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RECONSTITUTABLE PARENTERAL CONPOSITION CONTAINIRG A COX-2 IMRIBITOR

FIELD OF THE INVENTION
Ths presest invention relates to water-solobls selective cyclooxygenass-2
(COX-2) inhibitory drugs and saits and prodrugs thereof and in particular to
5 parecoxdb, for example in the form of its sodium salt (perecoxib sodium). Parecoxib
" is e watr-solubls prodrag of the selective COX-2 inhibitary drug valdesoxib. Moz
particularly, the invention relates to parenteraily deliverabls, for example injectable,
formulations of water-scluble selective COX-2 inhibitory drugs and salts and
prodrogs thereof. Even moare particulardy, the invention relates to such formulations
10  that are prepared as powders for reconstitution in sn aqueous cerrier prior to perentaral
administration, The invention also relates to processes for proparing such
roconstitatable formulations, to therspoutic methods of use of such formmlations and
to use of such formniations in manufacture of medicaments.

BACKGROUND OF THE INVENTION

15 Inhibition of cyclooxygenass (COX) enzymes is believed to be at least the
primary mechsyrism by which nonstervidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) exert
their characteristic anti- , antipyretic and analgesic effects, through
inhibition of prostaglandin synthesis. Conventionsl NSAIDs such as kstorolac,
diclofenac, naproxen and salts thereof inhfbit both the constitutively expressed COX.-1

20  and the inflammation-essociated or inducible COX-2 isoforms of cyclooxygenase at
therapeutic doses. Inhihition of COX-1, which produces prostaglandins that are
neceasary for normal cell fanction, appears to account for certain adverss side effects
that have been associated with use of conventiona]l NSAIDs, By contrast, selective
inhibition of COX-2 without substantial inhjibition of COX-1 leads to anti-

25 inflammatory, antipyretic, analgesic and other usafyl therspautic effects while -
minimizing or eliminating such adverse side effects. Selective COX-2 inhibitory
drugs such as celecoxib and rofecoxib, first conmmercially available in 1999, have
therefore represented & major advance in the art. Thess drugs are formulated in a
variety of orally deliverahle dosage forms.

30 Parentersl routes of administration, including subcutaneous, intramuscular and
intravenous injection, offer numerons benofits over aral delivery in particalar

1
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gituationa, for 8 wide variety of drugs. For example, parenteral administration of a
drug typically reaults in attainiment of a therapentically effective blood serom
concentration of the drug in a shorter tims than is achievable by orl administration.
This is especially true of intravenouns injection, whereby the drug is placed directly im
the bloodstream. Parentecul administration algo results in mare predictable blood
serum concentrations of the drug, because losses in the gustrointestinal tract dus to
metabolism, binding to food smd other causes are eliminated. For similar reasona,
graerally the preferred method of drug delivery in emergency sitnations, and is also
useful in treating subjects who are uncoopeantive, unconscious, or otharwise unable or
unwilling to acospt oral medication.

Ralatively fow NSAIDs are commercially available in injectabls form. Non-
selective NSAIDs such as ketorolac tromethamine salt that aro available for parentecal
use are effective analgesics but have been associated with side effects typical of such
non-selective NSAIDs. These side effects bave included npper gastrointestina] tract
ulceration and bleeding, particularly in elderly subjects; reduced renal funetion,
poteatially lsading to fluid retention and exacerbation of hypertension; snd inhibition
of platelet function, potentiaily predisposing the subject to incressed bleeding, for
example during surgery. Such side effects have seriously limited the use of parsnieral
formulations of non-selective NSAIDs.

It would therefore represent a further significsnt advance in the artif s
parenterally deliverable formulation of a selective COX-2 inhibitory drug conld be
provided.

It is known to prepare parenieral formnlations by a process of lyophilization
(ﬁmdrylng)ofmuqumsﬂuhmoﬂhoﬂulpnﬂcm Seo for exampls

mingion: The Scie d Practice of Pharmacy, 19th edition (1995), Mack
Pubhnlﬂna.mli«-lm According to Remington. excipienis often are added to
the therapoutic agent to increass the amount of solids, so that the resulting powder is
more readily visibls when the amount of the therepeutic agemt is very small. “Some
consider it ideal for the dried-prodnct plug to occupy essentially the same volume as
that of the original solution. To achicve this, the solids content of the original product
muast be between approximately 5 and 25%. Among the substances found most useful
2
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for this purpose, usually as & combination, are sodivm or potasgium phosphates, citric
acid, tartaric acid, gelatin and carbohydrates such as dextrose, mamnitol snd dextran.”
Remington, loc. cit.

Parecoxib, disclosed in U.S. Patent No. 5,932,598 w0 Tallsy er al.. is one of a
class of watar-galuble prodmgs of selective COX-2 inhibitory drugs. Parecoxib
rapidly converts to the snbstantially water-insajuble salective COX-2 inhibitary drug
valdecaxib following administration to a subject. Parecaxib also converts to
valdecosib upon exposurs to water, for example upon dissolution in watex. The high
water solubility of parecoxib, particulardy of salts of parecoxib such as the sodium
salt, by comparison with most salective COX-2 inhibitory dnugs such as celecoxib and
valdecoxib, has led to interest in developing parecoxib for parenteral nse, Parecoxib,
having the stroctural formula (T) below, itself shows weak in vitro inhibitory activity
against both COX-1 and COX-2, while valdecoxib (II) has stromg inhibitory activity
against COX-2 but is a weak inhibitor of COX-1.

Other water-soluble gselactive COX-2 inhibitory drugs and prodrugs are
known. For example, U.S. Patent No. 6,034,256 to Carter e al. discloses & series of
water-saoluble benzopyrans said to be usaful as selective COX-2 inhibitory drugs,
inclnding the campound (S)-6,8-dichloro-2-(trifluaromethyl)-2H-1-benzopyran-3-
carboxylic acid (1) and salts thereof.
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‘While thess and cther selective COX-2 inhibitory drugs and prodrugs have
beon proposed in gemeral texmns for panenteral administoation, no pharmaceutically
acceptable injectable formulstion of such drugs or prodrugs has hitherto been
deacribed. As will be clear from the disclosure that follows, aumerous problems have
besot the formulator attempting to prepare such & formmlstion, illustratively of
parecoxib. The present invention provides a solution to these problema.

SUMMARY OF THE INVENTION

Thexe is now provided, in one embodiment, & pharmacoutioal composition
camprising, in powder form, (a) at loast one water-soluble thepeutic agent salectsd
from selective COX-2 inhibitory drugs and prodmgs end salts thereof, ina’
therapentically effective total emoant constitnting about 30% to sbout 90% by weight,
(b) a parenterally acceptable buffering agent in an amount of sbout 5% to about 60%
by weight, and optionally (c) other parentarally scceptablo excipiont ingredients in a
total amount not greater than about 10% by weight, of the composition. The
composition is reconstitutable in a parenteraily accoptable solvent liquid, preferably
an aqueous liquid, to form an injectable solution,

Ths composition described above can be prepared by a process comprising a
stop of lyophilizstion of an aqueons sofution comprising the therspentic agent, the
buffering agant and optionally other excipient ingredients to form a roadily
reconstitnteble powder; such a process roprosents & further embodiment of the present
invention.

A still forther embodiment of the invention is an injectable solution prepared
by reconstitution of the compoaition.

A still further enbodiment of the invention is an article of mannfacture
comprising a sealed virl having contained therewithin & mnit dosage amount of the
composition in a sterile condition.
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A still forther embodiment of the invention is a mathod of treating or
peventing a COX-2 mediated discase or disorder in a subjoct, the method comprising
(a) reconstituting a unit dosage amount of the composition in a physiologically
accopteble volume of a parenterally acceptable solvent liquid to form an injectable
solution, and (b) injecting the solution parentemlly into the subject.

In all of the above embodiments, an especislly preferred therapeutic agent is a
water-galuble gait of parecoxib. It is surprisingly found that parecoxib, npon
peronteral administration, exhibits through conversion to valdecoxib substantially
equal anti-inflammatory and anaigesic effsct at equal dose to valdecoxib itseif. Thus,
accanding to a yet further embodiment of the invention, thers is provided s method of
troiting or preventing & COX-2 mediated disease or disorder in a subject, the method
comprising parenterally administering parecoxib or a salt thereof to the subject ata
parecaxib dosage equal in molar amomnt to a therapeutically affective dosage of
valdecaxib.

A yet further embodiment of the invention is &n article of menufacture
camprizing a sesled visl having contsined therewithin a sterile parenterally deliverable
campogition that comprises parecaxib or a salt theraof in & parecoxib dosage amount
equal to a therapestically effective dosage of valdecoxib.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWING

Fig. 1 presents data from the human phaomscokinetic stndy of Example 3,
sbowing mean blood plasma concentrations of valdecoxib from 0 to 72 honrs
following (a) intravenous (IV) injection of 20 mg perecoxib in a 1 ml bolas; and (b)
oral admixistration of 20 mg valdecoxib formulated as an immediate-relcass tblet.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
A pharmaceutics] composition of the present invention camprises s the
therapoutic agent:

(2) @« water-soluble gelective COX-2 mhibitory drug;

(b) a water-saluhle salt of a selective COX-2 inhibitory drug, whether ar not
such drug is itself water-soluble;

(c) a water-solnble prodrug of a selective COX-2 inhibitary drug, whether or
not such drog is itself water-soluble; or

5
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(d) & water-soluble salt of a prodrug of a salective COX-2 imhibitory drag,

whether or not sach prodrug is itself water-soluble.

More than one such therapeutic.agent can be present, but in gensral it is
preferred to includs only one sech selective COX-2 inhibitory drog or prodrug or salt
thereof in the compogition. A composition comprising a prodrug of a salactive COX-
2 inhibitory drug or a salt of such drug or prodrog mey contain & small quantity of the
drug itseif, for example if the prodrug or salt readily converts to the drog during
manufacture, storage, handling or use.

‘The term “water-soluble” as spplied to a tharapeutic agent harein means that
the agent, in an amoant that is therapeutically effective in a subject, is soluble in water
at 20-25°C and st a parenierally accepiable pEH, the water being in a volums less then &
maximmn volums acceptable for parentaral administration of a singls doss to the
subject. Proferred therspoutic agenty have a solubility in watar at 20°C snd pH 7.4 of
greater than about 0.1 mg/ml. More preferred therspeutic agents have a solubility in
water at 20*C and pH 7.4 of groater than about 0.5 mg/ml.

A selective COX-2 inhibitory drug usefual herein, or to which a prodrug aor salt
useful herein is convertad in vivo, exhibits selective inhibition of COX-2 relative to
COX-1 with a sclectivity factor of at least 50, prefembly at least 100, Such drogs
include withoat limitation compoonds disclosed in the patents and publications listed
below, each of which is individually incorporated herein by reference.

U.S. Patent No. 5,344,991 to Reitz & Li.

U.S. Patent No. 5,380,738 to Norman et al,

U.S. Patent No. 5,393,790 to Reitx «f al.

U.S. Patent No. 5,401,765 to Lee.

U.S. Putent No. 5,418,254 to Huang & Reitz.

'U.S. Putant No. 5,420,343 to Koazyk & Weis.

U.S. Patent No. 5,434,178 to Talley & Rogier.

U.S. Patent No. 5,436,265 to Black et al.

U.S. Patmt No. 5,466,823 to Talley et al.

U.S. Patent No. 5,474,995 to Dacherme ef al.

U.S. Patent No. 5,475,018 to Lee & Bertenshaw.

U.S. Patent No. 5,486,534 to Lee ef al.

6
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U.S. Patent No. 5,510,368 to Lan er al.

U.S. Patent No- 5,521,213 to Presit e al.
U.S. Patent No. 5,536,752 to Ducharme et al.
'U.S. Patent No. 5,543,297 to Cromlish et al.
U.S. Patent No. 5,547,975 to Tallsy «f al
U.S. Patent No. 5,550,142 to Ducharms et al.
U.S. Patent No. 5,552422 to Geuthjer et al
U.S. Patent No. 5,585,504 to Deamond ef ol
U.S. Patent No. 5,593,992 to Adams ef al
U.S. Putent No. 5,596,008 to Loe.

U.S. Patent No. 5,604,253 to Lan et al.

U.S. Patent No. 3,604,260 to Guay & Li.
U.S. Patent No. 5,616,458 to Lipaky et al.
U.S. Patent No. 5,616,601 to Khanna ez al.
U.S. Patent No. 5,620,995 to Weier & al.
U.S. Patent No. 5,633,272 to Talley et al.
U.S. Patent No. 5,639,780 to Lan et al.

U.S. Putent No. 5,643,933 w0 Talloy er al.
T.S. Patent No. 5,658,903 to Adems er al.
U.S. Patent No. 5,668,161 to Talley et al.
U.S. Patent No. 5,670,510 to Huang & Reitz.
U.S. Patent No. 5,677,318 to Lan.

U.S. Patent No. 5,681,842 to Dellaria & Gane.
U.S. Patent No. 5,686,460 to Nicola! &f al.
U.S. Patent No. 5,686,470 to Weier et al.
U.S. Patent No. 5,696,143 to Talloy et al.
U.S. Pateait No. 5,710,140 to Ducharme ez al.
U.S. Patent No. 5,716,955 to Adams ¢ al.
U.S. Putsnt No. 5,723,485 to Gingtr & Teulon.
U.S. Patent No. 5,739,166 to Reite et al.

U.S. Patent No. 5,741,798 to Laser of al.
U.S. Patent No. 5,756,499 to Adems et al

7
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U.S. Patent No. 5,756,529 to Isakson & Tulley.
U.S. Patemt No. 5,776,967 to Kroft &z al.

U.S. Patent No. 5,783,597 to Bears & Wachter.
U.S. Patent No. 5,789,413 to Black et al.

U.S. Patent No. 5,807,873 to Nicola! & Teolon.
U.S. Patent No. 5,817,700 to Dube e al.

U.S. Patent No. 5,830,911 to Feilli ¢ al,

U.S. Patent No. 5,849,943 to Atkingom & Wang.
U.S. Patent No. 5,859,036 to Sartori e al.

U.S. Patent No. 5,861,419 to Dube o al.

U.S. Patent No. 5,866,596 to Sartord & Teulon.
U.S. Patent No. 5,869,524 to Failli,

U.S. Patent No. 5,869,660 to Adams ef al.

U.S. Patent No. 5,883,267 to Rossen of al.

U.S. Patent No. 5,892,053 to Zhi et al.

U.S. Pateat No. 5,922,742 to Black ef al.

U.S. Patent No. 5,929,076 to Adams & Garigipati.
Above-cited U.S. Pateat No. 5,932,598,

U.S. Patent No. 5,935,990 to Khanna f al.

U.S. Patent No. 5,945,539 to Haruta &z al.

U.S. Patent No. 5,958,978 to Yamazaki ef al
U.S. Patent No. 5,968,958 to Guay o al

U.S. Patent No. 5,972,950 to Nicolal & Tenlon.
U.S. Putent No. 5,973,191 to Marneit & Kalgutiar.
U.S. Patent No. 5,981,576 to Belley ef al.

U.S. Patent No. 5,994,381 to Haruta ez al,

U.S. Patent No. 6,002,014 to Haruta ef al.

U.S. Patent No. 6,004,960 to Ll et al.

U.S. Patent No. 6,005,000 to Hopper  al.

U.S. Petent No. 6,020,343 to Belley of al.

U.S. Patent No. 6,020,347 to Del aszlo & Hagmann.

Above-cited U.S. Patent No. 6,034,256.
8
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U.S. Patent No. 6,040,319 to Carley ez al

U.S. Patent No. 6,040,450 to Davies ef al.
U.S, Patent No. 6,046,208 to Adams st al.
U.S. Patent No. 6,046,217 to Frieaen et al.
10.S. Patent No. 6,057,319 to Black et al.

U.S. Patent No. 6,063,804 to De Nanteuil et al.

PCT/US02/10252

U.S. Patent No. 6,063,807 to Chabrier de Lassaxniers & Broquet.

U.S. Patent No. 6,071,954 to LeBianc et o.

USS. Patent No. 6,077,868 to Cook et al.

U.S. Patent No. 6,077,869 to Sui & Wechter.

U.S. Patent No. 6,083,969 to Rerro et al

U.S. Patent No. 6,096,753 to Spohr ef al.

U.S. Patent No. 6,133,292 to Wang et al.
Tutemational Petent Publication No, WO 94/15932.
International Patent Publication No. WO 96/19469.
Tnternational Patent Publication No. WO 96/26921.
Tnternational Patent Publication No. WO 96/31509.
International Patent Publicetion No. WO 96/36623.
International Patent Publication No. WO 96/38418.
Internationsl Patent Pablication No. WO 97/03953.
International Patent Publication No. WO 97/10840.
Intemational Patent Publication No. WO 97/13755.
International Patent Publication No. WO 97/13767.
Intornational Patent Publication No. WO 97/25048.
Intornational Pateat Publication No. WO 97/30030.
International Patent Poblication No, WO 97/34882.
International Pateat Publication No. WO 97/46524.
Tnternational Patent Publication No. WO 98/04527.
Fntemational Patent Publication No. WO 98/06708.
Hnternational Patent Publication No. WO 98/07425.
Intemnational Patent Publication No. WO 98/17292.
Fnternational Patent Publication No. WO 98/21195.

9

S5



WO 02080912

10

15

International Patent Publication No. WO 98/22457.
International Patent Publication No. WO 98/32732.
International Patent Publication No. WO 98/41516.
International Patsnt Publication No. WO 98/43966.
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10 A preferred selective COX-2 inhibitory drug usaful hersin, or to which a
prodrug or salt useful herein is converted in vivo, is a compound of formula (IV):

1
mﬁﬂ

At A -
Q
HZ/
av)

wherein:
A is a substitoent selected from pertially unsainrated or unsatorated

15 heterocyclyl and partially imaaturated or unsatorated carbocyclic rings,
prafecably 8 heterocyclyl group selected from pyrazolyl, franonyl,
isoxazolyl, pyridinyl, cyclopentenanyl and pyridevinanyl groups;

Xis O, Sor CHy;
nia0orl;

20 R! is at least one substitnent selected from hetarocyelyl, cycloalkyl,
cycloalieny! and aryl, and is optionally substitnted at a substitutable
position with ane or more mdicals selected fram alkyl, haloalkyl, cysno,
carboxyl, alkoxycarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, haloalkoxy, amino,
alkylamino, arylamino, nitro, alkoxyalkyl, alkylsnifinyl, belo, alkoxy end

25 alkylthio;

R? is metiiyl, amino or aminocarbonylalkyl;
R? is one or mare radicals selected from hydrido, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl,
11
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ox0, cyano, carboxyl, cyanoalkyl, heterocyclyloxy, alkyloxy, alkylthio,
alkylcarborryl, cycloalkyl, aryl, haloalkyl, beterocyclyl, cycloalkenyl,
aralkyl, hoterocyclylalkyl, acyl, alkylthioalicyl, hydraxyalkyl,
allnxycarbonyl, arylcarbonyl, aralkylcarbonyl, aralkenyl, alkoxyalkyl,
arylthioalkyl, eryloxyalkyl, srelkylthicalkyl, sralkoxyalkyl,
alkoxyaralkoxyalkyl, alkoxycsrbomylalkyl, aminocarbonyi,
aminocarbamylalkyl, alkylsminocarbonyl, N-arylaminocarbonyl, N-alkyl-
N-arylaminocarbanyl, alkyleminocarbonylalkyl, carboxyalkyl,
alkylamino, N-arylamino, N-aralkyiamino, N-slky}-N-aralkylamino, N-
alkyl-N-arylamino, eminoalkyl, alkyleminoalkyl, N-arylaminoalkyl, N-
arslkylaminoalky], N-alkyl-N-aralkylaminoalkyl, N-alkyl-N-
arylaminoalkyl, aryloxy, aralkaxy, aryithio, aralkylthio, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, N-aryleminosuifony),
arylsulfonyl and N-alkyl-N-arylaminosalonyl, R being optionally
substituted at a substitutable position with one or more radicals selected
from alkyl, haloalkyl, cyano, carboxyl, alkaxycarbonyl, hydroxyl,
hydroxyalkyl, haloalkoxy, amino, alkylamino, arylamino, nitro,
alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, halo, alkoxy and alkylthio; and

R* 15 selected from hydrido and halo.

Compogitions of the invention are especially useful for water-salubls salts,
prodrags and salts of prodrugs of salective COX-2 inhibitory drugs having the formula
(4 41

N

R I

X

L
where R® is a methy] or amino group, R® is hydrogen or 2 C14 alkyl or alkoxy growp,
X is N or CR’ where R’ is hydrogen or balogen, and Y and Z are independently
carbon or nitrogen atoms defining adjacent atoms of a five- to six-membared ring that
is optionally substitted at one ar more positions with axo, halo, methy] or halomathyt

12



St

WO 02/080912 PCT/US02/10252

10

15

groups, or An isomer or tautoaner thereof, Preferred such five- to six-membered rings
substituted at no maore then oue position.

Iustratively, compositions of the inventicn are suitable for water-soluble
salts, prodrugs and salts of prodrugs of calecoxib, deracaxib, valdecoxib, rofecoxib,
etoricoxib, 2-(3,5-diffucrophenyl)-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-cyclopenten-1-ono
and 2-(3 4-difiuaropheayl)-4-(3-hydroxy-3-methyl-1-batoxy)-5-[4-
(methylsulfonyf)phenyl]-3-(ZH)-pyridazinone, most particulatly valdecoxib. A
particularly useful prodrag of valdecoxib for use in compositions of the invention is
parecaxib, more particnlarly s water-soluble salt thereof, for example parecoxib
sodium.

Paroconib used in compositions and methods of the invention can illustyatively
be prepared in the manmer set forth in above-cited U.S. Patent No. 5,932,398,

Composgitions of ths invention are also usafal for caompounds having the
formula (VI):

Rt x o
" (VD

where X" is O, S or N-lower alky}; R® ia lower haloaliyl; R? ia hydrogen or halogen;
R'? i hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy ar haloalkoxy, lower
analkylcarbonyl, lower dialkylsminosulfonyl, lower alkylaminosnlfonyl, lower
aralkylaminosulfonyl, lower heteroaralkylaminosulfonyl, ar 5- ar 6- memberad
nitrogen-conteining heterocyclosulfonyl; and R!! and R'2 gre independently hydrogen,
halogen, lower alkyl, lower alkoxy, or aryl; and for pharmaceutically acceptabio salts
thereof,

A particularly usefol compound of formula (V1) is (S)-6,8-dichloro-2-
(trifilnoromnethy?)-2F1-1-benzopyran-3-carboxylic acid, particularly in the form of a
water-soluble salt thereof, for example the sodium salt. This compound can
illostratively be propared in the manner sst forth in above-cited U.S. Patent No.
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6,034,256,

One or more therapeutic agents selected from those disclosed hereimabove are
present in a reconstitntable powder composition of the invention in a total smount of
about 30% to about 909, preferably about 40% to about 85%, and more preferably
sbout 50% to about 80%, by weight of the composition.

