/v) y se
secd a temperatura ambiente bajo vacio para dar un sdélido
cristaline similar a barras y similar a vrombos (232 mg)

z (Figura 19).
La esteqguicmetria de la sal de colina se determind
usando 'H NMR (Figura 1%). La sal de colina del Acido de la
Formula I contiene aproximadamente dos equivalentes molares

del Adcido y un equivalente melar de <¢olina,
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El patréon de difraccién de polvo de rayos X de la
sal de colina se ilustra en la Figura 16, teniendo picos de
difraccidn de XRP caracteristicos expresados en dos theta a:
6.5, 19.¢, 20.0, 21.9 y 26.4°. Esto confirma que la sal de
colina es material cristalino.

El termograma de DSC de la sal de colina se ilustra
en la Figura 17. La sal de colina exhibe una endotermia
fuerte con una tewmperatura pico de 194.8°C y una temperatura
cde inicio de 192.6°C.

El analisis de termograma termogravimétrico de la
sal de colina se muestra en la Figura 18. La sal de coclina
muestra que ha 200°C casi no hay pérdida de peso.

Tampbién se evaluaron otros sistemas de solventes
para producir una sal de colina cristalina del acido de la

Formula I. Los resultados se resumen en la Tabla 4.

TABLA 4. TAMIZADO DE SOLVENTES PARA LA SAL DE COLINA

Sistema de solventes Resultados
[PNH20 Solido soluble
IPA Salido cristalino
EtOH Solido seluble
E(OH/H:0 Sélido soluble
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Analisis de Unidn de Fadioligands Competitivo

o

La afinidad v selectividad de unidn de las sales de
amina de Acido [4,6-bis(dimetilamino)-"-({4-(4-
(triEluorometil)ben:aﬁido)hencil)pirimidin~5—il}acético
provista en la presente se evalua usandoe un andlisis de unidn
e radiolingando conpetitiveo con lineas celulares
transfectadas establemente expresando CRTHZ o DPIL.

Se obtuvieron prostaglandina D v 13, ld-dihidro-15-
ceto PuD. de Cayman Chemical (Ann Arbor, MI). Radiolaheled
PGD. (5,6,48,9,12,14,15-"H(N)} con una actividad especifica de
160 Ci/rmol  se  aobtuve de  PerkinBElmer (Boston, MA). Se
obtuvieron medio e Cultive Celular RPUI 1640, soclucion

reguladora HEPES, solucidn salina requlada con fosfat

7]
)
vl
us]
[Fp]

L-glutamina, vy solucidn  de  penicilina-estreptomicina  de

Mediatech Inc. (Hernden, VA). Se cobtuvo sunero de becerro

{etal (Fes) de  Cambirez (Walkersville, M™MD). Se obtuvo
Puromycin de Invitrogen (Zan Diego, CA) . Je ohtuvo

Pl i (

1}

tilernoimina) (PET} de Acros Organics (Morris Plainsx
MT). Se chbtuviercn anticuerpo de rata anti-humano monoclonal
purificadeo CRTHZ (BMl€), IgGZa, K de Rata, {clon R3S-95), vy
Iy-FITC anti-rata de cabra de Be-ton Dickinson Bionsciences
(San Diego, CA). Se obhtuviercn BEA (Fraction V) y azida de

)

sodic de Sigma Chemical Company (St. Louis).
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Las lineas de células estables de CRTH3 y DPl se
generaron de acuerdo con el procedimiento descrito por

Sugimoto et al. (J. Pharm. Lzp. Therap. 2003, 305, 347-35

(4]

).
Estas lineas celulares se mantuvieron en medio de cultivo
REFMI 1640 conteniendo solucidn regladora de HEPES (25 mM),
rcs  (10%), L-glutamina (2 mM), penicilina ({10 TIU0/mL),
estreptomicina (100 pg/mL), vy puromicina (1 pg/mL) .

