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f ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el soficitante sea peraona juridica.

Documento de Representacion Legal.

D Documente de ceslén del Inventor al solicitants o a su causante.
[] Declaraciones.

D Copla de |a solicitud intemacional. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccidén de la solicitud Internaclonal al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccion del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales do
las comunidades indigenas.

X Are Final 12x12.

De ser el caso, Informacion sobre otras solictudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero pou.l..
mismo titular 0 su causants, relacionados parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
E Otros Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traducclén.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se esta presentando
con esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personerfa de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en

é] contenida.

QLA LC».Q)\W
ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
Codigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 425

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A
JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO POR

GLAXO GROUP LIMITED.

PODER

Firmado: Graham Brereton

CERTIFICADO NOTARIAL EN ESPAROL, EXPEDIDO POR DE PINNA, DADO
EN LONDRES, EL 22 DE ENERO DE 2001.

Fimado:  John David Woodward

CERTIFICACION EN ESPANOL No. 01/0197 DEL. CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA EN LONDRES. '

Fecha: Enero 24, 2001.

s P TE Fomger i gty
~CONO NOTARIQ #0Y.TO ¥} DL CIRCULD

Fimado:  JAIRO E. BERRIO VILLARREAL PToCtrA Somciod Cow & SevALLY
Cénsul General B IWE YAMDO & LA WATA
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MINISTERt DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionario consular Jairo Berrlo, bajo el
namero 311039, el dia Febrero 8 del 2001.

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR 15-18 GREAT TITCHFIELD STREET LOMNDOMN W1W 8HZ
TELEPHONE: 020 7637 9803 TELEFAX: 0i'v S€l7 5004
E-MAIL:CONBULCOGCONSULCO.DEMON.CO.UK

El suscrito Cénsul General de Colombiza en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA:

ll

.J

Que el Sefior JOHN DAVID WOODWARD, quien autentic6 el documento
precedente, ejercia en la fecha las funciones de Notario Piblico de Londres, Reino
Unido de la Gran Bretafia, y su ﬁrma se encuentra registrada en este Consulado
General . ', '3 m

. ‘ [ )
Que GLAXO GROUP LIMITED es una Sociedad debidamente constifufda,
organizada y existente en Inglaterra y que cumple con su objeto social de atubrdo

con las leyes de este pafs. N 'f..

L
L}

Que el Sefior GRAHAM GEORGE BRERETON, en su calidad de Apoderado qle la
mencionada Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenﬁcada por
el Notario JOHN DAVID WOODWARD.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.

Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretafia, a los veinticuatro (24) dfas del
mes de enero del afio dos mil uno (2001).
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DE PPINNA
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Y , el infrascrito, JOHN DAVID WOODWARD, Notario Pablico de la
Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido

y juramentado,
CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don GRAHAM GEORGE BRERETON, cuya identidad me
consta, Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP
LIMITED", Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
niamero 806979, con domicilic social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra, estando dicho Sefior en
su citado caracter debidamente autorizado para firmar documentos de esta
clase en nombre y representacién de dicha Sociedad en virtud de un Poder
otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado 12 de julio de 1996, una
copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de loa objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.
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nombmmoc
|LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ANGELA
MARIA RESTREPQ yia Al ICIA | | OREDA yin IOSF
LLOREDA CAMACHO, domiclladoe en Buyuld,
bolomﬂa.emuﬂdnnondlrharam Calla-72 Nn

583, plse €., nuestros reprasentantes legales y
vsn‘lndem on Dogetd, con faculiades para recibir
notificecionss y nombrar apoderedos judicisles o
avirajidirialee, M ol fin ds dar Afimplimlanis ol

parigrafo 10. del articulo 542 del docroio 410 do °

9.