The buffering agent, which is present in an amount of about 5% to abont 60%,
prefarably about 10% to about 60%, and more preferably about 20% to about 509, by
weight of the composition, is typically the predominant excipient ingredient. In ons
embodiment of the invention, ths reconstittable powder composition consists
essemtially of the therapeutic agent and the buffering agent.

‘The buffering agent is selected to provide a pH of the composition, upon
reconstitntion in a physiclogically acceptsbls volums of a parenterally acceptabls
solvent liquid, that (g) is parenterally sccepiable, (b) is consistent with the therapeutic
agent being extirely in salution in ths solvent Hquid, nd (c) provides a medium
whercin the therapeutic agent exhibits acceptable chemical stability for at loast about
one hour following reconstitntion. Suitable buffering agants can illnstratively be
mono-, di- and triethanolamines, 2-amino-2-(hydroxymethyl)-1,3-propanedial
(tramathamine), erc. and mixtures thereof. Prefamed buffering agents are dibacic
buffering agent is dibasic sodinm phosphats, for example dibasic sodiom phosphate
anhydrons, heptahydrats, dodecahydrats, efc.

In ons embodiment, the pH of the composition upon reconstitution is about 7
to abont 9, prefarably about 7.5 to about 8.5, for exampls about 8. ¥ desired, pH can
be adjusted by including in the composition, in addition to the buffering agent, a small
amount of an acid, for example phosphoric acid, and/or a base, for exemple sodium
hydroxide.

Excipicnts other than the buffering ageat, if pressnt, conatitnts not more than
sbout 10%, preferably not mare than aboat 5%, by weight of the compaosition prior to
recongtimtion. The term “excipient” harein embraces all aon-tharspeutically active
camponents of the composition-except for water. In ons embodiment of the
invention, no excipients other then the buffering ageat are substantially present.

14
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Surprizingly, it has been found important to include in the composition no
maore than about 10% by weight, preferably no more than shoat 5% by weight, and
most preferably substantially no amount, of ingredients commonly used as bulking
agenty in reconstitutzble parenteral formulations, other than boffering agents. In
particular, the widely used bulking agont maunitol is preferably excluded from the
composition, or if included, is present at no more than about 10%, preferably no more
than about 5%, by weight of the composition. According to the present invention, it is
belisved that by minimizing the amount of, ar excluding altogether, such bulking
agents, especially maunitol, as components of the composition, aceeptable chemical
stability of the therapeutic agent can be assured.

Optionaily, one or more preservatives can bo included in the composition at op
fo about 0.5% by weight Suitabia ilinstrative preservativey include methylpamben,
propylparaben, phencl and benzyl alcohol.

A reconstitutable powder composition of the invention preferahly contains less
than about 5%, more preferably leas than about 2%, and most prefarably less than
sbout 1%, by weight of water. Typically the moistare content is about 0.5% to about
1% by waight. It is especislly important to keep the amomat of water to such & low
Isvel where the therapeatic agent has a tendency to degrade or canvert to a less saluble
form in presence of water. Powder compositions of the invention exhibit acceptable
chemical stability of the therapentic agent for at least abont 30 days, preferably at least
about 6 months, most preferably at least about 2 years, when stored at room
tamperature (about 20-25°C) in a sealed vial.

“Acceptable chemical stehility” herein means that the composition, following
the defined time perfod (e.g., sbout 30 days, about 6 months or about 2 yesrs), passes
a gtandard teat for chemical purity of the therapeutic agent, for example &s may be
required for approval by a regulatory anthority. An example of such a test is the *5%
total, 1% single impurity rule”, whereby a preparation of a candidste drog must
contain not maore than 5% total impurities, end not more than 196 of any singls
impurity.

Where the therapeatic agent is parecoxib, for example in the form of parecaxib
sodium, partial conversion to valdecoxib can occur in a composition over a period of
time. As valdacoxib is itgelf therapoutically active as a selective COX-2 inhibitory
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dmg (indeed the therapeutic efficacy of parecoxib is dependent upon conversion in the
body to valdecoxib), such conversion does not resuit in a loss of therapeutic cffect.
However, a3 valdecoxib has extremely low solubility in water, it is desirable to
minimize sach conversion prior to recomstitution, so that complete dissclution of the
therapeutic agent is assured. The prasencs of particulates, such as would result from
the presencs of significant quantities of valdecoxib, is generally undesirable in a

It is surprisingly found that conversion of parecoxib to valdecaxib in a
reconstitutable powder camposition can be greatly reduced by reduction or,
proferably, elimination from the composition of bulking agents such as mannitol.
This is illustrated in Exawmples 1 and 2 hereinbelow. Compositions of the invention,
having no moge than 10% by weight of excipients other than buffexing agents, exhibit
a vexy high degree of chamical stability of perecoxib, as shown in Exampis 1, whereas
campositions having higher Iavels of excipients other than buffering agents exhibit a
Breater degres of canvexsion of parecoxib to valdecoxib, as shown in Example 2.

Ax injectablo solution composition prepared by reconstituting a powdar
composition as berein provided in a parenterally acceptable solvent, praferably sn
aqueous salvent, is a forther embodiment of the present invention. In such a salution
composition the therapeutic agent can have limited chernical stability, in which-case it
is prefierred to reconstitate the composition within a shart period of time, for exsmple
within about one hour, before administration. In other cases the therapentic agmt can
exhibit a relatively high degree of chemical stability in solution, and in such cases it is
not critical to administer within a short period of time after reconstitotion.

'Whexe the therapeutic agent is parecaxib, for example in the form of parecoxib
sodium, partial conversion to highly insoluble valdecoxib can occur in agneous
salution over & period of time, resulting in formation of solid particulates. As
indicated above, the presence of solid particulates is genemally nndesirable in
injectable formnlations; thus in the particular case of paresoxib compoaitions of the
invention, injectabls sclutions sre prefershly administered within  shost period of
tims, for example within about ane hour, following reconstitation.

Rate of conversion of parecoxib to valdecoxib in an aqueons medium can be
greatly reduced by matntaining the medinm at & pH of aboot 7 or higher.
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Forthermare, agmeous soluahility of parecoxib sodium itself is strongly affected by pH.
For exapple, equilibrivem solubility at 20°C rises from 1.0 mg/ml st pH 7.3 to

18 mg/ml at pH 7.8 and to 220 mg/ml at pH 8.2. Supersaturated solutions of
pavecaxib sodium can also be prepared at much higher concentrations. A prefarred
pH rengs providing physiological acceptability, good shart-term chenical stability and
good solubility of parecoxib sadium is about 7.5 to about 8.5, more preferably about
7.8 to about 8.2, for example about B.O. _

Any kmown parentarally acceptable solvent liquid can be used to reconstitute a
powder compoasition of the imvention. Water for injection can be suitabls, bt will
generelly provide a hypotomic solntion. Accordingly, it is generally prefemred to use
an aquecus liquid conteining « solute such as dextrose or sodivim chloride.
Tliustratively, 0.9% sodium chloride injection USP, bacteriostatic 0.9% sodiam
chlaride injection USP, 5% doxtrose injection USP, and 5% daxtrose and 0.45%
sodium chlaride injection USP are suitable. Lactatsd Ringer’s injection USP is loss
suitable, at least where the therzpeantic agent is parecoxib sodinm, becanse of &
tendency to form crystals. .

A suitable volums of the saolvent liquid for reconstitution depends on the age
and body weight of the subject, the sclubility and dosage amount of the therapeatic
agent and other factors, but is generally about 0.25 ml to about 5 ml, prefirably about .
035 ml to about 2 ml. For example, in the case of parecoxib sodivm, a 20 mg dose can
geaerally be comveniently reconstituted in about 1 ml of any of the above aolvent
liquids, while for a 40 mg dose a 2 ml volums of the solvent liquid is generally
suitable,

A powder camposition of the invention prefirably has sufficient porosity to
pexrmit rapid dissolution of the therspautic agent upon reconstitition in the solvent
Hqguid. A high degree of parosity is obtainable by using a process to prepare the
powder as described hereinbelow. Such a process is a further embodiment of the
prosent invention end is described berain with particular reference to parecoxib
sodium and dibasic sodimm phosphats heptahydrat; however, it will bo wnderstood
that the process can be readily adapted to other tharapeutic agents and/or othex
buffering agents in accordance with the invention,

In this process, parecoxib sodiom and dibasic sodinm phosphats heptahydrate
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a3 buffering agent are dissolved in water to form an aqueous solution. Preferably
water for injection is used ag the solvent. Parecoxib sodivn and the buffering agent
are present in the solution at concentrations relative to each other consistent with the
desired relative concentrations of these ingredients in the final composition. Absolute
concentrations of these ingredients are not critical; however, in the interest of process
efficiency it is gemarmlly preferred that the concentration of parecoxib sodium be as
high as can be conveniantly propared without risking exceeding tha limit of solubility.
Other formulation ingredients can be added in this step if desired. Order of addition is
not critical but it is strongly prefierred to add the perecaxib sodium last to ensure rapid
and complete dissolution.

The salntion is optionally but preferably stexilized, for exampls by passing
through ons or mare stexilizing filters, and is then metered into cne or more vials,
Each vial recoives a messured volome of solution having a desired unit dosage
amount of parecoxib sodinm. Lyophilization stoppers having an opening to allow
mbﬁm:ﬁmmoecurmplmdmthevia.h. Praferably the vials and stoppers are
sterile and filling is conducted under aseptic conditions.

The stoppered vials are then placed in a lyophilization chember and the
contents of the vials lyophilized, preferably in a thres-phsss cycle.

In a first phase of the lyophilization cycle, the solution in each vial is frozen to
a teperatnre below the glass transition tampersture of the solution. Far
phosphats, the glass transition temperatare is aboot -20°C. Giass transition
temperature can be measured by any technique known in ths art, for example by use of
a freezo-drying microscope or by electrical resistunce measarement. A suitsble
temperature for this freezing phase is typically about -30°C to about -60°C, for
example about -40°C to about -50°C. Tempersture is gradually lowered from room
wmperatore to the desired freezing tamperatore, typically over a period of about 1 to
about 5 hours, mare typically about 2 to sbout 4 hours. The temperature is then held
at the freczing tempemture, typically for s period of about 0.5 to about 24 hoars, mors
typically about 0.75 to about 3 hours.

In the freezing phase of a preferred Iyophilization process, texnperstare ia first
lowered from room temperatre to shout -20°C fairly rapidty, e.g., over a period of
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about 0.25 to about 1 hour, more preferably aboat 0.5 to about 0.75 howr.
Tempearature is then lowered mare gradnally from ebout -20°C to about -30°C, e.g.,
over a period of about 1 to about 4 hours, more preferably about 1.5 to about 3 hours.
Without being bound by theary, it is belioved that this gradual lowering of
tomperuture ensures that the solution is completaly frozen. Temperature is then
lowered fairly rapidly fram about -30°C to the final freezing temperature, preferably
about 40°C, e.8., over & period of about 0.1 to about 1 hour, more preferably about

- 025 to about 0.5 howr. 1t has been found that a sispwiss freezing phase as described

above tends to provide 2 final lyophilized product that appears soHd with no cracking.

In a second phase of the lyophilization cycle, freeze-drying is cffbcted by
drawing s vacoom in the lyophilization chamber. This phase is described herein as
the “primary drying™ phase. A vacuum of sbout 25 to about 500 jan Hg (about 25 to
about 500 mitlitorr), preferably about 50 to about 300 pum Hg, is ganerally suitable.
During the primary drying phase, temperature is gradually raised, optionally in stages
separated by periods when the temperatyre is held constant. Preferably the vacuum is
maintained with & nitrogen sweep. Ico szblimates from the frazen solution during this
phass, forming a partially dried cake.

In the primary drying pbase of a preferred lyophilization proceas, tempemtore
is ferst mined from the freezing temperature, 6.3., about -40°C, to about 0°C overa -
pardod of about 1 to about 5 hours, prefizrably about 2 to about 4 hours,and is then
held at about 0°C for a prolonged period, for example about 6 to aboot 12 hours,
preferably about 8 to sbout 10 hours. Prefembly a vacuum of abont 130 to about 300
pm Hg is used during the peimary drying phase.

In & third phase of the Iyophilization cycle, drying is completed onder vacunm.
This phase is described herein as the “secondary drying” phase. Agsin a vacurm of
about 25 to about 500 um Hg, preferahly about 50 to ebout 300 jum Hg, is genemlly
suitable, preferably maintained with e nitrogen sweep. Temperators is raised during
the secondary drying phase, preferably o a level above room temperature, for exampls
ebout 40°C, w0 drive off remaining moistore and provide a powder having a moistare
content of less than about 5%, preferably less than about 2%, more praferably less
than about 1%, by weight. '

In the secondery drying phase of 8 preferred lyophilization process,
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temperature is firat raised from about 0°C to about 40°C over a pexiod of about 1 to
about 4 hours, preforably sbout 1.5 o about 3 hours, and is then hald at about 40°C for
about 3 to about 12 hours, preferably about 4 to about 8 hours. Preferably a vacuum
of aboot 150 to about 300 pm Hg is nsed during the secondary drying phase.
Optionally during the last part of the secondary drying phase, while temperature is
baing held at about 40°C, the vacunm is lowered to about 25 to about 75 um Hg.

The oversll lyophilization cycle time is typically ebout 18 to about 36 hours.
Extending the cyele tims is genersily not deleterious to qoality of the finished prodact
but increases process cost. 'Tho best combination of prodact quality and process
economtics can be found by routins testing based on the infarmation presented herein,
end will vary depending on several factors, including the particulsr lyophilization
equipment used, the precise composition and concentration of ingredients in the
solntion being lyophilized, the therapeutic agent and buffering agent selected, efc. In
general, however, a cycle time of about 18 to sbout 24 hours will be found suitable.
In the case of parecaxib sodinm compositions having dibasic sodiom phosphate as the
buffering egent, it has been found that-shortening cycle time subatantially below ebout
18 hours, for exampls to 16.5 hours, leads to increased incidence of collapse of the
finished prodnct, which in tum is not conducive to the desired rapid dissolution upon -
recoustitution.

On campletion of the lyophilization cycls, the vacuum is raleased and’
temperature is peymitted to retorm to room temperature. The vials ere then capped and
scaled to prevent reabsarption of moisture from the atmosphero and to maintain
sterility.

An article of manufacture comprising s sealed vial, praferably a giass vial,
having anclosed therewithin a powder composition as herein provided in a unit dosage
amount and in & sterile conditicn, is  farther embodimant of the present invention. In
a particular embodiment, such an article of manufacture is provided, prepared by a
process as described above. The vial preferably has = capacity sufficient to enable
reconstitution of the composition ix sitv. Generally a capacity of about 1 m! to about
10 ml, preferably sbout 2 ml to shout S mi, will be found conveniant.

The texm “vial” herein is used to depote any small container, having a closore,
that is saitable for packaging a unit dosage amount of a reconstitutahle povwder,
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preferably in a sterile condition. & will be undarstood that equivalent forms of
packaging, such as an ammpouls, a disposable syringe and a syrings cartridge, are
encompassed by this embodiment of the invention.

Opticnally the vial can conipriss two compartments, one to contain the
reconstitatable powder and ane to contain & solvent liquid in an amount sufficient to
dissolve the powder. In such a vial ths two compartments are intercempected by an
spartore wherein & stopper cen be engaged to prevent contact of the powdar and the
salvent liquid until the vial is ready for use. In use, the liquid is hrought into contact
with the powder by disengagement or puncture of the stopper by any suitahle mesns,
for exsmple a device such as a plunger that exerts pressume of drives a pesdlo through
the stopper. Examples of such multi-compertment vials inclods a dnal-chember
cartridge for a syringe and a dual-chamber vial such as that available upder the
tradamark Act-O-Vial® of Phermacia Corporation.

A unit dosage amount of a powder composition of the invention, suitabls for
prepamtion and or placement in a vial to form an articls of manufactare of the
imvention, is an emount that comprises sufficlent of the therapeutic agent to provide a
therapeutic benofit upon parenteral administretion to a subject having a COX-2
mediated condition or disonder. For exampls, in the case of a payecoxib sodium
composition of the invention, s suitable unit dosage amount is genorally one
containing about 1 mg to about 200 mg. prefecably about 5 mg to ebout 120 mg, and
moro peeferably about 10 mg to about 100 mg, for example about 20 mg, about 40 mg
or about 80 mg, parecoxib. Where the therapeutic agent is other than perecaxib, a
suitable unit dosage amoumt is one that is tharapeatically equivalent to parecoxib at
the dosage mnges indicated above.

Compositions of the invention ere usafal in treatment and prevetion of & very
wide range of discrders mediated by COX-2, including but not restricted to disorders
charmacterized by inflammation, pain and/or fever. Such compositions are especially
useful as anti-inflammatory agents, soch ag in treatment of arthritis, with the
additional benefit of having significantly less harmful side effects than compositions
of conventional NSAIDs that lack selectivity for COX-2 over COX-1. In particular,
compositions of the invention have reduced potential for gastrointestinal toxicity and
gastrointestinal irdtation, including upper gastrointestinal iceration and bleeding, by
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comparison with compositions of conventional NSAIDs. Thus compositions of the
invention are pasticularly useful as an alemative to conventional NSAIDs where such
NSAIDs are contraindicated, for example in pationts with peptic ulcers, gastritis,
rogional enteritis, ulcerative colitls, diverticulitis ar with a recurrent history of
mmemia such as hypoprothrombinemis, hemophilia ar other bleading problems; kidney
disease; or in patients prior to surgery or patients taking anticoagulants.

Contemplated compositions are osefil to treat a verioty of arthritic disonders,
inclading but not limited to theamatoid arthritis, spondyloarthropathies, gouty

Such compositions aro useful in treatmant of asthma, bronchitis, menstrual
hepatitis, skin-related conditions such as psoriasis, eczama, acne, barns, dermatitis
including that following ophthalmic surgery such as cataract surgery or rofractive
surgery.

Soch cammpositions arc useful to treat gastrointostinal conditions such as
inflammatory bowel disease, Crohn’s diseass, gastritis, irritable bowel syndroms and
ulcerative colitis.

Such compositions are useful in treating inflammation in such discases o5
migraine headaches, periarteritis nodosa, thyroiditis, aplastic anemia, Hodgkin's
disease, sclerodoma, theumatic fover, type I diabetes, neuromuascular junction disease
including myasthenia gravis, white mstter disease including nmltiple sclerosis,
sarcoidosis, nephrotic syndroms, Behcet's syndroms, polymyositis, gingivitis,
nephritis, hypersensitivity, swelling occurring after injury including brain sdema,

Such compositions are useful in treatment of ophthalmic disorders, including
without limitetion inflammatory disorders soch as endophthalmitis, episcleritis,
nflammatory disorders of more than one part of the eye, .3, retinochoralditis,
iridocyclitis, iridocyclochorolditis (also kmown as uveitis), keratoconjunctivitis,
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blepharoconjunctivitis, efe.; other COX-2 mediated retinopethies incloding diabetic
retinopathy; oculsr photophobia; acute tremma of my tissue of the eye mcluding
postragical tramma, .g., fallowing catarsct or comeal transplant surgary; postmurgical
ocular inflammation; intraoperative miosis; corneal graft rejection; ocular, for
glancoma; and ocalar pain.

Such compositions are ns=ful in treatment of pulmonary inflammation, sach as
that associated with viral infections and cystic fibroais, and in bone resarption snch as
that associated with osteoporosis.

Such compasitions are nsefn] for treatment of certain central nervous system
disorders, such as cortical dementing including Alzheimer’s disease,
nearodegensmation, and central nervous system damage resulting from stroke,
ischemia and treuma. The term “treatment™ in ths present context includes partial or
total inhibition of dementias, including Alzheimer’s disoase, vascular demeatia,
multi-infarct dementia, pre-senile dementia, alcoholic dementia and senile dementia.

Sucheunpmmommuwfuluuutnmtofuﬂmﬂnmﬂ&mﬂy
distress syndrome, endotoxin shock syndroms and liver dissase.

Such conpasitions are useful in treatment of pain, including but not limited to
‘postoperative pain, dental pain, mnscular pein, and pain resulting from cancer. For
example, such compositions are useful for relief of pain, fever and inflammation in a
varisty of conditions including theumatic fever, influenza and other viral infections
including common cold, low back and neck pain, dysmenorrhea, headachs, toothache,
erthuitia, degenerative joint discases (osteosrthritis), gout and enkylosing epondytitis,

Such compositions are useful for treating and preventing inflammation-related
aneurysm, vascular rejection, srteriosclerosis, atheroaclerosis inclnding cardiac
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procedures such as vascular grafting inclnding coronary artery bypass surgery,
revascularization procedares including angioplasty, stent placement, endsrierectomy,
or other invasive procedures involving arteries, veins and capillaries.

Such campositions are useful in treatment of angiogenesis-related disorders in
a subject, for example to inhibit tumor anglogenesis. Such compositions aro usefal in
treatment of neoplasia, including metastasis; ophthalmological conditions such as
neovascularization following injury or infoction, disbetic rotinopatity, macnlar
degenerstion, rotrolental fibroplasia and neovascular glancoma; ulcerative discases
such a3 gastric ulcar; pathological, but non-malignant, conditions such as
hemangiomas, including infentile hemangiomas, engiofibrama of the nasopharynx and
avascolar necrosis of bons; and disorders of the famals reproductive systemn such as

Such compositions are useful in prevention and treatmnant of benign and
malignant tumors and neoplasia including cancer, such as colorectz] cancer, brain
cancer, bone cancer, epithelial cell-derived neoplasia (epithelial carcinoma) such as
basal cell carcinoma, adenocarcinoma, gastrointestinal cancer such as lip cancer,
mouth cancer, esophageal cancer, small bowel cancer, stomach cancer, colon canger,
liver cancer, bladder cancer, pancreas cancer, overy cancer, cervical cancer, hmg
cancer, breast cancer, skin cancer such as squamons cell and basal cell cancers,
prostets cancer, ronal cell carcinoma, and other known cancers that effect epithalial
cells throughout tho body. Neoplasias for which compositions of the invention are
contemplated to be particolarly usefol sre gastrointestinal csncer, Baxrett's esophagus,
liver cancer, bladder cancer, pancreatic cancer, overian cancer, prostate cancer,
cexvical cancer, ung cancer, breast cancer and skin cancer. Such compositions can
also be used to troat fibrosls that occurs with radiation tharapy. Such compositions
cam be used to treat subjects having adenomatous polyps, incloding those with famnilial
adenomatous palyposis (FAF). Additionally, such compositions cem be used to
prevent polyps from forming in subjects at risk of FAP.
inhibiting synthesis of contractile prostancids and hence can be of nse in treatment of

4

25



28

WO 02080912 PCT/US02/10252

10

15

dysmencrrhes, prematore labor, asthmas and eosinophil-related disorders. They also
can be of use for decroasing bono loss particularly in postmenopausal women (Le.,
treatment of osteoparoais), and for treatmant of glaucoms.