La expresion superficial de CRTH. en las lineas de
células transfectadas se monitcorearcn periddicamente durante
el cultivo y antes de cada analisis de unidén de radioligandos
competitivo. Las células cue expresan CRTH2 y las células no
transfectadas se incubaron en hielo con anticuerpo anti-CRTH2
purificada (clon BM16) ¢ un anticuerpo de control de isotipos
(IgGZa, K de ratas) durante 15 minutos. Las células se
lavaron luego en 2 ml de solucidén reguladora de FACS (PBS
conteniende 1% BSA (Fraccidn V) y azida de sodio al 0.1%. Las
célula se incubaron subsiguientemente en hielo <con un
anticﬁerpo anti-ratas conjugadoe con FITC (Ig-FITC anti-rata
de cabra). Después de lavarse con solucidn requladora de pH
de FACS fria, las células se analizaron usando un analizadar
FACZcan Il y scoftware CezllQuest, anbos de PRecton Dickinson
(Mountain &iew, CA) .

La funcionalidad de los transfectantes del receptor
se evaluarcon también por mecdicidn directa de movilizacidn de

calcio en respuesta a PGD: como se describidé (Sugimoto ey

qJ



1

1

(3]

0

5

1

okbros, J. Pharm. Exp. Therap. 2003, 205, 347-352; Sugimote y
otros, Eur. J. Pharmacol. 2005, L24, 30- 37).

Los analisis de union de radioligandos se llevaron
a <abo de acuerdo con los métodas de Sugimoto y otros. (J.
Pharm. Exp. Therap. 2003, 2305, 3d7-35%Z; Eur. J. Fharmacol.

2005, 524, 30-37). Los compuestos de prueba se discolvieron en
. ' ? !

DRSO a una concentracion de 100 mM como soluciones madre. Las

o

dilucion=s . en serie de 10pM se llevaron a cabo en solucidn
reguladeora de union antes del analisis. Las células
transtectadas se resuspendisron en solucidn reguladora de

unién (50 wM Tris-HCl, 40 mM MgTl- yv 0.1% de albumina de

suero de bovinos, a pHl 7.4) a una concentracion de 4 x 10"/ml

A Lemperatura  ambiente. Las celulas transfectadas se
sembraron 2n placas de %8 pocos de pelipropilens con fondo en

forma de U (Fisher) por adicion de 50 pl de 1la suspension
celular, seguido por la adicion de 10 p de “H-PGD:, 10 ul de
las  solusicones del compuesta  d= prusha a una serie de
concentraciones o controles 30l de solucien reguladora de
unidn para llevar el volumen final a 100 ul. La concentracién
final de “H-PGD: en cada pozo fue de 1 nM. Después e incubar

durante 1 hora a femperatuva anbiente con agltacion suave, la

suspension  celular se transfirié a palcas de filtracidn

(Millipore, MA), que =e hunmedecieron previamente con solucidn

N

reguladores de pH de 0.5% PEI. Las pellas. celulares se

™

i

lavaron tres veces con la sclucidén reguladora de unidén vy la

)
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"

G0

placas  se  dejaron  secar  al  aire. Centelleo (50 ul;
Microscint™ 20, Ferkin Elmer, Boston, MA) se agregd a ada

pozo Yy la radicactividad se contd en un (Packard Bioscience,

is de datos se llevarcon a cabo usando

Al
=
-
L
.
| 0

Mei iden, CT)Y. Los

T

el programna de graficos de Prizm™ GraphbPad Software Inc., 3an
Diego, CA). Come se muestra <n las Figuras 20 y 21, el &cido
{4, 6-bis(dimetilamino) -2- (d-(d-(trifluoroemetil)benzamidn)
Lencil)plrimidin-5-iltacétice de  la  Tormula I vy sales
farmaceuticamente aceptables del mismo tien=n una alta
afinidad para y se unen selectivamente a CRTHZ.

Los ejemplos exhibidos antes se proveen para dar a

los

I'D

lL'

rtao

0

bl en la materlia una muestra y descripcion completa

de la forma de crear vy usar las modalidades y ne se pretende

que limiten el alcance de la descripceisn. Las medificaciones
de los medos  descrites antes  para llevar &  cabo  la

Adescripoidn que son obvias para personas expertas en  la

materia se pretende que estén dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones, Todas las publicaciones,
patentes v solicitudes de  patentes cltadas en esta
especiflcacidn s= incorparan agqul por reterancia como si cada
uno  Jde la publicacisn, patente o solicitud de patente se

indican especifica ¢ 1ndividualmente para incorporarse aqui

por referencia.
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REIVINDICACIONES