Preferred uses for compositions of the invention are for treatment of
theamataid arthritis and ostecerthritis, for pain management genarally (paticularly
post-aral surgery pain, post-general surgery pain, post-arthopedic surgery pain, and
acute flares of csteoarthritis), for treatment of Alzheimer’s disease, and for colon
cancer chemoprevention.

Besides being nsefnl for imman treatment, campositions of the invention are
useful for vetesinery treatment of companion animals, exotic animals, farm enimals,
e the like, particularly mammals. More particularly, compositions of the invention
aro usefol for treatment of COX-2 mediated disordars in horses, doge and cats. .

The presont invention is farther directed to a therspeutic mathod of treating a
condition or disordar where treatment with & COX-2 inhibitory drug is indicated, the
method comprizing parenteral administration of a recomstituted composition of the
invention to a subject in need thareof. The dosage regimen to provent, give roliof
from, or ameliorats the condition ar disordar preferahly comrespands to once-a-day or
twice-a-day treatment, but can be modified in accordance with & variety of factars.
Those include the type, age, weight, sex, dist and medical condition of the subject and
the naturs and soverity of the disorder. Thus, the dosage regimen actually employed
can vary widely and can therefore deviate from the preferred dosage rogimens set forth
above.

Initia] treatment can bepgin With a dose regimen as indicated above. Treatmant
is generally continned a8 necossary over a period of several weeks to several months
or years until the condition or disorder has been controlled or eliminated. Subjects
undergoing treatment with a reconstituted composition of the invention can be
routinely momitored by amy of the methods well known in the art to determine
affectiveness of therapy. Continnous analyxis of data fram such monitoring permits
modification of the treatment regimsn during therapy so that optinally effective doses
are administered at any point in time, and so that the duration of treatmsnt can bo
determined. In this way, the yeatment regimen snd dosing schednle can be rationally
moadifiad over the course of thexapy so that the lowest amount of the composition
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exhibiting satisfactory effectivences is administered, and so that administration is
continned only for so Jong as is nacessary to successfully treat the condition or
disorder.

Ths term “‘parenteral administration™ herein ancompasses injection and/or
infogion of a composition into or through the skin of & subject, and includes
intradermal, subcuteneous, intrammacular, intravenous, intramedullary, intra-articnlar,
device useful for parenteral injection or infusion of drugs can be nsed to effect such
administration.

Tt has been found that parecoxib, when administered parenteraily to a human
subject, is repidly and complstely converted to valdecoxib. Surprizingly, therefare,
evan where rapid onset of therapoutic effect iy desired, a therapeutically effective dose
of parecoxib, for example in the form of parecoxib sodium, is one that is equal 1o a
therapeutically effective dose of valdecoxib administered orally. The term “equal™ in
this context mesns equal in malar amount or in absolute samonnt (e, o weight).
Based 6n molecular weights, complete conversion of 1 mg parecaxib produces about
0.85 mg valdecoxib. For practical purposes, no great errar arises from consideriog
1 mg parecaxib to be equivalent to 1 mg valdecoxib.

‘Thns according to an embodiment of the presant imvention, & mathod is
provided for trestment of a COX-2 mediated disorder in a human subject comprizing
perenterally administering parecoxib or a salt thareof to the subject at a parecoxib
dosage equal to a therapentically effective dosage of valdecoxib. Preferubly, the
parecoxib or salt thareof, for example the sodium salt, is edministered in a deily
dosage amount of about 1 mg to abont 200 mg. Mare preferved daily doaage amounta
are about 5 mg to about 120 mg, more prafarably about 10 mg to about 100 mg, for
example about 20 mg, about 40 mg or sbout 80 mg, parecaxib,

In am especially surprising finding, iltustrated in Fig. 1, so rapid and complete
is the conversion of parecoxib to valdecoxib that parenteral, for example intravenous,
administration of parecoxib to a humean sobject provides a significantly earlier peak of
blood plasma concentration of valdecoxib than does oral administration of valdecoxib
iteolf at equal dose in immediate release form.,

™\ In a further embodiment of the invention, an axticle of manufacture is provided
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camprising a sealed vial, prafarmbly a glass visl, containing a stexile parenterally
delivershle composition that comprises parecoxib or a salt thereof in a parecoxib
dosage amount equal to & therapeutically effective dosege of valdecoxib. Preferably
the dosags amount of parecoxib is about 1 mg to about 200 mg, more preferably abont
5 mg to about 120 mg, and most preferably about 10 mg to about 100 mg, for exampla
sbout 20 mg, about 40 mg or about 80 mg. Preferably the parecoxib is present as
parecoxib sodium. Optionally the vial is a multicompartment vial as herelnabove
described.

Therapeutic methods of the present invention further inciuds cambination
therepies of parecaxib or a composition of the invention with one or more drogs
antagonists, Kzppa receptor antagonists, nou-narcotic (i.e. non-addictive) analgesics,
Substance P antagonistz, neurokinin-1 receptor antagonists and sodium channel
blockers, among others. Preferred combination therapies comprise use of &
composition of the invention with one or more compounds selected from aceclofenac,
acemetacin, e-acetamidocaproic acid, acetammophen, acetaminosalol, acetanilide,
acotylsaHcylic acid (aspirin), S-adenosylmethicmine, alclofenac, alfentani,
allylprodine, alminoprofen, sloxiprin, slphaprodine, aluminom bis(acetylslicylate), -
bendazac, benarylate, benoxaprofen, benzpiperylon, benzydamine, benzylmarphine,
bermoprofen, bezitramids, a-bisabolol, bromfenac, p-bromoacetanilids,
S-bramosalicylic acid acetate, bromosaligenin, bucetin, bucioxic ecid, bucolome,
acetylsalicylate, carbamezepine, carbiphene, carprofen, carsalam, chlarcbutanal,
clometacin, clonitazens, clonixin, clopirac, clove, codeins, codeine methyl hramide,
codeine phosphate, codaine sulfate, cropropamide, crotethamide, desomaorphine,
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acetate, dihydromarphine, dihydroxyalomimum acetylsalicylats, dimenoxadal,
dimepheptancl, dimethylthiambatene, dicxaphetyl butyrate, dipipanons, diprocetyl,
dipyrane, ditazal, droxicam, emorfarone, enfenamic acid, epirizole, eptazocine,
fenclozic acid, fendosal, fenonrofen, fentanyl, fentiazac, fopradinol, fepmzcme,
floctafenine, flufenamic acid, flanaxaprofen, flucresons, flupirtine, fluproquazone,
fimbiprofen, fosfosal, gentisic acid, giafenine, glucamsatacin, glycol salicylats,
plactophenstide, lefetarnine, levorphanol, lofentantl, kenazolas, lamoxicam,
mefenamic acid, meperidine, meptazinol, mesalamine, metazocine, mothadons
sulfats, morpholine salicylate, myrophine, aabnmetons, nafbuphine, 1-naphthyl
salicylate, naproxen, narceine, nefopam, nicomorphine, nifenazane, niflumic acid,
nimesulide, 5'-gitro-2"-propaxyscetanilide, nortevarphanol, normethadone,
normorphing, norpipanone, clsalazine, opium, oxaceprol, oxametacine, oxaprogin,
axycodane, oxymarphons, cxyphenbutazons, papaveretum, paranyline, persalmide,
hydrochlaride, phenocall, phenoperiding, pbenopyrazons, phenyl acetylsalicylate,
phenylbutazone, phenyl salicylats, phenyramidol, piketoprofen, piminodine,
salicylsutfuric acid, salsaltn, salverine, simetride, sodium salicylate, sufentanil,
sulfamiaring, sulindac, superoxide dismutage, suprofen, suxibuzons, tainiflomate,
28
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xsobucin, ximoprofen, zaltoprofen and zomepirac (sce The Marck Index, 12th
Bdition, Therapeutic Categary and Biological Activity Index, ed. S. Budavari (1996),
pp- Ther-2 to Ther-3 and Ther-12 (Analgesic (Dental), Analgesic (Narcotic),
Analgesic (Nop-narcotic), Anti-inflammatary (Nonsteroidal)).

Particularly prefemred combination therapies comprize use of parecoxib or a
camposition of the irvention with an opicid compound, mare particularly whezo the
opicid compound is codeine, meperidine, momphine or a derivative thezeaf.

The drug being nsed in combination therapy with parecaxib ar & composition
of the invention can be administered by any routs, including parenterally, orally,
topically, erc.

EXAMFPLES

The following examples illustrate aspects of the pressnt imvention but are not

1o be construed as limitations.
Example 1 .
Reconstitntable powder compositions, herein identified as Formulations A-D,
were prepared as described below, containing respectively 5, 10, 20 and 40 mg dosage
moﬁnuufpammu’bintﬁafamdpnwoﬂbwdim

First, solntions for lyophilization were prepared having compositions as shown
in Table 1. Sclutions A-D for tyophilization correspond to Fonmnlations A-D
respectivaly.

Table 1. Composition of Solutions A-D for lyophliization

 Ingredient A B cC | D
perecoxib sodium (mg) 530 | 10.59 | 21.18 | 42.36
 dibesic sodinm phosphats heptabydrats (mg) | 0.67 | 134 | 268 | 536
[ phosphoric acid, IM as required for pH adjuatment
sodium hydroxide, IN as required for justment |
| water for injection USP, to make (ml) 1 1 1 2

In prepamtion of each of the above solutions for lyophilization, dibasic sodiom
phosphate heptalrydrate was dissalved in a suitable volums of water for tnjection and
pH of the resnlting solution was adjusted to 8.1 using 1M phospheric acid. Parecoxib
sodinm was dissalved in this solation. The pH was checked and readfusted if
necessary with 1M phosphoric acid or 1IN sodinm hydroxide and the volume was
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adjusted to a terget valums by addition of water to form the solution for
lyophilization. The volome of each solution prepered was sufficient to prepare several
unit dosage compositions (1 ml or 2 ml of solation per unit dose as indicated in
Table 1).

The solution for lyophilization was passed through two 0.2 pm Durapare®
stexilizing filters end 1 ml ar 2 ml of the solution was aseptically filled ioto 2 mi or 5
ml, Type I, untreated, dapyrogenated, clear glass vials, respectively. The filling was
motered by weight. Average density of several lots of each solution was 1.005 g/mL
In & scparate tost, parecoxib sodiom was found not to bind to the sterilizing filters.
(having an cpening to permit sublimation), and wers placed in a proviously stesilized
lyophilization chamber and subjected to a iyophilization cycle. A typical cyclo used is
as described in Table 2. Sterile nitrogen was used to fili the hesdspace of the vials
and to break the vacumm on completion of the cycle. The vials were fully stoppered
while in the chamber. Upon removal from the chamber ths vials were immediately
scalod with flip-aff alumium seals crimped into piace, and were then stored at room
temperature, protected from light.

Table 2. Typical lyophilization cycle
| Phase Description
freezing room tempexsture to -50°C in .75 h
bold at -50°C for 7.0 b

primary drying -30°Ct0 15°Cin 1.5h
hold at 15°C for225h
15Cto45°Cin 1.0h

hold at45°C for 16.5h
vacoum 300

secondary drying 45°C to room temperature in 5.0h
vacoum 300 yum Hg _
total cycle ime 35h

\ The resulting Formulations A-D formed cakes in the vials showing good
sppearmce, Le., with no cracking or collapsing of the cake. Powder X-ray diffraction
(PXRD) anslysis indicated that the cakes wero amarphous. Even after storage at 70°C
for 12 weoks, PXRD analysis showed no change in physical character of the cakes,
and no evidence of collapse was seen.
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Formulations A, B and C (5, 10 snd 20 mg parecoxib) were analyzed for
residoal water content and, as an indication of chamical smbility, for veldecoxib.
Valdecoxib analysis, by HPLC, was performed on freshly prepared samples and on
samples stored for 12 weeks at 70°C. Data, shown in Table 3, show axcellent
chemical sinbility, with less than 0.5% valdecaxib even after 12 weeks high
tamperature starage.

Table 3. Stability of Formmiations A-C

Parameter A B C

water (%), frosh sampls 1.6 14 08
valdscaxib (%), fresh sanmple 006 | 0.07 | 0.03
valdecoxib (%), stored 12 weeks at 70°C 045 | 037 | 036

Formulation D (40 mg parecaxib) was tested for pH and residual water content
and analyzed far parecoxib and valdecoxib by HPLC when freshly prepared and
following 4, 8 and 12 weeks storage at various temperatures. Data, shown in Tabls 4,

show excellent chemical stability, with less than 0.5% valdecoxib even after 12 ‘weeks - -

high temperature storags. Parecoxib and valdecoxib parcontages are expressed on an
excipient-fres basis.
Table 4. Stahility of Formmlation D

Storage temperatore and | parecoxid | valdecoxih | water pH
e of mmpling % % %
freshly prepared 97.4 0.03 1.00 19
40°C, 4 wooks 97.1 0.03 1.06 8.0
[ 40°C, 8 weeks 964 0.03 1.08 78
| 40°C, 12 weeks 96.9 0.04 1.29 7.8
55°C, 4 weeks 96.8 0.05 1.03 8.0
55°C, 8 weeks 96.8 007 . | 0.84 7.8
33°C, 12 weeks 95.4 0.09 0.87 79
70°C, 4 weeks 973 0.14 0.90 8.0
T70°C, 8 weels 96.6 020 0.77 78
70°C, 12 weeks 0o data 036 no data no dara

Formnlations A-C were recomstitoted in 1 ml, and Fonmulation D in 2 ml,
0.9% sodium chlorids injection USP. The cakes dissolved instantunsonsly.
Exzmpls 2

Raconstituteble powder compositions, herein identified as Formulations B-J,

31

a2/



WO 02080912

10

15

| glycine (mg)
{ polyethylens giycol 4000 (mg)
sulfobutyl--cyclodextzin (mg) _

PCT/US02/10252

wero prepared as described below, each containing 20 mg parecoxib in the form of
parecoxib sodium. Solaticns far lyophilization were first prepared having
campogitions as shown in Table 5. Solutions B-J for lyophilization correspond to
Formulations E-J respectively. Preparation of the solutions and of the lyophilized
powder compositions was by a procedurs similar to that for Formmlations A-D in

Example 1.

It will be noted that cach of Formulations E-J containg maore than about 10%
of excipieut ingredients other than the buffering agent (dibasic sodinm phosphate or
tromethemine). These formulations ars pregented here for compsmntive purposes.

Table 5. Composition of Solutions E-J for lyophilization

Ingredient

G

H

I

| parecoxib sodium (mg)

21.18 | 21.18

2118

21.18

21.18

dibasic sodimm phosphats

2.68

2.68

2.68

 hoptahydrate (mg)
| tromothamine (mg)

1.2

1.2

mmmitol (mg)

J
21.18
| 2.68
30

135

- 15

hydrochloric acid, 1IN

sodium bydroxide, 1N

water for injection USP,

to make (ml)

1

1

Formulations B-J were analyzed for parecoxib and valdecoxib, when freshly
prepared and after 4 weeks storage at various tamperaiures. Parecoxib and valdecaxib
percentages aro exprassed in Table 6 on an excipient-free basis.

Table 6. Stabllity of Formmlations E-J

Parameter E F G H I P
parecaxib (%), as prepared 95.00 ) 9940 | 104.3 | 1022 | 9046 | 99.86
parecaxib (%), 5°C, 4 weeks 95.71 | 95.76 | 100.0 | 98.04 | 90.17 | 98.76
parecoxib (%), 55°C, 4 weeks 98.79 | 99.00 | 9837 | 98.03 | 87.57 | 97.41

| parecoxib (%), 70°C. 4 weekn | 87.60 | 98.00 | 82.77 | 92.81 | 85.58 | 90.00
valdecoxib (%), s prepared 019 1 017 | 025 | 026 | 0.16 | 020
valdecoxib (%), 5°C, 4 weels 020 | 012 | 019 { 019 | 0.13 { 0.14
valdecoxib (%), 55°C, 4weeks | 143 | 026 | 1.72 | 1.38 | 043 | 1.04
valdecoxib (%), 70°C, 4 weaks | 903 | 089 | 1508 | 526 | 095 | 8.81

It will be noted that Formulations BE-J exhibited poorer chemical stability than
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Formulations A-D of the invention. Formulations F end I, each of which contained
30 mg manritol tn addition to dibasic sodium phosphets, exhibited the greatcst
stability of the formulations tested in this Exampls, but nonetheless showed a much
groabar degree of comversion of parecaxib to valdecoxib than did Formulations A-D
after starage for 4 weeks at 55°C ar 70°C. Chemical stability of Formulations E, G, H
and J was unaccepiably poor.

Porthermors, noms of formulations B-J exhibited instantansons diasclotion
upon reconstitution. Formnlation I, which contained 200 mg polyethylens glycol
4000 in addition to mannito] and dibasic sodinm phosphats, proved especially slow
and difficult to dissalve in atterpts to reconstitute the formnlation.

Example 3
% Blood piasma concentration of valdecoxib tn human subjects was determined
in a pharmacokinetic study. Tn 11 healthy sdult subjects, a single intravenous (IV)

I 20 mg doss of parecoxib, as parecoxib sodiwm, was edministered in a 1 ml balus, ora

single 20 mg doss of valdecoxib was adminjstered orally in the form of sn immediate-
releaso tablet, with 240 ml water. Subjects drank 180 ml water ane, two and tiree
hours postdose.

Valdecoxib blood plasma concentration was deterpyined uxing a validated high
performance liquid chromatography (HPLC) procedure. The mean plagma
conceniration of valdecoxib from 0 to 24 hours postdose is shown in Fig. 1.

Msaximnm blood plagma comcentration of valdecoxib was reached earlier when
parecaxib sodium was administered intravenously then when valdecoxib was
administered orally.

Exampio 4

In a single-center, single-dose, randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallal group 24-hour study, a groap of 224 patients (56 in each treatment group)
requiring extraction of two ipsilateral impacted third molars including bony resection,
men and women 18-45 years of age inclnsive, were randomized to recejve a single
preemptive intravenous doae of 20 mg, 40 mg or 80 mg parecoxib, or placebo, in 4 ml
valome of 0.9% sodium chloride.
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Begiming at 30 mimites after clomme of surgery, level of pain was asseesed
every two hours up to 24 hours, except that patienis were not awskened for pain
assossnents. Puin was assessed by the patiant on a 0-3 scale zud on a chart
representing a contimum from “no pain®” to “worst pain”. Rascue medication was
administered on demand by the patient. At the last scheduled assesament, or
immediately prior to administration of reecue medication, the patient was asked to
evaluate the cifectivaness of the study medication to delay pain.

Time to rescus medication (TRM) was analyzed using survival analysis
techniques. The median time to event for cach treahnent group wes calculated nsing
the Kaplan-Mater product linmit estimator, including the adjustment described by
Miller (1981) in Survival Anatysis, pp. 74-75. New Yark: John Wiley & Sons. Ninety
five percent (95%) confidence intorvals for the median time to event wers calcnlated
naing the method of Simon & Lee (1982), Cancer Troat. Rep. 66, 37-42. For TRM,
pationts who did zot require rescus medicetion up to the 24 hour sssessment were
considered censored at 24 hours. Patients who dropped out for ressons other than
admivistration of rescue medication were censored at the time they dropped out of the
study.

On the basis of madian TRM (Tabie 7), singls doses of perecoxib 20 mg, 40
mg snd 80 mg regulted in significantly longer TRM than placebo. Medisn TRM
‘values for parecoxib 40 mg and 80 mg were not significently different from one
another, but both were significantly longer than TRM for parecoxib 20 mg.

‘The propartion of patients teking rescue medication (also shown in Table 7)
was significantly Jower for the parecaxib treatment groups than in the placebo
treatment group; there was no aignificant difference between the parecoxib 40 mg and
80 mg treatment groups with respect to this parameter.

Table 7. Time to rescue medication (TRM)

Treatment Medlan TRM | 95% confidence Patlents taking
| group interval rescue medication
Placebo Zh51m Zh16m to 3h16m 93%
Parecoxib 20 mg 6h17m 4h04m to 11h17m 78%
| Parecoxib 40 mg >24h 11h04m ® >24h 48%
Purccaxib 80 mg 12h00m 6h24m to 16h37m 39%

With respect to the patient’s evaluation of effectivencss of the study
34
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medication, scares for patients in each of the parecoxib treatment groaps were

significantly higher then those in the placebo treatment group; there wers no

gignificant differences between the parecoxib 40 mg and 80 mg treatment groups. Of

the patients in the parecaxib 40 mg treatment group, 92% rated the study medication
5 as“good” or "excellent”™,
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A pharmaceutical composition comprising, in powder form:
() atloast cne watar-salnble therspeutic agent selected from selactive COX-2
inhibitory drags and prodrugs and salts thareof, in a therapeutically
5 effective total amonnt constituting about 30% to about 90% by weight,
(b) aparenterally accopiable buffering agent in an amount of about 5% to
about 60% by weight, and
(c) other parentarally ecceptable excipient ingredients in a total amount of
zero to about 10% by weight, )
10 of the compoaition; said composition being reconstitutable in & parenterally
acceptable solvent liquid to form an injectsble solution,
2. 'The composition of Claim 1 wherein the therapeatic agent comprises a water-
saluble salt, prodrug, or salt of a prodrug, of a salective COX-2 inhibitary drug
selected from celecoxib, daracaxib, valdecoxib, rofecoxib, etoricoxib, 2-(3,5-
15 difluorophenyl)-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-cyclopenten-one and 2-(3.4-
(difiucrophenyl)-4-(3-hrydraxy-3-tusthyl-1-butoxy)-5-{4-
(methrylsulfonyl)phenyl)-3-(2H)-pyridazinone.
3. Thecomposition of Claim 1 wherein the therapeutic agent comprises 8 water-
saluble salt, prodrug, or mit of a prodrog, of valdecoxib.

20 4. Thecomposition of Claim 1 wheyein the therapeutic agent comprizes parecoxib
or a salt thereof.
3. Thecomposition of Claim 1 wherein the therapeutic agent comprises parscaxib
sodivm.
6. The composition of Clxim 1 wherein the therepentic agent comprises (S)-6,8-
25 dichloro-2-(triflucromethyl)-2H-1 -benzopyran-3-catboxylic acid or a water-
soluble salt thereof.
7. 'The compoasition of any of Claims 1 to 6 wherein the therapentic agent is present
in an amount of about 40% to about 85%, preferably about 50% to about 80%,
by weight of the composition. '
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8. The composition of any of Claitns 1 to 6 wherein the buffexing ageut is present
in en amount of about 10% to about 60%, preferably about 20% to about 50%,

by weight of the composition.
9. Tha composition of any of Claims 1 to 6 that consists esgentially of the
5 therapentic agent and the buffering agent.
10. The composition of any of Claims 1 o 6 wherein the buffering agemt is sclected
from sodium and potaasinm phosphates, sodium and potassium citrates, mono-,
di- and triethgnolamines, tromethamine and mixtores thereaf.
11. The compasition of any of Claimx I to 6 whensin the buffering sgent is selectad
10 from dibasic sodium and potasghum phosphates and tromsthamine.
12. The composition of any of Claims 1 to 6 wherein the buffering agent is dibasic
sodiom phosphate.
13. The composition of any of Claims 1 to 6 that, upan reconstitation, has e pH of
about 7 to about 9.
15 14. The composition of eny of Claims.1 to 6 having safficient porosity to permit
rapid dissolution of the therapeutic agent upon reconstitution.
15. An injectable solution prepared by reconstituting & composition of any of Claima
1 to 6 in a parenterally acceptable solvent.
16. The salution of Claim 15 wherein the salvent is an aquacus solvent.