1.- Una sal de forma c<ristalina, gue comnprende una
amina farmacéuticansnte aceptahble Y acido {4, 6~
his{dim=stilamine)-2-{d-(4d=-(triflucrometil)tbenzamido)bencil)

pirimicdin-5-iltlacétice de la Foérmula I:

o IN\ N(CHa)»
N._.= COOH

N{CHa)2

I=

FaC
(D

o un hidrate o selvato farmacéublicamente aceptable del mismo,

Z.- Tnea cal que comprende una amina
farmacéuticamente aceptable v acide {4, 6-bhis(dimetilamino)-2-
(d=(d-(trifluorometil)bkenzamido)bhencil) pirimidin-5-

iltacetico de la Fdrmula I:

o ‘N\ N(CHa),
N._2\__COOH

N(CHs)2

Iz

FaC
¢y

\®



9 3\\0

3

o un hidrato o solvate farmacéuticamente aceptable del misno;

en donde 1a amina farmacéduticamente aceptable no es
etanclamina, trietilawina, o tris(hidrozimetil)amincmetans.

3.- La sal de la reivindicacisn 1 o 2, en donde la

N amina farmacduticamente aceptable =s una dJdiamina gque tiene
primerda y seqgundo grupas amine.

4.- La =sal de la r=aivindicacion 1 o 2, en donde la
amina farmaciuticamente aceptable es una moncamina.

5.- La sal de la reivindicacion 2, en donde el

10 primer grupo amino de la diamina &s un grupe amino primario,

0

y 1 segunde grupo amino es un  grupo amino  primario,
secundario, o terciarico, o un grupo de amonic cuaternario.

G.- La zal de la reivindicacion 2, en donde en
dopde el primer grupo amino de la diamina es un grupe amino

1% secundario, vy el segundo grupo amino es  un grupo  amino

primario, secundario, o terciario, o un grupe de amonio

cuaternaric.

7.- La sal de la reivindicacidn 2 en  doncde  en
!

donde el primer grupo aninoe de la diamina es un grupo amine

21 terciario, y <=l seqgundo  grupo  amine es  un grupa ‘amino
primaric, secundario, o< tercliario, o un grup> de  amonio
cuaternarvin,

3.- La sal de la reivindicacidédn 2, en donde en

donde el primer grupo amino de la diamina es Pn grupe  amino

72

76 cuaternarin, y el sequndos grupo amonio es  un grupo  amino



[Cl

o)
Lo

primario, secundaric,

~

terciaris, o un yrupo de  amonio
cuaternario.

.- La sal de la reivindicacidén z

2, en donde el
primero vy segundo grupos amino de la

diamina son grupos aming
“  primarios.

10.- La =al «<e la reivindicacidn 3, en donde o1
primexos v segundo grupos amino 2 la diamina son Jrupos amino
secundarics.

11.- La zal de la reivindicacidn 2, en donde el

L0 primero y segundo grupes amino de la diamina son grupos amino
terciarios.
1l2.~ La =sal de la

reivindicacidn , =n donde
primero vy segunds grupos awonio de la diamina son
cuaternarlios.

&N
dende 1

Qrupos aming

13.- La sal d= mualguiera de las reivindicaciones 3
y 5 oa 12, que comprende de

aprozimadamente dos equivalentes
moelares del Acide de la

Formula I
aquivalente nmeolar de la diamina.

y aproximadamente

un
ld.- La sal Jd= la reivindicacion 4, en donds la
monoamina es una amina primaria, secundaria, terciaria, o un
amonin cuateinario,
15.- La sal de la reivindicacidin 4 & 14, en donde
cde  aproximadamente un  equivalente molar del acide de 1la
Formuala I ¥

aproximadamente  un equlvalente molar de
monoamina.



«n

16.- La sal e la reivindicacicon 2, 5, & & 13, en

0

donde en donde la diamina es etilendiamina.

17.- La sal de la reivindicacion 1, en donde la

(s

amina =s etilendiamina.

16.- La sal de la reivindicacién 17, Jqus comprends
cde aproximadamente dos equivalentes molares del acido de la
Formula I Yy aproximadamente el equivalente molax e
ctilendiamina.