20 17. The sclution of Claim 16 having pH of about 7.5 to about 8.5.

18. The scintion of Claim 16 wherein the aqueons solvent contains dextrose snd/or
sodinm chloride. .

19. An srticle of manufacture comprising a sealed vial having contained therewithin
a umit dosage amount of a composition of any of Claims 1 to 6 in & stexile

25 condition.

20. The srticle of mamifacture of Claim 19 wherein the composition comprises as
the therpentic agent parecoxib sodivm in a dosage amount of about 1 mg to
about 200 mg, preferably abont 5 mg to about 120 mg, more prefemably about 10
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mg to about 100 mg, parecaxib.

21. The article of memifacture of Claim 19 wherein the vial is a multicontpartment
vial
22. A process for preparing a reconstitntable selective COX-2 inhibitory
5 composition, the process comprising a step of lyophilizing sn agueons solution
that comyxises:

(=) at least one therapentic agent selected from selective COX-2 inhibitory
drugs and prodrugs and salts theveof, in a therapeuticelly effiective total
amount constituting about 30% to about 90% by weight,

10 (b) e parenterally acceptahle buffering agent in an amount of about 5% to
about 60% by weight, and

(c) other parenterally acceptable excipiont ingredients in a total amount of
zexo to about 20% by weight,

of the composition, excluding water; said lyophilizing step resulting in

15 formation of a readily reconstitotable powder,
The process of Claim 22 wherein the therapeutic agent is parecaxib sodium.
24. The process of Claim 23 wherain the buffering egent is dibasic soditm
phosphate,
25. Ths process of Claim 24 whersin, prior to the Iyophilizing step, the solution is
20 prepared by dissolving the parecaxib sodium and the dibasic sodium phosphate

in water for injection, sterilized and then metered into vials, each contining a

volume of solution having a2 wnit dosage amount of parecoxib sodimm, and the

vials are placed in a lyophilization chamber.
26. The process of Claim 25 wheroin, in the step of prepering the solution, the
25 parecoxib sodinm is addad last.

27. The procesa of amy of Claims 24 to 26 wherein the lyophitizing step comprises &
freezing phase, a primary drying phess and a sccondary drying phase.

28. 'The process of Claim 27 wherein:
(a) in the freezing phase, temperatore is lowered to a freezing temperatare of

B
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about -30°C to about ~6(0°C over a pezicd of about 1 to abont 5 hours and is
held at the freszing temperature for about 0.5 to about 24 hours;

(b) in the primary drying phase, a vacunm of abont 25 to about 500 um Hg is
drawn, and temperature is raised from the freezing temperature to about
0°C over a period of aboot 1 to about 5 hours; and

(c) inthe secondary drying phase, under vacuum of about 25 to shout 500 pm
Hg, temperatnre is raised from about 0°C to a level above room
temnperature over a period of about 1 to about 4 hours and is held at the
raised leval for about 3 to about 12 hours;

to result in a powder having a moisturs content of lesa than sbout 2% by weight.

‘The process of Claim 27 wherein overall lyophilization cycle time is about 18 to
gbout 24 hours.

A method of tresting or preventing a COX-2 mediated disarder in a subject, the

method comprising reconstitnting a nnit dosage sznonnt of a composition of any

of Claims 1 to 6 in a physiclogically acceptable amomt of a parentexally

acceptable solvent liguid to forn an injectable solution, and administering the

solution parenterally to the subject.

'The method of Claim 30 wherein the parenteral administration is by intradenmnal,

subcutaneous, inframuscnlar, intravenous, intramedullary, intra-articular,

int ial. iutrasninel, intrathecal or ot fiac miection or ixfusi

The method of Claim 30 wherein the parenteral administration is by intravenous

injection o fnfoss

The mathod of Claim 32 wherein the camposition 18 injected intravenously es a

bolua. )

A method of treating or preventing a COX-2 mediated disorder in a buman

subject, the method compriaing parenterally administering parecaxib or a salt

thereof to the subject at a parecoxib dosags equal to a therapeatically effective

dosage of valdacoxib.

The method of Claim 34 wherein the parecoxib or salt thereof is administered in

& daily dosage amount of ebout 1 mg to abont 200 mg, preferably about 5 mg to
39
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about 120 mg, more preferably about 10 mg to about 100 mg, parecoxib.

36. The method of Claim 34 or Claim 35 wherein the parecoxib or salt thereof is
injected intravenonaly as & bolus.
37. An article of mamfacture comprising a sealed vial having conteined therewithin
5 a sierile parenterally deliversbls composition that comprises parecoxib or a salt
thareof in a parecoxib doaage amount equal to & therapeutically effective dosags
of valdecoxib.
38. The article of manuiacture of Clatm 37 wherein the parecoxib dosage amount is
about 1 mg to ebout 200 mg, preferably about 5 mg to about 120 mg, mare
10 preferably abont 10 mg to aboat 100 mg.
39. Tho article of manufacture of Claim 37 or Claim 38 wherein the parecaxib is
present ag parecaxib sodium.
40. The article of manufacture of Claim 37 or Claim 38 wherein the visl isa
mmulticompartment vial.
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COMPOSICION PARENTERAL RECONSTITUIBLE QUE CONTIENE UN

INHIBIDOR COX-2

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con drogas
inhibidoras de ciclooxogenasa-2 (COX-2) selectivas
solubles en agua y sales y prodrogas de estas y en
particular con parecoxoib, por ejemplo en la forma de su
sal de sodio (parecoxib de socdic}. El parecoxib es una
prodroga soluble en agua de la droga inhibitoria COX-2
selectiva valdecoxib. mis particularmente, la invencidn
se relaciona con formulaciones parenteralmente
suministrables, por ejemplo inyectables, de drogas
inhibiteorias de C0X-2 selectivas solubles en agua y sales
Yy prodrogas de estas. Aun mas particularmente 1la
invencién se relaciona con tales formulaciones que son
preparadas como polvos para reconstitucién en un portador
acuoso antes de la administracién parenteral. La
invencién también se relaciona con procesos para preparar

tales formulaciones reconstituibles, con métodos

14



terapéuticos de uso de tales formulaciones y el usc de

tales formulaciones en la elaboracién de medicamentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La inhibicién de las enzimas ciclooxigenasa (COX) se
cree que es al menos el mecanismo primario por medio del
cual las drogas antl-inflamatorias no esteroides (NSAID)
ejercen sus caracteristicas anti-inflamatorias,
antipiréticas y efectos analgésicos, a través de 1la
inhibicién de sintesis de prostaglandina. Las NSAID
convencionales tales como ketorolac, diclofenac, naproxen
y sales de estas inhiben tanto el COX-1 constitutivamente
expresado como las isoformas de ciclooxigenasa COX-2
asociadas con inflamacién o inducibles en dosis
terapéuticas. La inhibicién de COX-1l, que produce
prostaglandinas que son necesarias para la funcién normal
de 1la célula, parecen contar para ciertos efectos
colaterales adversos que se han asociado con el uso de
NSAID convencional. En contraste, la inhibicién selectiva
de COX-2 sin inhiblcién sustancial de COX-1 conduce a
efectos anti-inflamatorios, antipiréticos, analgésicos y

‘otros efectos terapéuticos dtiles aunque minimizando o



eliminando tales efecéos colaterales adversos. Las drogas
inhibitorias COX-2 selectivas tales como celecoxib ¥
rofecoxib, comercialmente disponibles primero en 1999,
han representado por lo tanto un gran avance en la
técnica. Estas drogas son formuladas en una variedad de

formas de dosis oralmente suministrables.

Las rutas parenterales de administracidén incluyendo
inyeccién subcuténea, intramuscular intravenosa, ofrece
numerosos beneficios sobre el suministro oral en
particular situaciones, para una amplia variedad de
drogas. Por ejemplo, la administracitn parenteral de una
droga tipicamente resulta un logro de una concentracidn
de suero sanguineo terapéuticamente efectiva de la droga
en un tiempo mids corto del que se logra mediante
administraciétn oral. Esto es especialmente clerto para
inyeccién intravenosa, por medio de la cual la droga se
ubica se ubica directamente en el torrente sanguineo. La
administracién parenteral también da como resultado mas
concentraciones de suero sanguineo predecibles de 1la
droga, por que las perdidas en el tracto gastrointestinal
debido al metabolismo, unién a la comida y otras causas

se eliminan. Por razones similares, la administracién

v



parenteral a menudo permite la reduccién de la dosis. La
administracién parenteral es generalmente el método
preferido de suministro de droga en situaciones de
emergencia, y también es Gtil para tratar sujetos que son
poco cooperativos, inconscientes © de otra forma

incapaces o que no desean aceptar la mediacién oral.

Relativamente pocos NSAID son comercialmente
disponibles en forma inyectables. Los NSAID no selectivos
tales como la sal de ketorolac trometamina que estan
disponible para uso parenteral son analgésicos efectivos
pero sean asociados con efectos colaterales tipicos de
tales NSAID no selectivos. Estos efectos colaterales han
incluido ulceracién del tracto gastrointestinal superior
y sangrado, particularmente en sujetos de edad; funcién
renal reducida, conduciendo potenclialmente a retenciédn de
fluidos y exacerbacién de la hipertensién; e inhibicién
de la funciédn de plaqueta, que dispone potencialmente al
sujeto a un sangrado creciente, por ejemplo durante
cirugia. Tales efectos colaterales han limitado
seriamente el uso de formulaciones parenterales de NSAID

no selectivos.

12



Representaria por lo tanto un avance adicional
significativo en la técnica si una formulacién
parenteralmente suministrable de una droga inhibitoria de

COX-2 selectiva se pudiera suministrar.

Es conocido preparar formulaciones parenterales
mediante wun proceso de liofilizacién (secado por
congelado) de wuna solucién acuosa de un agente

terapéutico. Ver por ejemplo Remington: The Science and

Practice of Pharmacy, ediciédn 19 (1995), Mack Publishing,

PpP.1544-1546. De acuerdo a Remington, los excipientes a
menudo se agregan al agente terapéutico para incrementar
la cantidad de sé6lidos, de tal forma que el polvo
resultante es mAs fécilmente visible cuando la cantidad
del agente terapéutico es muy pequefia. “Algunos
consideran ideal para el tarugo de producto seco ocupar
esencialmente el mismo volumen gue solucidébn original.
Para lograr esto, el contenido de sé6lidos del producto
original debe ser aproximadamente 5 y 25%. Entre las
sustancias encontradas m&s 1dtiles para este propésito,
usualmente como una combinacién, son fosfatos de sodio o

potasio acido <citrico, A4cido tartdrico, gelatina vy

J3



carbohidratos tales como dextrosa, manitol y dextrano.”

Remington, loc.cit.

El parecoxib, descrito en la patente estadounidense
No. 5,932,598 de Talley et al., es una de las clases de
prodrogas solubles en agua de drogas inhibitorias de COX-
2 selectivas. El parecoxib rapidamente se convierte a la
droga inhibitoria de COX-2 selectiva sustancialmente
insoluble en agua valdecoxib luego de la administracién a
un sujeto. El parecoxib también se convierte al
valdecoxib luego a de la exposicién al agua, por ejemplo
luego de disolucién en agua. La alta solubilidad en agua
el parecoxib, particularmente de las sales de parecoxib
tales como sal de sodio, por comparacién con las drogas
inhibitorias de COX-2 mas selectivas tales como celecoxib
¥y valdecoxib, han conducido al interés en desarrollar
parecoxib para el uso parenteral. El parecoxib que tiene
la férmula estructural (1) adelante, en si mismo muestra
una debilidad en la actividad inhibitoria in vitro contra
tanto COX-1 y COX-2, aunque el valdecoxib (2) tiene una
fuerte actividad inhibitoria contra CO0X-2, pero es un

inhibidor débil de COX-1.



®

Otras drogas inhibitorias de COX-2 selectivas
solubles en agua y prodrogas son conocidas. Por ejemplo,
la patente estadounidense No. 6,034,256 de Carter et al.
Describe una serie de benzopirano solubles en agua que
dicen ser dtiles, como drogas inhibitorias de COX-2
selectivas, incluyendo el compuesto &cido (S})-6,8-
dicloro-2-(trifluorometil)2H-1-benzopiran-3-

carboxilico({III) y sales de esta.

@D

Aunque estas y otras drogas inhibitorias de COX-2

selectivas y prodrogas se han propuesto en términos



generales para la administracién parenteral, ninguna
formulacién inyectable farmacéuticamente aceptable de
tales drogas o prodrogas se han descrito hasta ahora.
Coma serid claro de la descripcién que sigue, numeroscs
problemas han asaltado al formulador que intenta preparar
tal formulacién, ilustrativamente de parecoxib. La

presente invencidén suministra wuna solucién a estos

problemas.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se suministra ahora, en una modalidad, una
composicién farmacéutica que comprende, en forma de
polvo, (a) al menos un agente terapéutico soluble en agua
seleccionade de drogas inhibitorias COX-2 selectivas y
prodrogas y sales de esta, en una cantidad total
terapéuticamente efectiva que constituya aproximadamente
el 30% aproximadamente 90% en peso, (b) un agente
amortiguador parenteralmente aceptable en una cantidad de
aproximadamente 58 aproximadamente 60% en peso, y
opcionalmente (c) otros ingredientes exclpientes
parenteralmente aceptables en una cantidad total no mayor

de aproximadamente 10% en peso, de la composicidn. La



composicién es reconstituible en un solvente liquido
parenteralmente aceptable, preferiblemente un liquido

acuoso, para forma una solucibén inyectable.

La composicién descrita anteriormente se puede
preparar mediante un proceso que comprende una etapa de
liofilizacién de una solucién acuosa que comprende el
agente terapéutico, el agente amortiguante Yy
opcionalmente otros ingredientes excipientes para formar
un polvo facilmente reconstituible; tal proceso
representa una modalidad adicional de 1la presente

invencidn.

Una modalidad atn adicional de la invencién es una
solucién inyectable preparada mediante reconstitucién de

la composicidn.

Una modalidad ain adicional de la invencidén es un
articulo de manufactura que comprende un frasco sellado
que tiene contenido con este una cantidad de dosis

unitaria de la composicidén en una condicién estéril.

I~



10

Una modalidad atin adicional de la invencién es un
método de tratamiente o prevencién de una enfermedad
mediada por COX-2 o un desorden en un sujeto, el método
conprende (a) reconstituir una cantidad de dosis unitaria
de 1la composicién en un volumen fisiolédgicamente
aceptable de un liquido solvente parenteralmente
aceptable para formar una solucién inyectable, y (b)

inyectar la solucién parenteralmente en el sujeto.

En todas las modalidades anteriores, un agente
terapéutico especialmente preferido es una sal soluble en
agua de parecoxib. Se ha encontrado sorprendentemente que
el parecoxib, luego de la administracién parenteral,
exhibe a través de la conversién a valdecoxib un efecto
anti-inflamatorio y analgésico sustancialmente igual a
dosis iguales de valdecoxib mismo. Asi, de acuerdo a una
medalidad adicional de 1la invencién se suministra un
método de tratamiento o prevencién de una enfermedad
mediada por COX-2 o desorden en un sujeto, el método
comprende administrar parenteralmente parecoxib o una sal
de este a un sujeto a una dosis de parecoxib igqual en
cantidad molar a una dosis terapéuticamente efectiva de

valdecoxib.

)8
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Una modalidad atin adicional de la invencién es un
articulo de manufactura que comprende un frasco sellado
que tiene contenido con este una composicién
parenteralmente suministrable estéril que comprende
parecoxib o una sal de este en una cantidad de dosis de

parecoxib igual a una dosis terapéuticamente efectiva de

valdecoxib.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 presenta datos del estudio
farmacocinético en humanos del ejemplo 3, mostrando
concentraciones medias en el ©plasma sanguineo de
valdecoxib de 0 a 72 horas luego de (a) inyeccibn
intravenosa (IV) de 20 mg parecoxib en 1 ml de bolo; y
(b) administracién oral de 20 mg de valdecoxib formuladas

como una tableta de liberaciédn intermedia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Una composicién farmacéuticamente de la presente

invencién comprende como agente terapéutico:
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(a) una droga inhibitoria de COX-2 selectiva
soluble en agua.

(b) una sal soluble en agua de una droga
inhibitoria de COX-2 selectiva, sea o no tal
droga en si misma soluble en agua;

(c}) una prodroga en soluble en agua de una droga
inhibitoria de COX-2 selectiva sea o no tal
droga en si misma soluble en agua; o

(d) una sal soluble en agua de una prodroga de una
droga inhibitoria COX-2 selectiva sea ©o no

prodroga en si misma soluble en agua.

Mas de uno de tales agentes terapéuticos puede estar
presente, pero en general se prefiere incluir solo una de
tales drogas inhibltorias COX-2 selectiva o prodroga o
sal de esta en la composicién. Una composicién dque
comprende una prodroga de una droga o sal inhibitoria de
COX-2 selectiva de tal droga o prodroga puede contener
una pequefla cantidad de la droga en si misma, por ejemplo
si la prodroga o la sSal se convierte facllmente a 1la
droga durante la manufactura, almacenamiento, manejo o

uso. El1 termino “soluble en agua” como se aplica en el

2,



13

agente terapéutico aqui significa que el agente en una
cantidad que es terapéuticamente efectiva en un sujeto,
es soluble en agqua a 20-25° C y un pH parenteralmente
aceptable, estando el agua en un volumen de menos de un
volumen maximo aceptable para la administracién
parenteral de una dosis simple al sujeto. Los agentes
terapéuticos preferidos tienen una solubilidad en el agua
a 20° C y un pH de 7,4 mayor de aproximadamente 0,1
mg/ml. Los agentes terapéuticos mis preferidos tienen una
solubilidad en el agua 20° C y pH de 7,4 mayor de

aproximadamente 0,5 mg/ml.

Una droga inhibitoria de COX-2 selectiva util aqui o
la cual una prodroga o sal 1til aqui se convierte in
vivo, exhibe inhibiciétn selectiva COX-2 con relacién al
COX-1 por un factor de selectividad de al menos 50,
preferiblemente al menos 100. tales drogas incluyen sin
limitacién los compuestos descrito en las patentes vy
publicaciones en listados adelantes, cada una de los
cuales se incorporan individualmente aqui como

referencia.
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Una droga inhibitoria de COX-2 selectiva preferida
Gtil aqui, o a la cual una prodroga o sal Util aqui se

convierte in vivo, es un compuesto de férmula(IV):

00
“R®

En donde:

A es un sustituyente seleccionado de heterociclilo y
parcialmente insaturado o insaturado y anillos
carbociclicos parcialmente insaturados o insaturados,
preferiblemente un grupo de hetereciclilo seleccionado de
pirazolilo, furanonilo, Y isaxolilo, piridinilo,

ciclopentenonilo y grupo piridazonilo.

X es O, 5 o CHg;



nes 0o 1;

R! es al menos un sustituyente seleccionado de
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquelino y arilo, y es
opcionalmente sustituido enana posicién sustituible con 1
o mas radicales seleccionados de alquilo, haloalquilo,
ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, hidroxilo,
hidroxialquilo, haloalcoxi, amino, alquilamino,
arilamino, nitro, alcoxialquilo, alquisulfinilo, halo,

alcoxi y alquiltio;
R? es metilo, amino o aminocarbonialquilo;
R} es una o mas radicales seleccionados de hidro, halo,

alquilo, algquenilo, alquinilo, oxo, clano, carboxilo,

cinoalquilo, heterocicliloxi, alquiloxi, alquiltio,

alquicarbonilo,, cicloalquilo, arilo, haloalquilo,
heterociclilo, cicloalquenilo, aralquilo,
heterociclialquilo, acilo, alquitioalquilo,
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilcarbonilo,
aralquilcarbonilo, aralquenilo, alcoxialquilo,
ariltioalquilo, ariloxialquilo, aralquiltioalquilo,

aralcoxialquilo, alcoxiaralcoxialquilo,

/4



alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilo,
aminocarbonilalquilo, alquilaminocarbonilo, N-
arilaminocarbonilo, N-aquilo-N-arilaminocarbonilo,

alquilaminocarbonilalquilo, carboxialquilo, aquilamino,
N-arilamino, N-aralquilamino, N-alquilo-N-aralquilamino,
N-alquilo, N-arilamino, aminocalquilo, alquilaminocalquilo,
N-arilaminoalquilo, N-aralquilaminoalquilo, N-alguilo-N-
aralquilaminoalquilo, N-alquilo-N-arilaminoalquilo,
ariloxi, aralcoxl, aritio, aralquitio, alquilsulfinilo,
alquisulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, N-
arilaminosulfonilo, arilsulfonilo Y N-alquilo-N-
arilaminosulfonilo, R® es opcionalmente sustituido en una
posicién sustituible con uno o mas radicales
seleccionados de alquilo, haloalquilo, ciano, carboxilo,
alcoxicarbonilo, hidroxilo, hidroxialquilo, haloalcoxi,
amino, alquilamino, arilamino, nitro, alcoxialquilo,
alquilsulfinilo, halo, alcoxi y alquitio; V'
alcoxialquilo, alquilsufinil, halo, alcoxi y alquitio; ¥y

R' se selecciona de hidrido y halo.

Las composiciones de la invencién son especialmente
litiles para sales solubles en agua, prodrogas y sales de
prodrogas de drogas inhibitorias COX-2 selectivas que

tiene la f6rmula (V):

JZ
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W

Donde R® es un grupo metilo o amino, R® es hidrégeno
o un alquilo Ci4 © grupo alcoxi, X’ es N o CR’ donde R’ es
hidrégeno o haldégeno, y Y y Z son independientemente
dtomos de carbono o0 nitrégeno que define Aatomos
adyacentes de un anillo de 5 a 6 miembros que es
opcionalmente sustituido en una o maAs posiciones con
grupos o0xo, halo, metilo o halometilo, o un isb6mero o
tautémerc de este. Tales anillos de 5 o 6 mniembros
preferidos son anillos de ciclopentenona, furanona,
metilpirazol, isaxazol y piridina sustituidos en no mas

de una posicién.

Ilustrativamente, las composiciones de invencién
son adecuadas para sales solubles en agua, prodrogas Yy
sales de prodrogas de celecoxib, deracoxib, wvaldecoxib,
rofecoxib, hetoricoxib, 2-(3,5-difluorofenil)-3-[4-
(mentilsulfonil) fenil]-2-ciclopenten-l-ona Yy 2-(3,4-

difluorofenil}-4-({3-hidroxi ' =3-metil-l1-butoxi}-5-[4-

73
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(metilsulfonil)fenil]-3-(2H)-piridazinona, nas
particularmente valdecoxib. Una prodroga particularmente
ttil de valdecoxib para uso en composiciones de 1la
invencién es parecoxib, mas particularmente una sal

soluble en agua de este, por ejemplo parecoxib sodio.