1%.- La sal de cualaguiera de las reivindicaciones
16 a 18, gue tiene que tClene un patrdén de difraccion en polvo
de rayos X sustancialmente come se muestra en la Figura 2

20.- La sal de cualguiera de las reivindicacicnes

lo a 12, que tiene un patran de difraccidn en polvo de rayos
Zocon un pict espresadoe en dos theta a aproximadamente 5.9°%,

21.- La sal de cualguiera de las reivindicaciones

v

16 a Z0, que tiene un termograma calorimétrico de barrido

sustancialmente como se muesktra en la Figura 3

~2.- La

U3
Q

L e <sualguiera de las relvindicaciones

Q)

1éa 21, gque tiens un termograma <de D3C con una endeotermia a
una Lemperatura . pico cle Aprorimadamente 1237°¢ y una

tenmperatura de2 inicio de apromimadaments 11470,

.— La sal de cualquiera de las reivindicaciones

L

le a 22, gue tilene un t=rmograma de DSC con una endotermia a

una temperatura  pice  de aproximadamente  216°0 Yy ouna

temperatura de inicic Jde aproximadamente 212°C.




E

24.- La sal de cualquiera de las reivindicaciones

W

16 a 23, qgue tiene que ftiene una solubilidad acuosa de

AL e
e

aprozimadanmente 6 ma/ml a 25

-
e

.- La sal de cualguiera de las reivindicaciones

G 3, &, 10 45 13, en donde en dondes la diamina =2s piperaczina.
26.~- La sal de la reivindicacidn 1, =n donds en

doende la amina es piperazina.
27.- La sal d= la reivindicacion 25 & 26, que
comprende  de  aproximadamente des  equivalentes molares del
10 acido de la Formula I y aprozimadamente un equivalente molar
cde piperazina.

X8.- La sal de cualquiera de las reivindicaciones

25 a 7, que tiene un patrdn de difraccidn de polvo de rayos

Yosnstanclalmente comn se muestra en la Figura 7.
15 289.- La sal de cualquiera de las reivindicaciones
-5 a I8, que tiene un patrdn de difraccion de polvo de rayos

< ocon plons expresados en dos theta a aproximadamente 10,7,
15.9, 22,3 y 24.0°,

30.~ La

4]

al d= cualquiera de las reivindicaciones

Z D5 a4 29, que tiene un patrdn de difracaion de polvo de rayos

¢

]

X ocon oun pico expresado =n o3 theta a aprvzimadamnsnte 10.7,

15.9, 22,2 v 24.07.

2.2y Lz

51.- La sal «de cualquiera de las reivindicaciocnes

a 30, que fiene un termograma calorimetrice de barrideo

2
[

N

(N

: diferencial sustancialaente como se muestra en la Figura 8

.
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32.—- La sal de cualquiera de las relvindicaclones
25 a 31, gue tiene un termograma de DSC con una endotermia a
ura  temperatura plco de  aprosimadamente J03°C v una

temperatura de inicin e aproximadamente 198°7C.

o

{

.- La sal Jde cualguiera de las reivindicaciones
25 a 22, que tisne un ternograma de DSC con una 2ndotermia a
una  temperatura  pico  de aproximadamentes  Z22°C v una
temperatbura de inicic de aproximadamente 21570,

34.~- La sal de cualguiera de las reivindicacicones
2hoa 33, que tilene una solubilidad acuosa de aproximadamente

Oomg/ml oa 25°9C.

35.- La sal de la reivindicacidén 3, 6, 10 o 13, en

cdoncle la diamina es benzatina.

(U¥]

G.- La sal d= la reivindicaron 1, en Jdonde la
amina es henzatina.

37.- La s=al de la iteivindicacion 35

]

L

[wy
-

comprendiends de aproximadamente Jos eguivalentes molares del
acide de la Formula I v aproximadamente un cquivalente molar
de benzatina.

38.- La =zal de cualquiera de las reivindicaciones
3> a 37, que tiene un patron de difraccicon eon polvo de rayos
< sustancialmente como se musstra en la Figura 17.