El parecoxib utilizade en la composicién y 1los
métodos de la invencidn pueden ser preparados
ilustrativamente de la manera establecida en la patente
estadounidense No. 5,932,598 anteriormente citada las
composiciones de la invencién también son dtiles para

compuesto que tiene la férmula({VI):

- (VD

En donde X'’ es O, S o N-alquilo inferior; R® es
haloalquilo; R® es hidr6geno o halégeno; R'° es hidrégeno,

halégeno, alquileo inferior, alcoxi inferior o haloalcoxi,

aralquilcarbonilo inferior, dialquilaminosulfonilo
inferior, alquilamnosulfonilo inferior ’
aralquilaminosulfonilo inferior,

heteroaralquilaminosulfonilo inferior, o un

7
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heterociclosulfonilo de 5- ¢ 6- miembros que contienen
nitrégeno: y R y R!? son independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, o arilo; ¥y

para las sales farmacéuticamente aceptables de este.

Un compuesto particularmente 1til de formula (VI} es
acido (S)-6,8-dicloro-2-(trifluorometil)-2H-1-
benzopirano-3-carboxilico, particularmente en la forma de
una sal soluble en agua de este, por ejemplo la sal de
sodio, este compuesto puede ilustrativamente ser
preparado de la manera establecida en la patente

estadounidense No. 6,034,256 anteriormente citada.

Uno o mas agentes terapéutlicos seleccionados de
aquellos descritos anteriormente estan presentes en una
composicién en polvo receonstituible de la invencién en
una cantidad total de aproximadamente 30% a
aproximadamente 90%, preferiblemente aproximadamente 40%
aproximadamente 85%, Yy mas preferiblemente
aproximadamente 50% aproximadamente 80%, en peso de la

composicién.

El agente amortiguante, que estd presente en una

cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 60%,

7
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preferiblemente aproximadamente 10% a aproximadamente
60%, y mAs preferiblemente aproximadamente 20% a
aproximadamente 50%, en peso de la composicibén es
tipicamente el ingrediente excipiente predominante. En
una modalidad de la invencién la composicién en polvo
reconstituible consiste esencialmente del agente

terapéutico y del agente amortiguante.

El agente amortiguante se selecciona para
suministrar un pH de la composicién, luego de
reconstitucié4n en un volumen fisiolédgicamente aceptable
de un liquido solvente parenteralmente aceptable, que (a)
es parenteralmente aceptable, (b) es consistente con el
agente terapéutico que esta completamente en soluciédn en
el liquido solvente, y (c) suministra un medio en donde
el agente terapéutico exhibe estabilidad quimica
aceptable durante al menos aproximadamente una hora luego
de la reconstitucién. Los agente amortigquantes adecuados
pueden ser ilustrativamente ser seleccionados de fosfato
de sodio y potasio, citrato de sodio y potasio, moro-,
di- Yy trietanolaminas, 2-amino-2 (hidroximetil)-1, 3-
propanodiol (trometamina), etc. Y mezclas de estos. Los
agentes amortiguantes preferidos son fosfatos dibasicos

de sodio y potasio y trometamina. Una gente amortiguante
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especialmente preferido es fosfato de sodio dibéasico, por

ejemplo fosfato de sodio dibasico anhidro, heptahidrato,

dodecahidrato, etc.

En una modalidad, el pH de la composicién luego de
reconstitucién es aproximadamente 7 a aproximadamente 9,
preferiblemente aproximadamente 7,5 a aproximadamente
8,5, por ejemplo aproximadamente 8. si se desea, el pH se
pude ajustar en incluir en la composicién, del agente
amortiquante, una pequefia cantidad de un &cido, por
ejemplo 4&cido fosférico, y / o una base, por ejemplo

hidréxido de sodio.

Excipientes diferentes del agente amortiguante, si
estidn presentes, constituyen no mids de aproximadamente
10%, preferiblemente no mis de aproximadamente 5%, en
peso de la composicién antes de la reconstituciétn. El
termino “excipiente” abarca aqui todos los componentes no
terapéuticamente activos de la composicién excepito agua.
En una modalidad de 1la invencién, ninqgiin excipiente

diferente del agente amortiguante esta sustancialmente

presente.
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Sorprendentemente, se ha encontrado importante
incluir en la composicién no mAs de aproximadamente 10%
en peso, preferiblemente no mas de aproximadamente 5% en
peso, y m&s preferiblemente sustancialmente ninguna
cantidad de ingredientes cominmente utilizados como
agentes de masa en formulaciones parenterales
reconstituibles, diferente a los agentes amortiguantes.
En particular, el agente de masa ampliamente utilizados
manitol es preferiblemente excluido de la composicién, o
si se incluye estad presente en no mads de aproximadamente
10%, preferiblemente no mads de aproximadamente 5%, en

peso de la composiciédn.

De acuerdo con la presente invencién, se cree que al
minimizar la cantidad de, o excluir todos los tales
agentes de masa, especialmente manitol, como componente
de la composicién, la estabilidad quimica aceptable se
puede asegurar la estabilidad quimica aceptable del

agente terapéutico.

Opcionalmente, unoc o mis preservativos pueden ser
incluidos en la composicién en hasta aproximadamente 0,5%

en peso. Los preservativos adecuadamente ilustrados
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incluyen metilparabeno, propilparabeno, fenol, y benzil

alcohol.

Una composicién en polve reconstituible de 1la
invencidn contiene preferiblemente menos de
aproximadamente 5%, mas preferiblemente menos de
aproximadamente 2%, y mis preferiblemente menos de
aproximadamente 1%, en pesc de agua. Tipicamente el
contenido de humedad es aproximadamente 0,5%
aproximadamente 1% en peso. Es especialmente importante
mantener la cantidad de agua en tan bajo nivel cuando el
agente terapéutico tiene una tendencia a degradarse o
convertirse a una forma menos soluble en la presencia de
agqua. Las composicicnes en polvo de la invenciédn exhiben
estabilidad quimica aceptable del agente terapéutico
durante al menos aproximadamente 30 dias, preferiblemente
al menos aproximadamente 6 meses, no mias preferiblemente
al menos aproximadamente 2 afios, cuando se almacena la
temperatura ambiente (aproximadamente 20-25° C} en un

frasco sellado.

La ™“Estabilidad quimica aceptable” significa aqui
que la composicién, luego del periodo de tlempo definido

{por ejemplo, aproximadamente 30 dias, aproximadamente 6

77
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meses o aproximadamente 2 afios), pasa una prueba esténdar
para pureza quimica del agente terapéutico, por ejemplo
como se puede requerir par aprobacién de una autoridad
requlatéria. Un ejemplo de tal ensayc es la “regla de 5%
total, impureza simple 1%”, por medioco de la cual una
preparacién de una droga candidato debe contener no mas
de 5% total de impurezas, y no mads del 1% de cualquier

impureza simple.

Donde el agente terapéutico es parecoxib, por
ejemplo en la forma de parecoxib sodio, la conversién
parcial a valdecoxib puede ocurrir en una composicién
durante un periodo de tiempo. Como el valdecoxib es en si
mismo terapéuticamente activo como una droga inhibitoria
de COX-2 selectiva (de hecho la eficacia terapéutica del
parecoxib es dependiente de la conversidén en el cuerpo a
valdecoxib), tal conversién no resulte en una perdida del
efecto terapéutico. Sin embargo, como el valdecoxib tiene
una solubilidad extremadamente baja en agua, es deseable
minimizar tal conversién antes de la reconstitucién, de
tal forma gque 1la disolucidén completa del agente
terapéutico se asegure. La presencia de particulas, tales
como las que resultarian de 1la presencia de unas

cantidades significativas de valdecoxib, es generalmente
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indeseable en una solucién destinada para administracién

parenteral.

Se ha encontrado sorprendentemente que la conversién
de parecoxib a valdecoxib en una composici6én en polvo
reconstituible puede reducirse grandemente mediante la
reduccibn o, preferiblenmente eliminacién de la
composicién de agentes de masa tales como manitol. Estos-
se ilustran en 1los ejemplos 1 y 2 adelante. Las
composiciones de la invencién, que tienen no mas del 10%
en peso de excipientes diferente a los agentes
amortiguantes, exhiben un muy alto grado de estabilidad
quimica de parecoxib, como se muestra en el ejemplo 1,
nientras que las composiciones que tienen mas altos
niveles de excipientes diferente de los agentes
amortiguantes exhiben un mayor grado de conversidén de

parecoxib a valdecoxib, comc se muestra en el ejemplo 2.

Una composicién de una sSoluciédn inyectable preparada
al reconstituir una composicién en polvo como la aqui
suministrada en un solvente parenteralmente aceptable,
preferiblemente un solvente acuoso, es una modalidad
adicional de la presente invencién. En tal composicién de

solucién el agente terapéutico puede tener estabilidad

14
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quimica limitada, en cuyo caso se prefiere reconstruir la
composicién en un corto periodo de tiempo, por ejemplo
dentro de una hora, antes de la administraciétn. En otros
casos el agente terapéutico puede exhibir un
relativamente alto grado de estabilidad quimica de
solucién, y en tales casos no es critico administrarlo en

un corto periodo de tiempo después de reconstitucién.

Cuando el agente terapéutico es parecoxib, por
ejemplo en la forma de parecoxib sodio, la conversién
parcial a valdecoxib altamente insoluble puede ocurrir en
solucién acuosa durante un periodo de tiempo, que resulta
en la formulacién de particulas sélidas. Como se indico
anteriormente, la presencia de particulas sdblidas es
generalmente indeseable en las formulaciones inyectables;
asi en el caso particular de las composiciones de
parecoxib de la invencién, las soluciones inyectables son
preferiblemente administradas dentro de un corto periodo
de tiempo, por ejemplo dentro de aproximadamente 1 hora

luego de reconstitucién.

El indice de conversiétn de parecoxib a valdecoxib en
un medio acuoso puede ser mayormente reducido al mantener

el medio a un pH de aproximadamente 7 o més.

§2
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Adicionalmente, la solubilidad acuosa del parecoxib
s6lido en si misma se afecta fuertemente por el pH. Por
ejemplo, la solubilidad de ecquilibrio a 20° C se eleva
desde 1,0 mg/ml a pH 7,3 a 18 mg/ml a pH 7,8 y a 220
mg/ml a pH B8,2. Las socluciones supersaturadas de
parecoxib sodio también se pueden preparar a
concentraciones mé&s altas. Un rango de pH preferido que
suministra aceptabilidad fisiolégica, buena estabilidad
quimica a corto plazo y buena solubilidad de parecoxib
sodio aproximadamente 7,5 a aproximadamente 8,5, méas
preferiblemente aproximadamente 7,8 aproximadamente 8,2,

por ejemplo aproximadamente 8,0.

Cualquier solvente liquido conocido parenteralmente
aceptable se puede wutilizar para reconstituir una
composicién en polvo de la invencién. E1 agua para
inyeccién puede ser adecuada, pero generalmente se
suministrard con una solucién hipoténica. De acuerdo con
esto, se prefiere generalmente utilizar un liquido acuoso
que contiene un soluto total como dextrosa o cloruro de
sodio. Ilustrativamente, 0,9% de inyeccibébn de cloruro de
sodio USP, inyeccién de <cloruro de sodio 0,9%

bacteriostatica USP, inyeccién de dextrosa al 5% USP, y
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dextrosa del 5% e inyeccién de cloruro de sodio 0,45% USP
son adecuadas. La inyecciétn de Ringer lactada USP es
menos adecuada, al menos cuando el agente terapéutico es

parecoxib sodio, en razén a una tendencia a formar

cristales.

Un volumen adecuado del solvente 1liquido para
reconstitucién depende de la edad y peso del cuerpo del
sujeto, la solubilidad y cantidad de dosis del agente
terapéutico y otros factores, pero es generalmente
aproxXximadamente 0,25 ml a aproximadamente 5 ml,
preferiblemente aproximadamente 0,5 ml a aproximadamente
2 ml. Por ejemplo, en el caso del parecoxib sodio, una
dosis de 20 mg puede generalmente ser convenientemente
reconstituida en aproximadamente 1 ml de cualquiera de
los liquidos solventes anteriores, aunque para una dosis
de 40 mg un volumen de 2 ml de solvente liquido es

generalmente adecuado.

Una composicién en polvo de la invencién
preferiblemente tiene suficiente porosidad para permitir
la rédpida disolucién del agente terapéutico a 1la
reconstitucién del liquido solvente. Un alto grado de

porosidad es obtenible al utilizar un proceso para

sy
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preparar el polvo como se describe adelante. Tal proceso
es una modalidad adicional de la presente invencidn y se
describe aqui con particular preferencia al parecoxib
sodic y heptahidrato de fosfato de sodio dibasico; sin
embargo, se entenderi que el proceso puede ser facilmente
adaptado a otros agentes terapéuticos y / o otros agentes

amortiguantes de acuerde con la invencién.

En este proceso, parecoxib sodio y el heptahidrato de
fosfato de sodio dibAsico como agente amortigquante se
disuelven en agua para formar una soluciébn acuosa.
Preferiblemente agua para inyeccitn se utiliza como
disolvente. El1 parecoxib sodico y el agente amortiguante
estdn presentes en 1la solucién a concentraciones
relativas una a la otra consistentes con las
concentraciones relativas deseadas de estos ingredientes
en la composiclién final. Las concentraciones absolutas de
estos ingredientes no son criticas; sin embrago, en el
interés de la eficiencia del proceso es generalmente
preferible que la concentracién del parecoxib sodio sea
tan alta como pueda ser convenientemente preparada sin
arriesgar exceder el limite de sclubilidad. Otros
ingredientes de formulacién se pueden agregar en esta

etapa si se desea. El orden de adicién no es critica pero

LI
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es fuertemente preferido agregar el parecoxib sodio de

ultimo para asegurar la disoluclén rapida y completa.

La solucién es opcionalmente peroc preferiblemente
esterilizada, por ejemplo al pasar a través de uno o mas
filtros esterilizantes, y es entonces medida en uno o mas
frascos, cada una de los frascos recibe un volumen medido
de solucién que tiene una dosis unitaria de una cantidad
deseada de parecoxib sodio. Los tapones de liofilizacibn
gue tienen una abertura para permitir que ocurra 1la
sublimacién estan ubicados sobre los frascos.
Preferiblemente los frascos y los tapones son estériles y

el llenado se conduce bajo condiciones asépticas.

Los frascos tapados fueron entonces ubicados en una
cdmara de liofilizacién y los contenidos de los frascos y

utilizados, preferiblemente un sitio de tres fases.

En la primera fase del ciclo de 1liofilizacién, 1la
soluciétn en cada frasco es congelada a una temperatura
por debajo de la temperatura de transiciédn vitrea de la
solucién. Para las composiciones de la invencién que
comprende parecoxib sodio y fosfato sodio dibésico, 1la

temperatura de transicién vitrea es aproximadamente -20°
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C. la temperatura de transicién vitrea se puede medir
mediante cualquier técnica conocida como por ejemplo al
utilizar un microscopio para secado por congelado o
mediante medicién de regsistencia eléctrica. Una
temperatura adecuada para esta fase de congelado
tipicamente aproximadamente -30° C a aproximadamente -60°
C, por ejemplo aproximadamente -40° C a aproximadamente -
50° C. la temperatura es gradualmente disminuida desde
temperatura ambiente a la temperatura de congelamiento
deseada, tipicamente durante un periodo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 horas, mas
tipicamente aproximadamente 2 a aproximadamente 4 horas.
La temperatura es entonces mantenida a una temperatura de
congelamiento, tipicamente durante un periodo de 0,5 a
aproximadamente 24 horas, mas tipicamente a

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 3 horas.

En 1la fase de congelamiento de un proceso de
liofilizaciétn preferido, la temperatura es primero
descendida desde temperatura ambiente a aproximadamente -
20° C de manera ligeramente répida, por ejemplo durante
un periodo de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 1
hora, mas preferiblemente aproximadamente 0,5 a

aproximadamente 0,75 hora. La temperatura es entonces

&7
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descendida mAs gradualmente desde aproximadamente -20° C
aproximadamente -30° C, por ejemplo durante un periodo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3
horas, si estar ligados a la teoria se cree que este
descenso gradual de 1la temperatura asequra dque la
solucién se congele completamente. La temperatura es
entonces descendida de manera ligeramente répida desde
aproximadamente -30° C a la temperatura de congelamiento
final, preferiblemente aproximadamente -40° CC, por
ejemplo durante un periodo de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1 hora, mas preferiblemente
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,5 horas. Se ha
encontradoe que una fase de congelamiento en forma de
etapas como Se describe anteriormente tiende a
suministrar un producto final 1liofilizado que parece

s6lido sin grietas.

En una segunda parte del ciclo de liofilizacién, el
secado por congelado se efectilia al conducir un vacié en
la cémara de liofilizacién esta fase se describe aqui,
como la fase de ‘“secado primario”. Un vacio de
aproximadamente 25 a aproximadamente 50 pm de Hg

(aproximadamente 25 a aproximadamente 500 militorr),

5
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preferiblemente aproximadamente 50 a aproximadamente 300
pm Hg, es generalmente adecuadc. Durante la fase de
secado primario, la temperatura es gradualmente elevada,
opciocnalmente en etapas separadas por periodos cuando la
temperatura es mantenida constante. Preferiblemente se
mantiene el vacic con un barrido de nitrégeno. E1 hielo
se sublima desde la solucidén congelada durante esta fase,

formando una torta parcialmente seca.

En la fase de secado primarioc de un proceso de
liofilizacién preferido, 1la temperatura es primero
elevada desde la temperatura de congelamiento, por
ejemplo, aproximadamente -40° C, a aproximadamente 0° C
durante un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente
5 horas, preferiblemente aproximadamente 2 a
aproximadamente 4, y es luego mantenida a aproximadamente
0° C durante un periodo prolongado, por ejemplo
aproximadamente 6 horas a aproximadamente 12 horas,
preferiblemente aproximadamente 8 a aproximadamente 10
horas. Preferiblemente un vacio de aproximadamente 150 a
aproximadamente 300 um Hg se utiliza durante la fase de

secado primario.
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En una tercera fase del ciclo de liofilizacién, el
secado se completa bajo vacio. Esta fase se describe aqui
como la fase de “secado secundario”. De nuevo un vacio de
aproximadamente 25 a aproximadamente 500 pm Hg,
preferiblemente aproximadamente 50 a aproximadamente 300
um  Hg, es generalmente adecuada, preferiblemente
mantenida con un barrido de nitrégeno. La temperatura se
eleva durante la fase de secado secundario,
preferiblemente a un nivel por encima de la temperatura
ambiente, por ejemplo aproximadamente a 40° C. para sacar
la humedad y suministrar un polvo que tenga un contenido
de humedad menor de aproximadamente 5% preferiblemente
menor de aproximadamente 2%, mas preferiblemente menor

de aproximadamente 1%, en peso.

En la fase de secado secundaria de un proceso de
liofilizacién preferido, la temperatura se eleva primero
desde aproximadamente 0° C a aproximadamente 40° C
durante un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente
4 horas, preferiblemente aproximadamente 1,5 a
aproximadamente 3  horas, Y luego se mantiene a
aproximadamente 40° C durante aproximadamente 3 a
aproximadamente 12 horas, preferiblemente aproximadamente

4 a aproximadamente 8 horas. Preferiblemente un vacio de
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aproximadamente 150 a aproximadamente 300 pm Hg se
utiliza durante la fase de secado secundario.
Opcionalmente durante la parte final de la fase de secado
secundario, aunque la temperatura es mantenida a
aproximadamente 40° C, el vacio se disminuye a

aproximadamente 25 a aproximadamente 75 pm Hg.

El tiempo de ciclo de liofilizacién total es
tipicamente aproximadamente 18 horas a aproximadamente 36
horas. La extensién del tiempo de ciclo generalmente no
es deleterea para la calidad del producto terminado pero
incrementa el costo del proceso. La mejor combinacién de
la calidad del producto y la economia del proceso se
pueden encontrar mediante pruebas de rutinas basados en
la informacién presentada aqui, y variarid dependiendo de
varios factores incluyendo el equipc de 1liofilizacién
particular wutilizado, la composicién y concentracién
precisa de los ingredientes en la solucién que esté
siendo 1liofilizada, el agente terapéutico y el agente
amortiguante seleccionado etc. En general, sin embargo,
un tiempo de ciclo de aproximadamente 18 a
aproximadamente 24 horas se encontrard adecuado. En el
caso de las composiciones’de paracoxib sodio que tienen

fosfato de sodio dibidsico como el agente amortiguante, se

4



ha encontrado que el acortamiento del tiempo del ciclo
sustancialmente por debajo y aproximadamente 18 horas,
por ejemplo a 16,5 horas, conduce a una incidencia
creciente de colapso de producto terminado, lo cual a su

ves no conduce a la disoluciédn répida deseada luego de la

reconstitucién.

Al completar el ciclo de liofilizacién, el vacio se
libera y la temperatura se permite regresar a temperatura
ambiente. Los frascos son entonces tapados y sellados y
se evita la reabsorcitn de humedad proveniente de la

atmésfera y se mantiene la esterilidad.

Un articulo de manufactura que comprende un frasco
sellado, preferiblemente un frasco de vidrio, que tiene
incluida con este una composicién en polvo como se
suministra en una cantidad de dosis wunitaria y una
condicién estéril, es una modalidad adicional de 1la
presente invencién. En una modalidad particular, tal
articulo de manufactura se suministra, preparado mediante
un proceso como se describid anteriormente. El1 frasco
preferiblemente tiene una capacidad suficiente para
posibilitar la reconstitucién de la composicibébn in situ.

Generalmente una capacidad de aproximadamente 1 ml a

fF2—
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aproximadamente 10 ml, preferiblemente aproximadamente 2

ml a aproximadamente 5 ml, se encontrara conveniente.

El termino “frascos” aqui se utiliza par denotar
cualquier contenedor pequefio, que tenga un cierre, que
sea adecuado para empacar una cantidad de dosis unitaria

de un polvo reconstituible.

Preferiblemente en condicidn estéril. Debe
entenderse que las formas equivalentes de empaque, tales
como una ampolla, una jeringa desechable y un cartucho de
jeringa, estidn involucradas por esta modalidad de 1la

invencién.

Opcionalmente el frasco puede comprender dos
compartimentos, uno para contener el polvo reconstituible
y otro para contener un liquido solvente en una cantidad
suficiente para disolver el polvo. En tal un frasco los
dos compartimentos estan interconectados por una abertura
en donde un tapén puede colocarse para impedir el
contacto del polvo y el disolvente liquido hasta que el
frasco este listo para ser usado. quante el uso, el
liquido es llevado en contacto con el polvo por medioc de

quitar o punzonar el tapén por cualquier medio adecuado,

73



por ejemplo un dispositivo tal como un embolo que ejerce
presiétn o empuja una aguja por el tapén. Ejemplos de
tales frascos multi-compartimento incluyen un cartucho de
doble cAmara para una jeringa y un frasco de doble cémara
tal como aquel disponible bajo la marca Act-0-Vial® de

Farmacia Corporation.