39.- La sal de cualquiera de las reivindicaciones

)

5 a 38, que tiene gque tiene un patrin de difraccidn de polwe




705 x olalel plicos expresados el do= thets a
aprozimadamente 8.0, 11.5, 16.0, 17.% y 23.4°.

40.- La sal de cualquiera de las re=ivindicaciones
30 a 39, que tiene que tiene un patron de difraccidn de polwvo
e rayos ¥ conoun pico edpresado en dos theta a
aproximadaments 2.0, 11.5, 16.0, 17.5 v Z22.47.

41.~ La sal <2 cualquiera de las relivindicacicon

T

5
3% a 40U, que fti=sne un termograma calorimétrice de barride
diferencial sustancialmente como se muestra en la Figura 13.
42.- La sal de cualquiera de las reivindicaciones
32 a 41, que tiene un rermograma ce DSC con una endotermia a
una  femperatura plce de  aprozimadamente 156°C  y  una

Cemperatura de inicic de aprosimadamente 154°C.

43.- La s

)

1 de cualguiera de las reivindicaciones
35 a 4dZ, que tiene una solubilidad acucsa de aproximadamente
0.08 mg/ml a 25°cC.

44.- La sal de la reivindicacion 14 o 15, en <donde
la mencamina es colina.

45.- La sal de la reivindicacion 1, en donde la
amina es colina.
46.- La sal de la reivindicacién 44 o 45, que

comprends de  aproximadamente un equivalente molar del acid

o]

2 la Férmula I y aproximadamente un equivalente molar de
colina.




")

20

v

47.- La sal de cualjuiera de las reivindicaciones
44 a 46, que tiene un patron de difraccidn de pelvo de raycs

“ o sustancialmente como se muestra en la Figura 159,

42 .~ La sal de cualquisra de las re=ivindicacicnes
44 a 47, que tiene un patrén de difraccidn de polvo de rayos
x con plcos eupresados en dos theta a aprosimadamznte 6.9,
19.6, 20,0, 21.0 v 26.17.

49.- La sal e cualquiera de las reivindicaciones
44 3 48, que tiene que Tiene un patran de difraccidn de polvo
de  rayos £ con  un  pleo expresadce  en dos theta a
aproximadamente 6.5, 19.6¢, 20.0, 21.0 y 26.1°.

b0.- La sal de cualquiera de las reivindicaciones
44 & 49, que tiene un termograma calorimétrice de bharrido
diferencial sustancialmentes cowmd se muestra ep la Figura 16.

5l.- La =al de rcualquiera de las reivindicaciones
44 a 50, que tiene un terwograma de DSC con una endotermia a
una  Lemperatura pico  de  aproximadaments  195°C v una
temperatura de inicic de aproximadamente 193°C.

52.- La sal de cualquiera de las reivindicaciones

Al

44 a2 51, que tiene una solubldlidad acuosa de aprosimadamente

O -
{

24 ma/ml oa 25
53.~ Una composicidn farmacéutica comprendiendo la
s

1 de cualquiera e las reivindicaciones 1 a

0
(@}
(A

Vooun

-

vehiculc o exciplente farmaceuticamente aceptable,

\QP
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54~ La composicidn farmaceutica de la
reivindicacién %3, en donde la composicidn se formula para
administracidn oral, nasal, bronguial » tdépica.
5. - Una composicion farmaceubica de la
reivindicacion 53 » 954, en donde la composicidn se formula
come una sola forma de dosis.

56.- Un metedo para  tratamiento, prevencidén o
alivio de uno o més sintomas de una enfermedad wmediada por

CRTHZ, comprendiendo admministrar la sal de cualquisra de las

reivindicacicnes 1 a 5Z o la conmposicidn farmacéutica de la

(923

reivindicaciones 53 a 55,

57.- Un métods para  tratamiento, prevencison o

alivio de uno o mas sintomas Jde una enfermedad relacionada

con eosinifilos, comprendiendo administrar a un sujeto una

cantidad terapéuticamente efectiva de 1la sal de cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 52 o la cowmposicidn farmacéutica de

[a}]

las reivindicacicnes 53 a 55,

5.~ Un metodo para tratamiento, prevencion o
alivio de uno o mas sintonas de una enfermedad relacicnada
con bascfilos, comprendiends administrav a un sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de la sal de cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 52 o la composicicén farmacéutica de

i

las reivindicaciones 53 a 5
59.- Un método para  tratamiento, prevencién o

N

alivio e uno o mas sintomas de enfermedad inflanatoria,
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{
i

' 100
comprendiendao administrar E un sujete una cantidac
terapeuticamente efectiva Jde la sal de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 52 o la composicidédn farmaceutica de las
reivindicaciones 53 a 5h.
GO. - El metodo e cualguiera ce las
reivindicaciones 56 A 59, en donde la enﬁermedaq se

seleccicona del grupc gue consiste de asma, rinitis alérgica,
rinitis perenne, rinitis alérgica estacional, dermatitis
atépica, hipersensibilidad contacto, dermatitis por contacto,
conluntivitis, conjuntivitis alérgica, bronguitis
ensincefilica, alergias a los  alimentos, gastrbenteritis
eosinofilica, enferwedad intesztinal inflamatoria, colitis
ulcerosa, nfermedad de Crohn, mastocitosis, sindrome de
hiper 1gE, lupus =sistémico eritemetoso, psoriasis, acné,
esclerosis multiple, rechazo del aloinjerteo, reperfusién, la
enfermedad pulmonar obstructiva crédnica, sindrome de Churg-
Strauss, sinusitis, basdfilos de  leucemia, la urticaria
cronica, basdfilos por leucocitosis, psoriasis, eccema, COPD
(Lrastorne pulmonar obstructiva crdnica), artritis, artritis
reumatoide, artropatia y ostecartritis.

6l. - El metodo e cualguiera 1

i
o
o}

¢

reivindicaciones %o a 60, en <donde la enfermedad e

N

asma,
asma inducida por ejercicio, rinitis alérgica, dermatitis

topica, enfermedad pulmonar obssiriuctiva cronica, s}

1

conjuntivitis alérgic

&
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- El metodo de cualguiera de 1

Al
n

L.

reivindicaciones 56 a €0, en donde en donde la enfermedad

{2
n

sincdrome de Shurg-Strauss o sinusitis.
63.~ Un procesd para la preparacidén de una sal de
cualquiera de las reivindicacicones 1 a 52, comprends hacer

reacc-ionalr aciclo {4, s{dimetilaming)-2-(4d-(4-

)

(Friflucrometil)benzamide) bencil)pirimidin-5-iltacético con
la amina en un solvente a una primera temperatura
predetarminada,

64.- El proceso de la reivindicacldn €3, ademas
comprendse  precipitar  la  sal  a  una  segqunda temperatura
predeterminada.

65.- Un proceso para la preparaclon de la sal de

'
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 52, comprende los
rasos de:

() generar la sal de amwina haclende reaccionar
Hoido {d,6-bis(dinmetilaming) -2~ (d-(d-(triflucrometil)
Lencawido)bencil)pivimicdin-5-iljacetico <on la amina en un
solvente a una primera temperatura predetevrndnada; vy

{h) precipitar la sal de amina a una segunda

temperatura predeterminada.

)

66, — El pProceso l= cualguiera e las

9]

reivindicacicones 63 a 45, en donde la primera temperatura es

de -10 a 150°
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10

15

Bl -

reivindicaciones

de 20 a 100°C.
Ga ., -
reivindicaciones
de =%0 a Lo°c,
69, -
reivindicaciones
de -22 a 35°C.
70. -

reivindicaciones
selecciona del
lscpropanol,

71.-

reivindicaciones

el 2l paso de precipltacidn para efectuar la

72.- E1
el antl-solvente
Agua,

alcanos,

mez=clas,

propanol, tetrahidrofurang,

1oz
El Proceso de cualvquisra e las
03 a v, en donde la primera temperatura es

El DroCeso cle cualquiera e las
Gd a a7, en donde la primera Lemperatura es

Cl proceso le cualijuiera e las
hd 5 €3, en donde la primera temperatura es

ELl Droceso de

(Tr
i_‘_d
W)
wn

cualquiera a!

63 a 68, en donde el solvente orgAanico se

grupe  Jque  consiste de netanol, etanol,

agua ¥y sus mezclas.