Una cantidad de dosificaciétn unitaria de una
composicién de polvo de la invencién adecuada para
prepararse y/o colocarse en un frasco para formar un
articulo de fabricaciébn de la invencién, es una cantidad
que comprende suficiente del agente terapéutico para
suministra un beneficio terapéutico luego de la
administracién parenteral a un sujeto que tiene una
condicién ¢ desorden mediado por COX-2. Por ejemplo, en
el caso de una composicién de sodlo parecoxib de la
invencién, una cantidad de dosificacién unitaria adecuada
es generalmente una que contiene cerca de 1 mg a cerca de
200 mg, preferiblemente cercar de 5 mg, a cerca de 120
mg, y mads preferiblemente cercar de 10 mg a cerca de 100
ng, por ejemplo cerca de 20 mg, cerca de 40 mg o cerca de
B0 mg, de parecoxib. En donde el agente terapéutico es
diferente al parecoxib, una cantidad de dosificacién

unitaria adecuada es una que sea terapéuticamente
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equivalente al parecoxib en dosificaciones que varian

seqgin las indicadas anteriormente.

Las composiciones de la invenciédn son ttiles en el
tratamiento y la prevencién de un muy amplio rango de
desordenes mediados por COX-2, incluyende pero no
restringiendo a desordenes caracterizados por
inflamacién, dolor y/o fiebre. Tales composiciones son
especialmente Gtiles como agentes anti-inflamatorios, tal
como en el tratamiento de artritis, con el beneficio
adicional de tener significativamente menos efectos
colaterales dafiinos que las composiciones del NSAID
convencionales que carecen de selectividad para el COX-2
sobre el COX-1l. En particular, las composiciones de la
invencién tienen un potencial reducido de toxicidad
gastrointestinal e irritacién gastrointestinal,
incluyendo ulceracién gastrointestinal superior Y
sangrado, por comparacién o en comparacién con las
composiclones de NSAID convencionales. Asi las
composiciones de la invencién son particularmente wtiles
como una alternativa a las NSAID convencionales es donde
las NSAID son contraindicadas, por ejemplo en pacientes
con ulceras pépticas, gastritis, enteritis regiocnal,

colitis ulcerativa, diverticulitis ¥y con una historia

2
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recurrente de lecciones gastrointestinales; el sangrado
gastrointestinal, desordenes de coagulacién incluyendo
anemia tales como hipoprotrombinemia, hemofilia, u otros
problemas de sangrado; enfermedades de rifibn; o en
pacientes que estdn préximos a cirugias © pacientes dque

toman anticoagulantes.

Las composiciones contempladas son dtiles para
tratar una variedad de desordenes artriticos, incluyendo
pero sin limitarse a artritis reumatoide,
espondiloartopatias, artritis gouti, osteoartritis, lupus

eritematosus sistémico y artritis juvenil.

Tales composiciones son Gtiles en el tratamiento de
asma, bronquitis, calambres menstruales, labor
pretérmino, tendinitis, bursitis, neuritis alérgica,
infeccién de citomegalovirus, apoptosis incluyendo
apoptosis inducida por HIV, lumbago, enfermedad del
higado incluyendo hepatitis, condiciones relacionadas con
la piel tales como psorlasis, eczema, acné&, quemaduras,
dermatitis y danos por radiacién ultravioleta incluyendo
quemaduras del solucién, e inflamacién post-operativa
incluyendo aquella que sigue a la cirugia oftadlmica tal

como la cirugia de cataratas o las cirugias refractivas.
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Tales composiciones son Gtiles para tratar
condiciones gastrointestinales tales como enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn’s,
gastritis, sindrome irritable del intestino y colitis

ulcerativa.

Tales composiciones son Gtiles para tratar
inflaciones en tales enfermedades como dolores de
migrafia, perlarteritis nodosa, tiroiditis, anemia
aplastica, enfermedad Hodgkin’s, esclerodoma, fiebre
reumdtica, diabetes tipo I, enfermedad de wuniones
neuromusculares incluyendo miastemia gravis, enfermedad
de materia blanca incluyendo esclerosis miltiple,
sarcoidosis, sindrome nefrética, sindrome de Behcet’s,
polimiositis, gingivitis, nefritis, hipersensibilidad,
hinchazédn que ocurre después de dafios incluyendo edema

celebral, isquemia miocardial , y similar.

Tales composiciones son Gtiles en el tratamiento de
desordenes oftédlmicos, incluyendo sin limitacién
desordenes inflamatorios tales como endoftalmitis,
episcleritis, retinitis, iriditis, ciclitis, coroiditis,

keratitis, conjuntivitis y blefaritis, desordenes

o
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inflamatorios de mis de una parte del ojo, por ejemplo,
retinocoroiditis, iridociclitis, iridocicloroiditis
(también conocida como uveitis), queratoconjuntivitis,
blefaroconjuntivitis, etcétera; otras retinopatias
mediadas por COX~2 incluyen retinopatia diabética,
fotofobia ocular; trauma agudo de cualquier tejido del
ojo incluyendo trauma postquirdrgico por ejemplo, luegoe
de una cirugia de transplante de cataratas o cornear;
inflamacién ocular postcirugia; miosis intraoperativa;
rechazo de injerto corneal; ocular por ejemplo retinal,
neovascularizacién incluyendec aquel dafio que sigue o
infeccién; degeneracidén macular; edema macular cistoide:;
fibroplasia retrolental; glaucoma neovascular; y dolor

ocular.

Las composiciones también son 1dtiles en el
tratamiento de inflamacié4n pulmonar, tal como aquellas
asociadas con infecclones virales y fibrosis cistica, ¥y
en resorcidn de huesos tales como aquellas ascciadas con

la osteoporosis.

Tales composiciones son (tiles para el tratamiento
de ciertos desordenes del sistema nerviosc central, tales

como demencias corticales incluyendo la enfermedad de

V74
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Alzheimer, neurodegeneracién, y dafio en el sistema
nervioso central resultando de golpes, isquemia y trauma.
El termino “tratamiento” en el presente contesto incluye
la inhibicibébn parcial o total de démencia, incluyendo 1la
enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, demencia
multi-infartica, demencia pre-senil, demencia alcohélica

y demencia senil.

Tales composiciones son Gtiles en el tratamiento de
rinitis alérgica, sindrome de distensién respiratoria,

sindrome de choque de endotoxina y enfermedad del higado.

Tales composiciones son Utiles en el tratamientc del
dolor, incluyendo pero sin limitarse a dolor post-
operativo, dolor dental, dolor muscular, y dolor que
resulta del céncer. Por ejemplo, tales composiciones son
itiles para aliviar el dolor, la fiebre y la inflamacién,
en una variedad de condiciones que incluyen la fiebre
reumatica, influenza y  otras infecciones virales
incluyendo el resfriado comin, dolor de cuellc y de
espalda bajo, dismenorrea, dolor de cabeza, dolor de
diente, torceduras y lecciones, miositis, neuralgia,
sinovitis, artritis, incluyendo artritis reumatoide,

enfermedad de las uniones degenerativa (osteocartritis),
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gota y espondilitis anquilosante, bursitis, quemaduras,

traumas luego de cirugia y procedimientos dentales.

Tales condiciones son dtiles para tratar e impedir
desordenes cardiovasculares relacionados con la
inflamacién, incluyendo enfermedades vasculares,
enfermedades de la arteria coronaria, aneurisma, rechazo
vascular, arteriosclerosis, aterosclerosis que incluye
aterosclerosis por transplante cardiaco, infarto
miocardial, embolismo, 1infarto, trombosls incluyendo
trombosis venosa, angina incluyendo angina inestable,
inflamaci6tn de la placa coronaria, inflamacién inducida
por bacterias incluyendo 1la inflamacién inducida por
clamidia, inflamacién inducida wviral, e inflamacién
asociada con procedimientos quirfrgicos tales como
injertos wvasculares incluyendo cirugia Qg bypass de
arteria coronaria, procedimientos de revascularizacién
incluyendo angioplastia, colocacién de stent,
endarteroctomia, y otros procedimientos invasivos que

involucran las arterias, venas y capllares.

Tales composiciones son Utlles en el tratamiento de
desordenes relacionado con angiogénesis en un sujeto por

ejemplo para inhibir 1la anglogénesis tumoral. Tales
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composiciones son itiles en el tratamiento de neoplasia,
incluyendo metastasis; condiciones oftalmolégicas tales
como rechazo de injerto corneal, neovascularizacién
ocular, neovascularizacién retinal incluyendo
neovascularizacién luego de dafilos o] infecciébn,
retinopatia diabética, degeneracién macular, fibroplasia
retrolental Y glaucoma neovascular; enfermedades
ulcerativas tales como ulcera gastrica; patoldgicas perco
no malignas, condiclones tales como hemangiomas,
incluyendoe hemangiomas infantiles, angiofibromas de
nasofaringe y necrosis avascular del huesc; y desordenes
del sistema reproductor femenino tal como la

endometriosis.

Tales composiciones son 1tiles en la prevencién y
tratamiento de tumores benignos y malignos y neoplasia
incluyendo céncer, tales como cancer colorectal, cancer
del celebro, cancer de los huesos, neoplasia derivadas de
células epiteliales (carcinoma epitelial) tales como
carcinomas de célula basal, adenocarcinoma, céncer
gastrointestinal tal comc céncer de 1lablos, céancer de
boca, céncer esofagial, céncer de intestino pequeiio,
cidncer de estomago, cAncer de colon, céncer de higado,

cidncer de vejiga, cancer de pancreas, céancer del ovario,
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cidncer cervical, céncer de pulmén, céancer de pecho,
cincer de la piel tal como célula escamosa y cancer de
célula basal, cancer de la préstata, carcinoma de célula
renal, y otros céanceres conocidos que afectan las célula
epiteliales en todo el cuerpo. Las neoplasias para las
cualeé las composiciones de la invencién se contemplan
que son particularmente atiles son céncer
gastrointestinal, es6fago de Barrett’s, cancer de higado,
cancer de vejiga o vesicula, cancer pancreatico, céancer
de los ovarios, cancer de la préstata, cancer cervical,
cidncer de pulmédn, cancer de pecho y cancer de la piel.
Tales composiciones también pueden ser utilizada para
tratar 1la fibrosis que ocurre con la terapia de
radiacién. Tales composiciones pueden ser usadas para
tratar sujetos que tienen pélipos adenomatosos,
incluyendo aquellos con poliposis adenomarosa familiar
(FAP). Adicionalmente tales composiciones pueden ser
usadas para impedir la formacién de pdlipos en sujetos

con riesgo de FAP.

Tales composiciones inhiben la contraccién muscular
suave inducida por prostancide por la inhibicién de las
sintesis de prostanoides contractiles y por lo tanto

puede ser usada en tratamiento de dismenorrea, labor
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prematura, asma Y desordenes relacionados con
eosinofilia. También pueden ser usados para disminuir la
perdida de huesos particularmente en las mujeres
postmenocpausales (porxr ejemplo, tratamiento de

osteoporosis), y para el tratamiento de glaucoma.

Los usos preferidos para las composiciones de 1la
invencién son para tratamiento de artritis reumatoide y
osteortritis, para manejo general del dolor,
{(particularmente dolor de cirugfa post-oral, dolor de
cirugia post-general, dolor de cirugia post-ortopédica, y
dolores agudos de ostecartritis), para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer’s, y para la quimioprevencién

del cancer del colon.

Aparte de ser 1Utiles para tratamiento en humanos,
las composiciones de la invencién son también Gtiles para
tratamiento veterinarico de animales de compafiia, animales
ex6bticos, animales de finca, y similares, particularmente
mamiferos. MAs particularmente, las composiciones de la
invencién son 1itiles para el tratamiento de desordenes

mediados por COX-2, en caballos, perros y gatos.
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La presente invencién adicionalmente esta dirigida
aun método terapéutico de tratamiento de una condicidén o
desorden en donde el tratamiento con una droga
inhibitoria del COX-2 es indicada, el método comprende la
administracién parenteral de una composicién
reconstituida de 1la invencién en un sujetc que 1la
necesita. E1l régimen de dosificacién para impedir, dar
alivio de, 0o mejorar la condicién o desorden
preferiblemente corresponde a wuna vez al dia o un
tratamiento de dos veces al dia, pero puede ser
modificado de acuerdo con una variedad de factores. Estos
incluyen el tipo, edad, peso, sexa, dieta y condicién
medica del sujeto y la naturaleza y severidad del
desorden. Asi como el régimen de dosificaciédn actualmente
empleado puede variar ampliamente y puede por lo tanto
desviarse de los regimenes de dosificacién preferidos

establecidos anteriormente.

El tratamiento inicial puede empezar con un régimen
de dosis como se indico anteriormente. El tratamiento es
generalmente continuado como sea necesario durante un
periodo de varias semanas a varios meses o afios hasta que
la condicién o desorden ha sido controlado o eliminado.

Los sujetos que se someten a tratamiento con una
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composicién reconstituida de la invencién pueden
monitorear rutinariamente por cualesquier métodos bien
conocide de la técnica para determinar la efectividad de
la terapla. Analisis continuos de datos de tales
monitoreo permiten la modificacién del régimen de
tratamiento durante la terapia de modo que las dosis
éptimamente efectivas sean administradas en cualquier
punto en el tiempo, y de modo que la duracién del
tratamiento pueda ser determinada. De esta manera el
régimen de tratamiento y el horario de dosificacién puede
ser racionalmente modificado durante el curso de la
terapia de modo que cantidades menores de la composicién
exhiban una efectividad satisfactoria sean administradas,
de modo que la administracién se contintie solamente
durante el tiempo que sea necesario para tratar

exitosamente la condicién o desorden.

El termino ™“administracién parenteral” involucra
aqui inyeccién y/o infusién de una composicién dentro o a
través de la piel de un sujeto, e incluye administracién
intradermal, subcut@nea, intramuscular, intravenosa,
intramedular, intra-articular, intrasinovial,
intraespinal, intratecal e intracardiaca. Cualesquier

dispositivo conocido Gtiles para insercidn parenteral o
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infusién de drogas puede ser usado para efectuar tal

administracién.

Se ha encontrado gue el parecoxib, cuando es
administrado parenteralmente a un sujeto humano es
convertido rapido y completamente a valdecoxib.
Sorprendentemente, por lo tanto aun cuande la conversidn
rdpida del efecto terapéutico es deseada, una dosis
terapéuticamente efectiva de parecoxib, por ejemplo en 1la
forma de parecoxib sodio, es una que es igual a una dosis
terapéuticamente efectiva de valdecoxib administrada
oralmente. El termino “igual” en este contexto significa
igual en cantidad molar o en cantidad absoluta (por
ejemplo en peso). Con base en peso moleculares, la
conversién completa de 1 mg de parecoxib produce
alrededor de 0,85 mg de valdecoxib. Para propésitos
practicos, ningin error grande surge de considerar 1 mg

de parecoxib como equivalente a 1 mg de valdecoxib.

Asi de acuerdo con una modalidad de la presente
invencién, se suministra un método para el tratamiento de
un desorden mediado por COX-2 en un sujeto humano que
comprende administrar parenteralmente parecoxib o una sal

del mismo a un sujeto en una dosificacién de parecoxib
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igual a una dosificacién terapéuticamente efectiva de
valdecoxib. Preferiblemente, el parecoxib o la sal de el,
por ejemplo la sal de sodio, es administrada en una
cantidad de dosificacidén diaria de cerca de 1 mg cerca de
200 mg. Cantidades de dosificacién diarias més preferidas
son cerca de 5 mg a cerca de 120 mg, mAs preferiblemente
cerca de 10 ng a cerca de 100 mg, por ejemplo cerca de 20

mg cerca de 40 mg o cerca de 80 mg de parecoxib.

Es especialmente sorprendente encontrar, como se
ilustra en la figura 1, una conversién que sea tan réapida
Y completa de parecoxib en valdecoxib que la
administracién parenteral por ejemplo intravenosa del
parecoxib aun sujeto humano suministra un ©pico
significativamente temprano de concentracién de plasma
sanguineo de valdecoxib que lo hace la administracién
oral del valdecoxib mismo en una dosis igual en una forma

de liberaciédn inmediata.

En una modalidad adicional de la invenciédn, un
articulo de manufactura se suministra el cual comprende
una frasco sellado preferiblemente un frasco de vidrio
que contiene una composicién suministrable

parenteralmente estéril que comprende parecoxib o una sal



de el en una cantidad de dosificaciétn de parecoxib igual
a una dosificacidén efectiva terapéuticamente de
valdecoxib. Preferiblemente la cantidad de dosificacién
de parecoxib esta entre cerca de 1 mg a cerca de 200 mg,
mas preferiblemente cerca de 5 mg a cerca de 120 mg, ¥
mis preferiblemente cerca de 10 mg a cerca de 100 mg, por
ejemplo cerca de 20 mg, cerca de 40 mg o cerca de 80 mg.
preferiblemente el parecoxib esté& presente como parecoxib
sodio. Opcionalmente el frasco es un frasco

multicompartimento como se describié anteriormente.

Los métodos terapéuticos de la presente invencién
incluyen adicionalmente combinacién de terapias de
parecoxib o una composicién de la invencién con una o mis
drogas seleccionadas de opioides, u otros analgésicos,
incluyendo analgésicos narcéticos, antagonistas de
receptor Mu, antagonista de receptor kappa, analgésicos
no narcdticos (por ejemplo no adictivo), inhibidores de
toma de monoamina, agentes requladores de adenosina,
derivados de cannabinoides, antagonistas de sustancia P,
antagonistas de recepter de neuroquinina-l y bloqueadores
del canal de sodio entre otros. Las terapias de
combinacién preferidas comprenden el uso de una

composicién de la invencidén con uno o mas compuestos
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seleccionados de aceclofenac, acetatacina, 4&cido e-
acetamidocaproico, acetaminofen, acetaminosalol,
acetanilida, acido acetilsalicilico(aspirina), s-
adenosilmetionina, alclofenac, alfentanil, allilprodina,
alminoprofen, aloxiprin, alfaprodina, aluminio
bis{acetilsalicilate), amfenac, aminoclortenoxazin, 3-
amino—-4-acido hidroxibutirico, 2-amino-4-picolina,
aminopropilon, aminopirina, amixetrina, salicilato de
amonio, ampiroxicam, amtolmetin guacil, anileridina,
antipirina, salicilato de antipirina, antrafenina,
apazona, bendazac, benorilato ’ benoxaprofeno,
benzpiperilon, benzidamina, benzilmorfina, bermoprofen,
bezitramida, a-bisabolol, bromfenac,p-bromoacetanilida,
acetato de 4cido 5-bromosalicilico, bromosaligenina,
bucetin, &acido bucloxico, bucoloma,bufexamac, bumadizon,
buprenofina, butacetina, butibufeno, butofanol, acetil
salicilato de calcio, carbamazepina, carbifeno,
carprofeno, carsalan, clorobutanol, clortenoxazina,
salicilato de colina, cincofeno, cinmetaciona, ciramadol,
clidanac, clometcina, clonitazeno, clonixina, clopirac,
clova, codeina, bromuro de codeina metilo, fosfato de
codeina, sulfato de codelna, cropropamida, crotetamida,

desomorfina, dexoxadrol, dextromoramida, dezocina,

Ao
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diampromida, diclofenac sodig, difenamizol,
difenpiramida, diflunisal, dihidrocecdeina,
dihidrocodeinona enol, acetato, dihidromorfina,
dihidroxialuminio acetilsalicilato, dimenoxadol,

dimifeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo,
dipipanona, diprocetil, dipirona, ditazol, droxicam,
emorfazona, 4cido enfenamico, epirizol, eptazocina,
etersalato, etenzamida, etaheptazina, etixazeno,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etodolac, etofenamato,
etonitazenao, eugenol, felbinac, fenbufen, dcido
fenclozico, fendosal, fenoprofeno, fentanil, fentlazac,
fepradinol, feprazona, floctafenina, dcido flufenamico,
fluoresona, flupirtina, fluproquazona, flurbiprofeno,
fosfosal, 4acido gentisico, glafenina, ¢lucametacina,
salicilato de glicol, guaiazuleno, hidrocodona,
hidromorfona, hidroxipetidina, ibufenac, ibuprofeno,
ibuproxam, salicilato de imidazol, indometacina,
indoprofeno, isofezolac, isoladol, isometadona,
isonixina, isoxepac, isoxicam, ketobemidona, ketoprofeno,
ketorolac, p-lactofenetida, lepetamina, levorfanol,
lofentanil, lonazolac, lornexican, loxoprofeno,
acetilsalicilato de lisina, acetilsalicilato de magnesio,
dcido meclofenamico, acido mefenamico, meperidina,

meptazinol, mesalamina, metazocina, hidrocloruro

AP
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metadona, metotrimeprazina, acido metiazinico,
metofolina, metopon, mofebutazona, mofezolac, morazona,
morfina, hidrocloruro de morfina, sulfato de morfina,
salicilato de morfolina, mirofina, nabumetona, nalbufina,
salicilato de 1l-naftilo, naproxeno, narceina, nefopam,
nicomorfina, nifenazona, &4cido niflumico, nimesulida, 5’'-
nitro-2’-propoxiacetanilida, norlevorfanol, normetadona,
normofina, norpipanona, olsalazina, oplo, oxaceprol,
oxametacina, oxaprozina, oxicodona, oximorfona,
oxifenbutazona, papaveretum, paranilina, parsalmida,
pentazocina, pirisoxal, fenacetina, fenadoxona,
fenazocina, hidrocloruro de fenazopiridina, fenocol,

fenopiridina, fenopirazona, acetilsalicilato de fenilo,

fenilbutazona, salicilato de fenilo, feniramidol,
piketoprofeno, piminodina, pripebuzona, Piperidona,
piprofeno, pirazolac, plritramida, piroxicam,

pranoprofeno, proglumetacina, proheptazina, promedol,
propacetamol, propiram, propoxifeno, propifenazona,
proguazona, acido protizinico, ramiferazona,
remifentanil, metilsulfato de rimazolium, salacetamida,
salicina, salicilamida, 4&cido salicilamida o-acetico,
dcido salicisulfurico, salsalto, salverina, simetrida,
salicilato de sodio, sulfentanil, sulfasalazina,

sulindac, dismutaso superoxide, suprofeno, suxibuzona,



talnifiumato, tenidap, tenoxicam, terofenamato,
tetrandrina, tiazolinobutazona, acido tiaprofenico,
tiaramida, tilidina, tinoridina, acido tolfenamico,

tolmetin, tramadol, tropesina, viminol, xenbucina,

ximoprofeno, zaltoprofeno, y zomepirac (ver The Merck

Index, 129 Edicién, therapeutic category and biological
activity Index, ed. S. Budavari (1996), pp. Ther-2 a
ther-3 Yy ther-12 (Analgésico (Dental), Analgésico

(Narc6tico), Analgésico (No-narcético), Anti-inflamatorio

(No-esteroidal)).

Las terapias de combinacién particularmente
preferidas comprenden el uso de parecoxib o© una
composicidén de la invencién con un compuesto opioide, méas
particularmente en donde el compuesto opiolde es codeina,

meperidina, morfina, o derivados de ellos.

La droga es usada en terapia de combinacién con
parecoxib © una composicién de la invencién puede ser
administrada per cualquier ruta, incluyendo

parenteralmente, oralmente, té4picamente, etcétera.

M2
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran aspectos de la

presente invencién pero no deben ser constituidos como

limitaciones.

Ejemplo 1

Composiciones de polvo reconstituible, identificado
aqui como formulaciones A-D, fueron preparadas como Se
describe mAs adelante, que contiene respectivamente
5,10,20 y 40 mg de cantidades de doslficacién de

parecoxib en la forma de parecoxib sodio.

Primero, las soluciones para liofilizacién fueron
preparadas teniendo composiciones como se muestra en la
tabla 1, Las soluciones A-D para liofilizacién

corresponde a las formulaciones A~D respectivamente.
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Tabla 1. Composicionaes de scluciones A-D para

liofilizacién
Ingredientes A B C D
Parecoxib sodio (mgq) 5,30 | 10,59 | 21,18 | 42,36
Heptahidratoc dibasico de fosfato| 0,67 | 1,34 2,68 5,36
sodio (mg)}
Acido fosférico, 1M Segiin se requiera para

ajuste del pH

Hidré6xido de sodio, 1N

Seqin

ajusta del pH

requiera para

Agua para inyeccién USP, para

hacer (ml)

1

1

En la preparacién de cada una de las anteriores

soluciones para liofilizacién, el heptahidrate dibasico

de fosfato de sodio fue disuelto en un volumen adecuado

de agua para inyeccién y el pH de la solucidén resultante

fue ajustado a 8,1 usando &cido fosférico al 1M. el

parecoxib sodio fue disuelto en esta solucién. El pH fue

verificado y reajustado si fuera necesario con &cido

fosférico al 1M o hidréxido de sodio al 1IN y el volumen
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fue ajustado hasta un volumen objetivo por la adicién de
agua para formar la solucién para 1liofilizacién. El
volumen de cada solucién preparada fue suficiente para
preparar varias composiciones de dosificacién unitaria (1

ml o 2 ml de solucién por dosis unitaria como se indico

en la tabla 1).

La solucién para liofilizacién fue pasada por dos

filtros esterilizadores Durapore® de 0,2 pm ¥ 1 ml o 2 ml
de la soluclédn fue llenado asépticamente en frascos de
vidrio claros depirogenados no tratados tipo 1 de 2 ml o
5 ml respectivamente. El llenado fue medido por peso. La
densidad promedic de diversos lotes de cada solucién fue
de 1,05g/ml. En un ensayo separado, el parecoxib sodio se

encontrd que no se liqaba a los filtros esterillzantes.

Los frascos fueron parcialmente taponados con
tapones de liofilizacién esterilizados (que tienen una
abertura para permitir 1la sublimacién), y fueron
colocados en una cémara de liofilizacién previamente
esterilizada y sometidos a un ciclo de liofilizacién. Un
ciclo tipico usado es como se describe en la tabla 2. Se

uso nitrégeno estéril para llenar los espacios superiores

A
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del frasco y para romper el vacio en la terminacién del
ciclo. Los frascos fueron taponados completamente
mientras estuvieron en la cdmara. Luego de la remocién de
la cémara los frascos fueron inmediatamente sellados con
sellos de hojas de aluminio agarradas en su lugar, y

fueron almacenados a temperatura ambiente protegidos de

la luz.
Tabla 2. Ciclo de liofilizacién tipico
Fase Descripcién

congelacién Temperatura ambiente de -50°C en 1,7 h
mantenido a -50°C durante 7,0 h

Secado primario -50°C A 15°C en 1,5 h
mantenido a 15°C durante 2,25 h
15°C a 45°C en 1,0 h
mantenido a 45°C durante 16,5 h
vacio de 300 pm Hg

Secado secundario 45°C a temperatura ambiente en 5,0 h
vacio de 300 um Hg

Tiempo del ciclo total |36 h

//é
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Las formulaciones A-D resultantes formaron ponqués
en los frascos que mostraron buena apariencia, por
ejemplo, sin quebraduras o colapsamiento del ponqué. El
analisis por difraccién de rayos X del polvo (PXRD)
indica que los ponqués eran amorfos. Aun después de
almacenamiento a 70° C durante 12 semanas el andlisis PXRD
no mostré ningin cambio en el cardcter fisico de los

ponqués, y ninguna evidencia de colapsamiento se vio.

Las formulaciones A,B y C (5,10 y 20 mng de
parecoxib) fueron analizadas en cuanto a contenido
residuvales agua y, como una indicaciétn de estabilidad
quimica para valdecoxib. El1 analisis del valdecoxib, por
HPLC, fue 1llevado acabc sobre muestras frescamente
preparadas y sobre muestras almacenadas durante 12
semanas a 70°C. los datos, mostrados en la tabla 3,
muestran una excelente estabilidad quimica con menos de
0,5% de valdecoxib a un después de 12 semanas de

almacenamiento a alta temperatura.

y a
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Tabla 3. Estabilidad de las formulaciones A-C.

Parimetro A B c
Agua (%) muestra fresca 1,6 1,4 0,8
Muestra fresca de wvaldecoxib (%) 0.06| 0,07 ]| 0,03

Valdecoxib (%), almacenado 12 semanas| 0,45(0,37| 0,36

a 70°C

La formulacién D (40 mg de parecoxib) fue ensayada
en cuanto pH y contenido residual de agua y analizada
parecoxib y valdecoxib por HPLC cuando fue preparada
frescamente y luego de 4,8 y 12 semanas de almacenamiento
d diferentes temperaturas. Los datos, mostrados en 1la
tabla 4, muestran una excelente estabilidad quimica, con
menos de 0,5% de valdecoxib aun después de 12 semanas de
almacenamiento a alta temperatura. Los porcentajes de
parecoxib y valdecoxib se expresan en una base libre de

excipientes.
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Tabla 4. Estabilidad de la formulacién D

/P

Temparatura de Pareco |Valdec Agua pH
almacenamiento y tiempo de xib oxib (%)
muestreo (%) (%)
Preparada frescamente 97,4 0,03 1,00 7,9
40°C, 4 semanas 97,1 0,03 1,06 8,0
40°C, 8 semanas 96,4 0,03 1,08 7,8
40°C, 12 semanas 96,9 0,04 1,29 7,8
55°C, 4 semanas 96,8 0,05 1,03 8,0
55°C, 8 semanas 96,8 0,07 0,84 7,8
55°C, 12 semanas 95,4 | 0,09 | 0,87 7,9
70°C, 4 semanas 97,3 | 0,14 0,90 8,0
70°C, 8 semanas 96,6 0,20 0,77 7,8
70°C, 12 semanas Ningun | Ningdn | Ningin | Ninguin
dato dato dato dato

Formulaciones A-C fueron reconstituidas en 1 ml, y

la formulacién D en 2 ml,

sodio al 0,9

instantineamente.

USP.

de una inyeccién en cloruro de

Los

ponqués

se

disolvieron
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EJEMPLO 2

Las composiciones de polvo reconstituible, de aquil
en adelante identificadas como formulaciones E-J, fueron
preparadas como se describe enseguida, cada una contenia
20 mg de parecoxib en la forma de parecoxib sodio. Las
soluciones para liofilizacién fueron primero preparadas
teniendo composiciones como se muestra en la tabla 5. Las
soluciones E-J para liofilizacién corresponde a las
formulaciones E-~J respectivamente. La preparacliédn de las
soluciones y de las composiciones de polvo liofilizado
fue hecha por un procedimiento similar aquel para las

formulaciones A-D en el ejemplo 1.

Se debe notar que cada una de las formulaciones E-J
contiene mas de cerca de 10% de ingredientes excipientes
diferentes de los agentes de amortiguacién (fosfato
dibdsico de sodio o trometamina). Estas formulaciones se

presentan aqui con propésitos comparativos.
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7 4

Tabla 5. Composicién de las soluciones E-J para

liofilizacién

Ingredientes E F G H I J
Parecoxib sodio (mg) 21,19 |21,18]|21,18|21,18|21,18(21,18
Heptahidrato de fosfato 2,68 2,68 | 2,68 | 2,68
dibésico de sodio (mg)
Trometamina {mg} 1,2 1,2
Manitol {mg) 30 30 30 30
Glicina {(mg)} 13,5 | 13,5
Polletileno glicol 200
4000 (mg)
Sulfobutil-p- 15
ciclodextrina (mg)
Acido clorhidrico, 1N Segin se requiera para ajuste del pH
Hidréxido de sodio, 1IN | Segin se requiera para ajuste del pH
Agua para inyeccién 1 1 1 1 1 1
USP, para hacerla (ml)

Las formulaciones E-J fueron analizadas en cuanto

parecoxib y valdecoxib,

cuando

fueron

preparadas

frescamente y despees de 4 semanas de almacenamiento a
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D2

Los porcentajes de parecoxib ¥y

valdecoxib son expresados en la tabla 6 sobre la base

libre de excipiente.

Tabla 6. Estabilidad de las formulaciones E-J

Parametro E F G H I J

Parecoxib (%), seglin se|99,00|99,40]|104,3|102,2|90,46|99,86

preparo

Parecoxib (%), 5°C, 95,71(95,72[100,0|98,04]90,17 (98,76
4 semanas

Parecoxib (%), 55°C, 98,79]99,00]98,37][98,03]87,57)97, 41
4 semanas

Parecoxib (%), 70°C, 87,60198,00]682,77]92,01]85,58|90,00
4 semanas

valdecoxib (%}, seqgin se| 0,19 | 0,17 | 0,25 | 0,26 | 0,16 | 0,20

preparo

valdecoxib (%), 5°C, 0,02 0,12 | 0,19 0,19 | 0,13 | 0,14
4 semanas

valdecoxib (%), 55°C, 1,43 | 0,26 | 1,72 | 1,38 | 0,43 | 1,04
4 semanas

valdecoxib (%), 70°C, 9,03 | 0,89 |15,08] 5,26 { 0,95 | 8,81
4 semanas
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Debe notarse que las formulaciones E-j exhibieron
una estabilidad quimica mucho m4s pobre que las
formulaciones A~D de la invencién. Las formulaciones F y
I, cada una de las cuales contenia 30 mg de manitol en
adicién al fosfato dibdsico de sodio, exhibieron la mayor
establlidad de 1las formulaclones ensayadas en este
ejemplo, pero sin embargo mostraron un grado mucho mayor
de conversién de parecoxib a valdecoxib que lo que 1lo
hicieron las formulaciones A-D después de almacenamiento
durante 4 semanas a 55°C a 70°C. la estabilidad quimica de

las formulaciones E,G,H y J fue inaceptablemente pobre.

Mads aun, ninguna de las formulaciones E-J exhibild
una disoluciétn instantdnea luego de la reconstruccién. La
formulacién I, que contenia 200 mg de polietileno glicol
4000 en adicién al manitol y al fosfato dibasico de
sodio, probd especialmente ser lenta y dificil para

disolverse en 1los intentos para reconstituir la

formulacién.
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Ejemplo 3

La concentracién de valdecoxib en plasma sanguineo
en sujetos humanos fue determinada en un estudio farmaco
sintético. En 11 sujetos adultos saludables, una dosis de
20 mg de parecoxib intravenosa (IV}, como parecoxib sodio
fue administrada en bolo de 1 ml, o una dosis ftinica de 20
ng de valdecoxib fue administrada oralmente en la forma
de una tableta de liberacién inmediata, con 240 ml de
agua. Los sujetos tomaron 180 ml de agua una, dos y tres

horas después de la dosis.

La concentracién de valdecoxib en el plasma
sanguineo fue determinade usando un procedimiento de
cromatografia de alto comportamiento de liquide (HPLC).
La concentracién media de valdecoxib en el plasma fue de

0 a 24 horas post-dosis como se muestra en la figura 1I.

La maéxima concentracién de valdecoxib en el plasma
de sangre fue alcanzada m&s temprano cuando el parecoxib
sodio fue administrade intravenosamente dque cuando el

valdecoxib fue administrado oralmente.

cd
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Ejemplo 4

En un estudio de un grupo paralelo de 24 horas
controlado por placebo, doblemente ciego, aleatorio, de
dosis tinica con centro tinico de un grupo de 224 pacientes
(56 en cada grupo de tratamiento) requirié la extraccitdn
de dos terceros morales impactados ipsilatelares
incluyendo recepcién de la parte del hueso, en hombres y
mujeres desde 18 -—-45 afios de edad inclusive, y fueron
aleatorios para recibir una dosis intravenosa preventiva
tnica de 20 mg, 40 mg, u 80 mg de parecoxib, o placebo,

en un volumen de 4 ml de 0,9% de cloruro de sodio.

Iniciando en 30 minutos después de terminar la
cirugia, el nivel de dolor fue determinado cada dos horas
hasta 24 horas, excepto que los pacientes no estuvieran
despiertos para sentir dolor. El1 dolor fue sentido por
los pacientes en una escala de 0 a 3 y en una tabla que
representa un continuo “ningin dolor” a “el peor dolor”.
El rescate por medicacién fue administrado a demanda de
los pacientes. Al final del ensayo programado, o
inmediatamente ante de la administracién de la medicacién

de rescate, al paciente se le pregunto que evaluara la
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efectividad de la medicacién en estudio para retardar el

dolor.

El tiempo de la medicaciém de rescate (TRM) fue
analizado usando técnicas de andlisis de supervivencia.
El tiempo medio para el evento de cada grupo de
tratamientc fue calculado usando el estimador de limite
de producto Kaplan-Meier, incluyendo el ajuste descrito

por Miller(198Bl) en Survival Analysis, pp. 74-75. New

York: John Wiley & Sons. Noventa y cinco por ciento (95%)
de intervalos de confianza para el tiempo medio para el
evento fueron calculades usando el método de Simén & Lee

(1982), Cancer Treat. Rep. 66, 37-42., Para TRM, Los

pacientes que no requirieron medicacién de rescate hasta
mas alld de 24 horas de sentir fueron considerados
censados en 24 horas. Los paclentes que cayeron por
razones diferentes a la administracién del medicamento de
rescate fueron censados en el tiempo en que ellos cayeron

fuera del estudio.

Sobre la bases de TRM mediano (Taba 7), las dosis
inicas de parecoxib 20 mg, 40 mg y 80 mg resultaron en

TRM significativamente méas largo que el placebo. Los

P
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valores medios de TRM para el parecoxib 40 mg y 80 mg no
fueron significativamente diferente uno del otro pero
ambos fueron significativamente méas largos que el TRM

para el parecoxib de 20 mg.

La proporciotn de pacientes que tomaron la medicacién
de rescate (también mostrada en la tabla 7) fue
significativamente menor para los grupos tratados con
parecoxib que en el grupo tratado con placebo; no hubo
una diferencia significativa entre el parecoxib 40 mg y

80 mg con respecto a este parametro.

Tabla 7. Tiempo de medicacién de rescate (TRM)

Grupo de TRM Intervalo ds | Medicacién de
tratamiento médium | confianza 95% rescate
placebo 2h51lm {2hlém a 3hlém 53%
Parecoxib 20 mg 6hl7m 4h04m a 78%
11hl7m
Parecoxib 40 mg »24h 11h04m a > 48%
24h
Parecoxib 80 mg 12h00m 6h24m a 59%
16h37m
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Con respecto a la evaluacién de los pacientes en
cuanto a la efectividad de la medicaci6tn en estudio, los
registros para los pacientes en cada uno de los grupos de
tratamiento con parecoxib fueron significativamente
mayores que aquellos en los grupos de tratamiento con
placebo, no hubo diferencia entre 1los ¢grupos de
tratamiento con parecoxib de 40 mg y 80 mg. de los
pacientes del grupo con tratamiento con parecoxib de 40
mng, 92% se calificaron la medicacién de estudio como

“buenas” o “excelente”.

2
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende, en

forma de polvo:

(a) al menos un agente terapéutico soluble en agua
seleccionado de drogas inhibitorias COX-2
selectivas y prodrogas y sales de esta, en una
cantidad total terapéuticamente efectiva que
constituye aproximadamente el 30%
aproximadamente 90% en peso,

(b) un agente ' amortiguador parenteralmente
aceptable en una cantidad de aproximadamente 5%
aproximadamente 60% en peso, y

{c) otros ingredientes excipientes parenteralmente
aceptables en una cantidad total de cero a

aproximadamente 10% en peso,

de la composicién; dicha composicién es
reconstituible en un liquido solvente
parenteralmente aceptable para forma una solucién

inyectable.

A%
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La composicién de la reivindicacién 1 en donde
el agente terapéutico comprende una sal soluble
en aqua, prodroga o sal de una prodroga, de una
droga inhibitoria selectiva de COX-2
seleccionada de celecoxib, deracoxib,
valdecoxib, rofecoxib, hetericoxib, 2-(3,5-
difluorofenil)-3-[4~(mentilsulfonil) fenil]-2~
ciclopenten-ona y 2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-
hidroxi-3-metil-1l-butoxi)-5-[4-

(metilsulfonil) fenil]-3-(2H)-piridazinona.

La composicién de la reivindicacién 1 en donde
el agente terapéutico comprende wuna sal,
prodroga o sal de una prodroga solubles en

agua, de valdecoxib.

La composicién de la reivindicacidén 1 en donde
el agente terapéutico comprende parecoxib o una

sal de ella.

La composicién de la reivindicacién 1 en donde
el agente terapéutico comprende parecoxib

sodio.
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La composicién de la reivindicacién 1 en donde
el agente terapéutico comprende &acido (S)-6,8-
dicloro-2- (trifluorometil)-2H-1-benzopiram-3-

carboxilico o una sal soluble en agua del

mismo.

La composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en donde el agente
terapéutico estid presente en una cantidad entre
40% a cerca de 85%, preferiblemente cerca de

50% a cerca de B80%, en peso de la composicién.

La composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en donde el agente
amortiguador estéd presente en una cantidad
entre cerca de 108 a cerca de 60%,
preferiblemente cerca de 20% a cerca de 50%, en

peso de la composiciédn.

La composiciétn de una cualquiera de  1las
reivindicaciones 1 a 6 que consiste
esencialmente del agente terapéutico y del

agente de amortiguador.

A
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11.

12.

13.

14.

La composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en donde el agente
amortiguador se selecciona de fosfato de sodio
y potasio, citratos de sodio y potasio, mono-,

di- y trietinolaminas, trometaminas y mezclas

de estos.

La composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en donde el agente
amortiguador se selecciona de fosfatos

dibasicos de sodio y potasio y trometamina.

La composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en donde el agente

amortiguador es fosfato dibasico de sodio.

La composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 que, luego de 1la
reconstitucién, tiene un pH entre cerca de 7 a

cerca de 9.

La composiciétn de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 que tiene suficiente

porosidad para permitir una disolucién rapida

Pz
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le.

17.

18.

19.
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del agente terapéutico luego de la

reconstitucidn.

Una solucidédn inyectable preparada por medio de
reconstituir una composicién de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6 en un solvente

parenteralmente aceptable.

La solucién de la reivindicacién 15 en donde el

solvente es un solvente acuocso.

La soluciétn de la reivindicacién 16 que tiene

un pH de cerca de 7,5 a cerca de 8,5.

La solucién de la reivindicacidn 16 en donde el
solvente acuoso contiene dextrosa y/o cloruro

de sodio.

Un articule de manufactura que comprende un
frasco sellado que tiene contenido en &1 una
cantidad de dosificacién unitaria de una
composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en una condicién

estéril.

/33
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21.

22.

(a)

86

A7

El articulo de manufactura de la reivindicacién
19 en donde 1la composicién comprende como
agente terapéutico parecoxib sodio en una
cantidad dosificada de cerca de 1 mg a cerca de
200 mg, preferiblemente cerca de 5 mg a cerca
de 120 mg, mAs preferiblemente a cerca de 10 mg

a cerca de 100 mg, de parecoxib.

El articulo de manufactura de la reivindicacién
19 en donde el frasco es un frasco

multicompartimento.

Un proceso para preparar una composiciédn
reconstituible inhibitoria y selectiva de COX-
2, el proceso comprende la etapa de liofilizar

una solucién acuosa que comprende:

al menos un agente terapéutico seleccionado de
drogas y prodrogas inhibitorias selectivas de
COX-2 y sales de esta, en una cantidad total
terapéuticamente efectiva que constituye
aproximadamente el 30% aproximadamente 90% en

peso,



(b)

(c)
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un agente amortiguador parenteralmente
aceptable en una cantidad de aproximadamente 5%
aproximadamente 60% en peso, ¥y

otros ingredientes exciplentes parenteralmente
aceptables en una cantidad total de cero a

aproximadamente 10% en peso,

de la composicién; excluyendo agua; dicha etapa de

liofilizacibén resulta en la formacién de un polvo

fadcilmente reconstituible.

23.

24.

25.

El proceso de la reivindicacién 22 en donde el

agente terapéﬁtico es parecoxib sodio.

El proceso de la reivindicacién 23 en donde el
agente amortiguador es fosfato dibasico de

sodio.

El proceso de la reivindicacién 24 en donde,
antes de la etapa de liofilizacién, la solucién
es preparada disolviendo el parecoxib sodio y
el fosfato dibésico de sodio en agqua para
inyeccién, esterilizada y 1luego medida en

frascos, cada uno teniendo un wvolumen de
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27.

28.

(a)

solucién que tiene una cantidad de dosificacidn
unitaria de parecoxib sodio, y los frascos son

colocados en una camara de liofilizacién.

El procesc de la reivindicaciétn 25, en donde,
en una etapa de preparaciédn de la solucidn, el

parecoxib sodio es agregado de uUltimo.

El proceso de una cualquiera de la
reivindicaciones 24 a 26 en donde la etapa de
liofilizacién comprende una fase de
congelamiento, una fase primaria de secado ¥y

una fase secundaria desecado.

El proceso de la reivindicaciédn 27 en donde:

En la fase de congelado, la temperatura es
bajada hasta una temperatura de congelamiento
de cerca de -30° C a cerca de -60° C durante un
periodo de cerca de 1 a cerca de 5 horas y es
mantenida en la temperatura de congelamiento

durante cerca de 0,5 a cerca de 24 horas:;

36



(b)

(c)
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En la fase desecado primario, un vacio de cerca
de 25 a cerca de 500 pm de Hg es logrado, y la
temperatura es elevada desde la temperatura de
congelamiento hasta cerca de 0° C durante un
periodo de cerca de 1 a cerca de 5 horas; y

En la fase secundaria de secado bajo wvacic de
cerca de 25 a cerca de 500 pm de Hg, la
temperatura es elevada desde cerca de 0° C a un
nivel por encima de la temperatura ambiente
durante un periodo de cerca de una a cerca de
cuatro horas y mantenida a la temperatura

elevada de cerca de 3 a cerca de 12 horas;

Para resultar en un polvo que tiene un contenido de

humedad de menos de cerca de 2% en peso.