Bl procesc de cualgulera de las
2 a4 ob, en donde el anti-solvente se agrega

brecipitacion,

proceso de la reivindicacidén 71, en donde
se selecciona del grupo que consiste de

ateres, hidrocarburos avowaticoas y  sus




RESUMEL

Se  proveen  sales de amina de  acida {4,6-
bis{dimetilaming)-2—-(4-{d-{triflucrometil)benzaniclo)bencil)
pirimidin-5-iltacetica, proceszos para su preparacidn,
composicicones farmacéuticas gue los contlensn y s uso para
tratar, prevenir o aliviar uno o mas sintomas de un trastorne

o enfermaedad mediads por TRTHZ.




\&

1720

FIG. 1

£8T°
voe”
44N
35
958”7
8.8’
£60°
IT”

L Y

74

1Z% 0T

-

682°1

——

— 0658
ST ¢
5911
=636 1
3L 0_
= Z00°¢t

nalled =l

000" T

—_———




2120

ov

ot
A

(Bap) BJoyl soQ
0

L

2

¢ DId

(01X

02

Loy

=09

-0’8




3720

£ DOId

> 12 ove [v5r4 me 08} 4238 (v 4] (v 001 o8 [0.2] or
L 1 1 ] 1 1 1 2 | 1 ] i 1 i 1 | 1 1 1 ] 1 1
O T 0old =01
DU oIY| uwy3.00 0F 2.082-0°0¢ L
i~ o 'B- epezieusoN uiwysopesS 0L TH0RZ-0E OPOIRW 1
rw/sse - [eLom)
2, 107912 oold
> 0TS com|
L-Or 86'11- epezjewion
rw 62’5l B
1 -x
L J
4 -
0, SOBYL ooid =0l
o B9IvE oy} N
o 16612 0214 1-Orgaie mvmn__.Wcmoz -
2 gPBle o) rwgozey ehHs 1) -
- Breg Lt epezieuuon N
rw gsi TesBoyu) I~ L-Brosed



4
{D.) eimesadwa |
009 005 aov a0¢ 002 (e ] a
cc L n e 1 i A A ] A i i (1 A 'y I i A L [ ] 1 L L QN
10 -0t
] {Bw 19 1) !
z0H HCTLE - 09
& l [
+ 4 y -
1]
£0- ~ 08
J . L
] ) H/. i
E HRELE L P s
. | Eomam.ahnplﬂu.l_
¥07 WISGE {Bug 1e90°0) - 00k
] HSEZH I
S0 acl

¥ 'Ol4



Univ ol DE

LEH

S/

FIG. 5

3.0kv  X8o000

lum—

Tum

WO

WD

“ .
! SRS
7 9mum

7.9mm



£9F”
v’
(445
[4:1 0
veg”

LTE”

W

M ANt

LLLE

6720
FIG. 6

98z”
LOE”
1¢9°
zy9’
198"
z88°
060"
0tT”

@@~

74

Wi

ppm

-

— 0

10

il

568°6
=98¢
—BET" 11
——— e
ol 1] % 90 4
—8TE° T
= 9f6°1

m——T
—986°1

[e]vi R4
= 600°¢2

7861

2060

—_—




W

7120

(Bap) ej@yL soQ@
Qc

i 1 1 1

L D14

005

=005 L

0002

0052

=000E




8/20

8 'DI4

o) 032 b 24 {1114 03! fa:]] orL wl oot 08 09 or
1 /] 1 ] 1 1 1 1 1 1 3 1 i ] | S ] I 1 1 A L 1
> R 0919 s
> o - wwyD.0004 D.082-0 0F et
1-\Brgoes-  epezijeuuon wD.000 0 - L
(W 26 ta- iBaw] unuysopeib 0L DOBZ-0E (OPOIIW L
-
=01
19D 00l L
HV Qaw O_U_Cl__ =
IvBh®'w-  epezqewioN L
w s5's- eibo| -
~C°0
—
'l
s
-
-
—50
S 987191 ood L
) D VEESI o) o
cag - Bresz  epezijeuuopn N
0, 8262 o rw e ribe y| -01
t-brsee  epeziewion .
rwoly e Bam | L--Bjosad




9/20

(D) exmessdws]

09 ] o0r 0Q¢e 0de 001 Q

I A | LA A . S %

0°Cm - 0F
T {ouggz o)