29,

30.

El proceso de la reivindicacién 27 en donde el
tiempo de ciclo completo de liofilizaciédn es de

cerca de 18 a cerca de 24 horas.

Un método para tratar o impedir un desorden

mediado por COX-2 en un sujeto, el método



31.

32.

33.
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conprende reconstituir una cantidad de
dosificacién unitaria de una composicidén de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en una
cantidad fisiolbégicamente aceptable de un
solvente parenteralmente aceptable liquido para
formar una solucién inyectable, y administrar

la solucién parenteralmente al sujeto.

El método de la reivindicacién 30 en donde la
administracién parenteral es por inyeccidédn o
infusiétn intradermal, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intramedular,
intraarticular, intrasinobial, intraespinal,

intratecal ¢ intracardiaca.

El método de la reivindicacién 30 en donde la
administracién parenteral es por inyeccién o

infusibén intravenosa.

El método de la reivindicacién 32 en donde la
composicién es inyectada intravenosamente como

un bolo.
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35.

36.

37.
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Un método para tratar o impedir un desorden
mediado por COX-2 en un sujeto humano, el
método comprende administrar parenteralmente
parecoxib o una sal del mismo a un sujeto en
una dosificacién de parecoxib igual a una
dosificacién terapéuticamente efectiva de

valdecoxib.

El método de la reivindicacién 34 en donde el
parecoxib o la sal del mismc es administrada en
una cantidad de dosificacién diaria de cerca de
l mg a cerca de 200 mg, y preferiblemente cerca
de 5 mg acerca de 120 mg, mds preferiblemente

cerca de 10 mg a cerca de 100 mg de parecoxib.

El método de la reivindicacién 34 o 1la
reivindicacién 35 en donde el parecoxib o 1la
sal del mismo es inyectada intravenosamente

como un bolo.

Un articulo de fabricacién que comprende un
frasco sellado que tiene contenido en él1 una
composicién estéril parenteralmente

suministrable que comprende parecoxib o una sal

A%



38.

39.

40.
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del mismo en una cantidad de dosificacién de
parecoxib igual a una dosificacién

terapéuticamente efectiva de valdecoxib.

El articulo de fabricacién de la reivindicacién
37 en donde 1la cantidad de dosificacién de
parecoxib es de cerca de 1 mg a cerca de 200
mg, preferiblemente cerca de 5 mg a cerca de
120 mg, mas preferiblemente de cerca de 10 mg a

cerca de 100 mg.

El articulo de fabricacién de la reivindicacién
37 o la reivindicacién 38 en donde el parecoxib

estid presente como parecoxib sodio.

El articulo de fabricacién de las
reivindicaciones 37 o reivindicacién 38 en
donde el - frasco es un frasco

multicompartimento.
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1.  Basls of the report ./ v 3

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity

In fight of the documents cited in the intemational search report, it is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be
industrially applicable.

Form PCT/409PE1 {EPCO-038-2002) P20755



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Ragla 70 PCT)

Archivo de referencia del agente o solicitante
3317/1/PCT
PARA ACCION COMPLEMENTARIA
Ver Notificacién de Reporte de Examen Preliminar
Internacional (del PCT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No.
PCT/UB02/10252
Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio)
02/04/2002
Fecha de Prioridad (dia/mes/afic)
03/04/2001
Clasificacién de Patente Internacional (IPC)
clasificacién nacional e IPC
A61K31
Solicitante

PHARMACIA CORPORATION et al.

2



3.

AT

Este Reporte de Examen Preliminar Internacional ha
sido preparado por esta Autoridad Examinadora
Preliminar Internacional y Se remite al solicitante

de acuerdo con el Articulo 36.

Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas,

incluyendo esta hoja de portada.

O Este reporte también se acompafia por ANEXOS, es
decir hojas de la descripcién, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen
rectificaciones hechas antes a esta Autoridad
(ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las
Instrucciones Administrativas de acuerdo con el

PCT) .
Estos anexos consisten de un total de hojas.

Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con

los siguientes items:



I = Base del Reporte
II O Prioridad
III a Concepto de sin fundamento con respetc a

novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

industrial
v (m] Falta de unidad de invencién
\'4 x Declaracién motivada de acuerdo con el

Articulo 35(2) con respeto a novedad, nivel
inventivoe o aplicabilidad industrial; las

citaciones vy explicaciones' ayudan a dicha

declaracién

VI (] Ciertos documentos citados

VII a Ciertos defectos en la solicitud
internacional

VIII (| Ciertas observaciones sobre la solicitud

internacional

Fecha de presentaciétn de la peticién

28/10/2002

Fecha de terminacién de este reporte



13/11/2002

Nombre y direccién de correspondencia del IPEA/

European Patent Office

D-80298 Munich

Teléfono. (+ 49-89) 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49 - 89) 2399 - 4465

Oficial Autorizado

F RSTER W K

Teléfono No. (+ 49-89) 2399 2828

Aparece sello de la Oficina de Patentes Europea

Del PCT/IPEA/409 (hoja de portada) P20476 (Octubre 2002)



REPORTE DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US02/10252

I. Basas del Reporte

La base de este reporte de examen preliminar
internacional es la solicitud como se presentd

originalmente.

V. Daeclaracién motivada de acuerdo con 1la Regla
66.3(a) (ii) con respecto a novedad, nivel inventivo

o aplicabilidad industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de
bisqueda internacional, se considera que la invencién
como se definidé en 1las relvindicaciones presenta 1los
criterios mencionados en el Articulo 33(1}PCT, es decir
parece ser novedosos, involucrar un nivel inventivo y ser

aplicable industrialmente.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION RELACIONADA CON
LA PRESENTACION O TRASPASO
DE DOCUMENTO DE PRIORIDAD

(Instrucciones Administrativas PCT, Seccién 411)

De la

OFICINA INTERNACIONAL

A:

FORBES, James, C.

Pharmacia Corporation
Corporate Patent Department
800 North Lindberg Blvd.
Mail Zone 04C

St. Louis, MO 63167
ETATS-UNIS D’AMERIQUE

Fecha de correspondencia (dia/mes/afio)
01 Julio 2002 (01.07.02)
Archivo de referencia del agente o solicitante

3317/1/pCT



NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud internacional No.
PCT/US02/10252

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/aiio)
02 Abril 2002 (02.04.02)

Fecha de Publicacién internacional (dia/mes/afio)
No publicada atn

Fecha de priloridad (dia/mes/afio)
03 Abril 2001 (03.04.01)

Solicitante

PHARMACIA CORPORATION et al

1. Por medio de la presente se notifica que la fecha de
recibo (excepto donde las letras “NR” aparecen en la
columna a mano derecha) por la Oficina Internacional
del (los) documento(s) de prioridad relacionado(s) a
la(s) solicitud(es}) oportunas indicadas adelante. A
menos que se indique otra cosa por un asterisco dque
aparezca junto a una fecha de recibo o por las letras
“NR”, en la columna a mano derecha, el documento de
prioridad relacionado es presentado o transmitido a la
Oficina Internacional en cumplimiento con la Regla

17.1{a) o (b}.



2.

Ninguna notificacién emitida previamente de estas
actualizaciones y reemplazos con relacién a la

presentacién o transmisién de documentos de prioridad.

Un asterisco(*) aparece Jjunto a una fecha de
recepcién, en la columna a mano derecha, denota un
documento de prioridad presentado o transmitido a la
Oficina Internacional pero no en cumplimiento con la
regla 17.1(a) o (b). En tal caso, la atencién dal
solicitante se dirige a la Regla 17.1{(c) que estipula
que ninguna Oficina designada puede descuidar la
prioridad reivindicada relacionada antes de dar al
solicitante oportunidad, una vez entre a la fase
nacional, de presentar el documento de prioridad
dentro del 1l1limite de tiempo que se razonable de

acuerdo con las circunstancias.

. Las letras “NR” aparecen en la columna a mano derecha

y denotan el documento de prioridad que no fue
recibido por 1la Oficina Internacional o que el
solicitante no requirié a la Oficina de recepcibn para
preparar y transmitir a la Oficina Internacional, como

lo estipula la Regla 17.1{a) o (b), respectivamente.



9 /5;3

En tal caso, la atencién del solicitante se dirige a
la regla 17.1(c) que estipula que ninguna Oficina
designada puede descuidar la prioridad reivindicada
relacionada antes de dar al solicitante la
oportunidad, una vez entre en la fase nacional, de
presentar el documento de prioridad dentro de un
limite de tiempo que se razonable de acuerde con la

circunstancias.
Fecha de prioridad
Abril 03 2001 (03.04.01)

Solicitud de prioridad No.

60/281, 058

Pais de Oficina regional u Oficina de recepcién PCT

Estados Unidos
Fecha de recepcién de documento de prioridad

Mayo 17 2002 (17.05.02)
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(aparece sello de recibido Julio 119 2002
PATENT DEPT
PHARMACIA CORP

CKOKIEL, IL)

The International Bureaur of WIPO
34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland

facsimil NO. (41-22) 740.14.35

Oficial Autorizado

Khemais BRAHMI

TELEFONO No. (41-22) 338.83.38

AL
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C AVLLIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72-33
BOGOTA. 8 - COLOMBIA

ot ."'"Jo-? %,/
Y

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

iy

Representscién, Ratiflcaclén y Poder I autentlescién
notarial y Apostille para patentes, modelos de utilidad disedos
industriales, marcas de fibrica, nombres comerciaies,
enseilas, nombres de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation, ratification and Power-of-Attorney with
notarial authentication and Apostille for patents, utility
models, Industrial designs, tradernarks, commercial names,

trade emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
OF-ATI'ORNEY 42422

Jdpz2%

Yo {nosotros), obajo firmado {s)/I (we), the undmu)/

PHARMACIA CORPORATION

domiciliada (s) enfof__ 3200 01ld Orchard Road,

Skokle, Illinois 60077, United Btates

of America,

por ¢l presente ratificdmos la8_8olicitudes de patente

hereby muify the ___patent applications

No., 01.087.295 v No. 01.‘087.299 ;/ No, 01.087,295 v No. 01,087,299
v _Ho, 01.007,29> y ¥o. 01,087,2
/7
presentada por_ EMILIO FERRERO / filed without a Power of Attorney by EMTLIO FERRERO

comx agente oficioso ante la Superint endpﬁc:la de

Industria y Comercio
eo__Bogotd, Colombia

pefore the Superintendency of Industry and

Commerce

c_10 de octubre de 200]
y por ¢l presente nombramas o EMILIO FERRERO, tpa. 31929;

GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
13555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carem 4*
N* 72 35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
peragrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E| primer represcntante supicnte reemplazard ol principal
€n caso de zusencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
erm regla se aplicani cuando el segundo representante suplente haya
¢ roemplazar al primero, o el tercero ul segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
urnbos, declararin su intencidn de no e¢jercer Ia represenmcidn mediante
declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otrg Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si
se watare de impedimento, con el certificado respectiva. Si alguno de las
nombrados faltare definitivamente, cl siguiente tomari su lugar. Cuando
ccsarc la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primcro o segundo suplentes, en su caso, podrin cjercer Ja
representacidn, en su orden, uno u otras segun ¢l coso, asumiéndola por
cl solo hecho de gjercerla. cesando en ese momento ¢l ejercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder u los abogados armriba nombrados,
pan obener la proteccion de mi (nucstra) propiedad industrial y contra
la eompetencin desienl, a cuyo efecto outorizo (amos) a los dichos
epoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, gicrzan o no jurisdiceidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso administrativo y judicinl, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién, modelos de utilidad y

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOQL-193 (MINUTA 12.1.1.2.9.r USA)

in_ Bogotf, Colombia

op _Octobexr10, 2001
end do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa 31929; GONZALO

PERDOMO, ma. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 ond
GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4" N* 72.35,
Bogoti, Colombia, in due compliance with the terms of Paragraph Ist. of
Article 543 of the Cormmercial Code, the first as principal and the others
as alternates, in the order of their appointment, a3 our representatives for
all industrial property matters with faculty to receive notifications and 10
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.

The same rule will apply whenythe- second -altemate- uptummm'e is to
‘replace the first onc, or wiien I§es chird 15,55 repiabe: GRS or second
alternates in their tum, of TSWRAL. them ’idé&ﬂ"m gases, the
principal representarive, or the Shallwtale: their intenticn dot 1o act as
representatives through : :%&FLW Notary Public in
Colombin, or before a Nojary or ghother Public Official or a Colombian
Consul abroad; and in cof munl. the appropriate dertificae
shall suffice. If any of thefypBbRIRLFAEDNT Bi;defininily abeent, the
following alternate shall takey % When: the absence or |mp=d1rn=m
of the principal representati<e} % (irst or second alternate in their
tum ceascs, the representationg 3 Ngain in their sequence, by the
principal, the first or second althgate depefiding on case, and the merc
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or thind alternates in their tumn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the above-named
atorneys-at-law so that they may obtwin the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpase [
(we) authorize the said attomecys to represent me (us) before ony
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, sdministrative contentious and judicial, 25 well as before
Arbitration Court, in all matters concemning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of



discflos industriales; el registro de mmrcas de fSbrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enseilas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovecién, traspaso, cambio de¢ nombre o domicilio,
cancelaciin voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b} Las scciones de competencia desleal, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa o judieial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, lu
proteccién de secretos industrinles, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso-administrativas relacionados con
estos derechos; ecciones y procesos que promovamos O -5¢ nos
promuevan. Y para que en todos las asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, wensigir, concilior, odmitir los hechos dcl
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y matificar los actos dc
agenres oficiosos.

L -

trademnarks, collective, defensive and service marks, slogzns, cormmerncia
names, trade emblems, domain names, vegeml wvarieties am
denominations of origin; its renewal, essignment, change of name o
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use o
the sbove rights; b) Actions of unfair competition, protection to thi
consumer, oppositions or observations, administrative or Cour
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for wri
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal
and administrative suits relating to those rights: actions and suits instituec
by me (us) or against me (us). And that in all the above matters they ma:
substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit the fact:
of the caose, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done b:
representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed tiS_ /.7 e O 2

V4

. enfin

por/by

Firma

PHARMACIA CORPORATION
J. Timothy Keane

Signature

Chief Counsel & Senior Director

Global IP
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' CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Alos dias del mes de On this day of
de 200 ante mi, Notario Piiblico o Funcionario Autorizado 200___ before me, a Notary Public or Attesting Official of
de
comparecié{eron) perzonalmente personally appeared

a2 quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y qmen(es)
tiene(n) copacidad legal para otorgarlo

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCEI?{
de 2

Hoy 13 de Febrero 0027‘
este

Comparccif{eron) ante mi

J Timothy Keane
quicn(es) conozco persomalmente y que firma()
documento en representacién de Ia Sociedad/
denominada _ PHARMACTA CORPORA'

.crliﬁ:o:

1.  Que he visto los siguientes documentos:*

Resolucidn de 1a sociedad fechado
16 Marzo, 2001

2. Que dichos documentos prueban lo siguiente:

2.1. Que PHARMACIA CORPGRATION

es una Sociednd/Compafifa legalmente constituida y existente
de acuerdo con las leyes del Estado de Delgware,

Estados Unidos de Amfrica, /
2.2. Que el domicilio de dicha Sociedad/Compafiia es

5200 0ld Orchard 8

2.3. Que £ ohjeto u objetos para los cuales se otorga el presente

poder estin comprendidos dentro del pbjeto social de la
mencionada Sociedad/Compaiifa.
}1{ Keane

esti(n) autorizndo(s) para otargar 7|’p:esenm Poder.
Ciudod _§t. LOU 1§

2.4. Que el(los) Sr.(Sres. )

_ Estado Missouri
Hoy_ 13 Febrero de2002

* Los documentos deben identificarsc con fecha y origen

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-181 (MINUTA N"12.1.1.2.6 USA)

N

Notario Pxiblico 0 Funcionario Autorizado —Notary Public or Attesting Oficial

i

My Commiulan

to me known, and known to me to be the person(s) who
executed that foregoing document, and who has(have) legal
capacity to execute it.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
2002

Onthisé_dnyot‘ﬁa 4““-2?
8 )nﬁor:mc

/
who(m)lhowﬁyﬁwbo(m)dmdﬂﬁsdmtu

representative(s) of the Corporation/Company named
PHARMACIA CORPORATION

[ certify:
1. ThatI have seen the following documents:*

Corporate REsolution dated
March 16, 2001

2.  That the above documents duly prove the following:

21 That PHARMACIA CORPORATION

is a Corporation/Company lega.lly constituted and m existence

in accordance with the laws _of the State of Dg].g-:e,
United States of Amer:l.ca.

. H

2.2. That the dom:c:le ofmdrCorpmnonIQompmyw u

This _/3

day of__@.éu% 2002

Notario Piiblico o Funcionario Autorizado — Notary Public or Attesting Oficial ML‘%_

MALEY




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: ..ccciveerverecneneas
This public document
. hasbeensigned by .....cc.covviriiiiiiiiininicinnicsic
3. actinginthe capacity of ..c..ccoviiieiriiiiininni
4, bearstheseal/stampof .........c.oieeiiiiiiiicir e
Certified
5., Al 6.the ....ooevminiiciiiian
r R RS
- SN (T PPN
9.  Seal/stamp 10. Signature
T e YT
AT A TENWO ALAVISTA
{ :.:s:,,.?{.‘,."-la'.'!.- . .
=1 94 OCT 2003 -
}
L g »
YAIAN ACDHS

o e 2

CAVELIER ABOGADOS .
MER 2% 50 B0 ot rirene) e

WPPODED!-181 (MINUTA N*12.1.12.6 USA)



Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by _____LINDA HALEY

3. acting in the capacity of ___NOTARY PUBLIC

4. bears the seal/stamp of ___LINDA HALEY-NOTARY PUBLIC-STATE OF MISSOURI

Certifled
5. at Jeffereon City, Missouri
6. the 26th. day of FEBRUARY , — 2002 ,
7. by Matt Blunt, Secretary of State, State of Missouri
8. No.______ 71512
9. Seal/Stamp 10. Signature:
Comm. 48 (12-2000) ‘

(FLd - )

UOGOTA, HACY CTNL-W OV LA
SPIA G071 674 o, SRICINAL
OUE M TED3 A LA VYA

L2400 2005 ;-

.
' CONO NOTA U o 12 07 k.S A
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d
TRADUCCION OFICIAL NOUMERO 018/2002 REALIZADA POR EDUARDO CALADO
NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE
FEBRERO DE 1976 Y DEBIDAMENTE INSCRITO ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA, DE LOS SELLOS Y
AUTENTICACIONES QUE APARECEN EN EL DOCUMENTO DE REPRESENTACION,
RATIFICACION Y PODER OTORGADO POR PHARMACIA CORPORATION
DOMICILIADA EN 5200 OLD ORCHARD ROAD, SKOKIE, ILLINOIS 60077,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA POR EL CUAL RATIFICAN LAS SOLICITUDES
DE PATENTE NOMEROS 01.087.295 Y 01.087.299, PRESENTADAS POR EL
DOCTOR EMILIO FERRERO ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO DE BOGOTA, COLOMBIA EL DIA 10 DE OCTUBRE DE 2001, QUE
IGUALMENTE OTORGA PODER A LOS DOCTORES EMILIO FERRERO, TPA 31929,
GONZALC PERDOMO, TPA 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y
GERMAN CAVELIER, TPA 832. Dado y firmado hoy 13 de febrero de
2002 en St. Louis, MO. Firmado: ilegible, a nombre de PHARMACIA
CORPORATION, J. TIMOTHY KEANE, DIRECTOR PRINCIPAL Y ASESOR
JURIDICO PRINCIPAL, GLOBAL IP.
Certificado notarial en inglés y espaflol, de fecha 13 de febrero
de 2002 para certificar la comparecencia de J. Timothy Keane,
representante de PHARMACIA CORPORATION, la existencia legal de
dicha firma, su domicilio y la capacidad de J Timothy Keane para
otorgar este poder. St. Louis, Missouri, 13 de febrero de 2002.
Firmado: Linda Haley. Sello: LINDA HALEY, NOTARIO PUBLICO, SELLO

NOTARIAL, ESTADO DE MISSOURI, CONDADO DE ~SANS-LOUIS:F MIiCaRco
B R etk il

. 24 OCY 2005

VENCE EL 23 DE OCTUBRE DE 2004.

APOSTILLA:
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de
1. Estados Unidos de América
Este documento plblico
2. ha sido firmado por LINDA HALEY

3. quien acttia en su calidad de NOTARIO PUBLICO



4. lleva el sello de LINDA HALEY,NOTARIO PUBLICO,

MISSOURI

CERTIFICADO

5.

6.

El

10.Firma: Matt Blunt.

COLO: 12482-801-003-1

en Jefferson City, Missouri

el 26 de febrero de 2002

por Matt Blunt,
Nimero 71512

Sello:

Secretaric de estado,

sello del Secretario de estado de Missouri

WPCL0O02G ID 3192

Bogota,
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

UsUARI0  RADICADOR

PATENTC DE INVENCION/ MODELO DE UTILIDAD { ) { /

tndicacidn de que se solicita la concesidn de una patente, {) (f
Datos de idenfificaciin del solicitante n de [a prrenna que se presenta ja solicitud, () {
Descripcién de la ivsencion. { ) ( /

- Dibjos de sar eslss perfinenies, { ) {

- Gomprvbanle de Pago de [as asas-éstablecidas.

COMPLETA ( / INCOMPLETA ( ) ()

DISERO INDUSTRIAL { )

- Indicacion de fue se solicita el registro de Disefio Industrial {

- Dalos de identificacion del solicltanie o de ia persona que presenta {

- lasolicitud.

- Representacién grafica v fotogrifica del Diseiio Industirial 0 muestra del
Material que incorpora el disefio. { ) (
Comprobante de pago de las tasas establacidas - {( ) {

)
) ()

COMPLETA ()} INCOMPLETA ( ) { )

ESQUEMA DE TRAZADO  { )

- Indicacion de que solicila el registro de un Esquema da trazado. () (.
- Datos de Identificacion del solcitante o de la persona ¢ue presenta
La solicitud. { )
Representacion grafica del esquema de trazado { )
Comprobante de pago de las fasas esfablecidas. ()

— —
Tttt ot g

COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) {)

Flrma Responsable:

Fecha:




Industria y Comercio M

SUPERINTENDENCIA

16\

2020

Bogota, D.C.,

Doctor: Oficlo N®
EMILIO FERRERO 00495
Apoderado

FARMACIA CORPORATION

ASUNTO: Radicacion N° 03-95518
Solicitud internacional PCTNS02/10252
Fecha inicio fase nacional 03/11/2003
Tramite o1
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

#sLa solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del deracho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerarA abandonada y
perdera su prefacién. ‘

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en)el numeral 5.2, literal o), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N°_10' de 2001.

1l (s

D RIS ELENA POLO CORDOBA
Jefg de la Divisién de Nuevas Creaciones. (E)

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacion en lista de

fecha, 13 ENE 2004