. %rLil -
o -\v\".jll\.\\l\ L 09
1 {Bwgr 1) i
; % g8y L
20 - 08

q -
- L
7 (bw561°0) -
£ %2508 I S - fon
we0s100°¢) N
. %9¥b/0°0 s
e ﬁow_

6 'DId



-

10720

LEl 30K/  X2.000

e e e e e ™

" Univof DE LBl 30KV X5500

10

Tanin

- L L
WD 8.0mm




11/20

FIG. 11
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FIG. 15
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FIG. 19
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. SUPERINTIZNDENCIA DL INDUS IRIA Y COMLERCIO
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No. 09-149186- -00000-0000
I Ferha 2000-12-30 15 27 22 Dep 2020 DIR NUEVASCR

la 11 PAITENTEIYI Lve 378 FASENACIONALL
Act 411 PRESENTACION Folios: 127

M

~——— e

AL o
i LISTA DE CHEQUEO

SUPERTNTENDENCIA

PATENTE DE INVENCION [ ) MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

Indicaciéon que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que i - solicitud
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

IO

Comprobante de pago de las tasas establecidas {De ser el ¢aso formato de drscuento)
| Completa D - incompleta D B

PATENTE DE WVENCION PCT /) MoDELQ DE UTILIDAD T [ Art33 Decision 486100, Circular Unica

E/j . Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capltulo descriptiva,
reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinenteg

Comprobante de pago d s tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa incompleta D
DISENO INDUSTRIAL [ (Art. 119 Declsion 486/00)
E_] Indicacion que se solicita Diserio Industrial
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefo industrial o muestra del malerial que incorpera el
disefo '
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D B Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO |_) (Art. 92 Declsién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante ¢ de la persona que presenta 12 solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

Jood

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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J{//"&:-; Industria y Comercio
: A\ SUPERINTENDENCIA

BICENTENARI
[rrtleippa

Bogota,
2020

Doctor{a)
CASTILLO GRAU GERMAN

REFERENCIA Radicacidén No. 9 149186
Solicitud internacional PCT/US2008/007590
Fecha inicio fase nacional 21/01/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. L= 2594

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgade, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia vy representacién 1legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidén necesaria para identificar claramente el objetc de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular {inica 5.2.9)

3. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberén legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Codigo de Procedimiento Civil. Cuandce se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen

claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulc X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articule 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada vy perdpré su prelacién.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Continua en la pdgina siguiente...

Al contestar favor indique el niimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacidn consignado en el réotulo Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26 - 55 int.2 Tel 5880070
Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: www.s1C.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté D.C. Colombia



BICENTENARI
B2t mer—————

Radicacidén No.:9 149186

e}, del capitulo quint

/
ALIX CARMENZA/ ESPEDES DE VERGEL
Directora ii/Nuevas Creacicnes (c)

El anterior requerimiento fue

fecha 2§ FEB. 281&

adpall

Al contestar favor indigque el nimero
de radicacibn consignado en el rétulo

notificado por

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

el titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

fijacién en lista de

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-%10165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



¢

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

poENIEe -
Bogota,
2020

Doctor(a)

CASTILLO GRAU GERMAN

Apoderado(a) y/o Representante de
ACTIMIS PHARMACEUTICALS, INC

REFERENCIA Radicacidén No. 9 149186
Solicitud internacional PCT/US2008/007590
Fecha inicio fase nacional 21/01/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. 2595

Teniende en cuenta gque el capitule reivindicatorio presentado excede de diez
xeivindicacicnes, es necesaric que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con 1lo dispuesto en la
resolucidén de tasas vigente para la fecha de presentacidn de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacidén del presente oficio atienda el
requerimiento aqui serlalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidén, respecto de las reivindicacicnes
adicionales.

Notifiquese el presente oficio ¢ orme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

/
J! /

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Directora de Nuevas Creaciones (c¢)

.

El anteri requerimiento fue netificado por fijacidn en lista de

adpail 26 FEB. 2nmp

Al con:estaf favor indique el namero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2. 5, 7 Yy 10 PBX: 5870000
de radicaciédn consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea (1800-510165
Web: www.sic.gov.co e-mail: infodsic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia