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
CUBTAYO TAMAYOD ANGELA .MARIA
RESTREPQ yin AIICIA [IORFDA yin JOSF
LLOREDA CAMACHO, o los spodarudus quw
cualquiera de ellos designe, quedan especialmants
facultados para represantamos anta las auvtoridades
colombignes, sdministraivas, judiciales o de policla,
en lodos los famites melativos a |a propledad
Industrig), 3 ouyo sfecto lea facultarmoe para dar onto
dichas autoridades todos S pasos necesgrios al
objeto indicado; elever soliciiudes, decleniclones.
riamns  y mairsns;  formular | daseriprionaa,
onmisndas, .oposicionas y apelacionss, bolbury
canceleciones y amparos edminisirativos: abonar
fodes kos Impuestos ¥ cuolas y efectusr todo otro
pago determinado por la ley; -reclhlr todos los
documentos y valores. dando el descamo respactivo;
lonar cuslesquiers olros requisiics y tomar, en fin:
todes a3 medidas que crayeren.’ conducentss al
resgusrdo de nuasires interasas; y en ceso do
preducira oposleitn, pasandn lon: antacadaning A
ios Ubunales, quedan facullados para tonar
intervencién como demandantes o demandados ante
1oy jusces que seun cumputanies, transar,
somatar a drbliraz, daonistlr, pareiblr y apalar, enn

loduy lus Jdumds fuculledes que resullen necesarlas; -

y.pre ol prasanta daclarmmne dasrda ahnra vilids y
buerg  Cuenle Jikdnoe roprissonlasime g e
epodarados que cualgquiera de sllos nombra hicleren
en nusstro benefklo.

Aslmbano, lsctilumus & ks doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO yia

ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA

ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para eclloitar an Ip .

Oficing de Propiadad Industrial Ia prolocolizacién de
ooto documanto y do cualqulor peder quo cuaiquicra

de eilos otorgue 3 NOMBre nuestlro,
Vado y tirmado )

HFHLNE NU.

Gl presente & JOSE ANTONIO

HE. - ) JAN., 12 A1 u/:29M F3
The undersigned,
GLAXO GROUP LIMITED, r.orforah n

u\der' +he

o.-gamzed and e\us’nn_g
lau.)s of Ergla

Glmy,o Wielicome, Ho\).SQ-
Berkeley Avenue .
Greenford i
Middlesex

URS ONN - .
(’&g BRI {OSE ANTONIO LLOREDA und/ur
AVD T YO .andior ANGELA - MARIA

RESTREPO und/or ALICIA LLOREKDA and/or JOBE
I.LOREDA' CAMACHO, of Bt , Colombla, with
affices In said fown, Culls 72 Nu. 5-83, Sixth Flour,
wur buw aind loyal jopicasibeliven v Buygols, will
power to recelve notifications and to appoint judldal
or outrojudielal agents, sa os te comply with
poregraph 10. of article 543 of dacree 410 of 1071,

Doclors JOSE ANTONIO LLOREDA and/er
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RFSTREPO and/or ALICIA LELOREDA andior JOSE
LLOREDA CAMACHO; urlluugmlsbranywul‘
them gppoinled, ere especially empowerod fo
represant Us befare the administradve, |udiclal. or
polica authorities of Colombia, in all procoedings
pertaining 10 Industial property, for which purpose
wo authorizo thom to tako bofero tho said authoritios
all the nacessary staps for the said end: fo flle
poliions, ©  declarations, claims, recoursas,
cancailations  and  adminigtrative  Injunction
proceadings; W diew up wpedicetions;, W M
amendments, opposilions and sppaals, to pey al
instalments and affect all other paymants prescrived
by law: to recoive propar receipts, to comply with
other requirements and, In short, © twke all those
measures they may desm ﬁt for the protaction:
of our Interasts: and in case-of oppositon:
procesdings bo pessed over fo the courts, we
sithariza sald aganie 0 st on aur hahalf, as
complainants &s well. as dtftndanl_s "bcl’wc ﬂﬁ';&";&-eﬂ‘
compatant [udges, with full, m::.lﬁ mnwnal:'
arrangemenis, to submit to arbitratorsy o
anllagl, in appaal and, In nhnﬂau'dlh

powars 85 may be ﬁﬂ"i;:“*"fﬁmm 47

1epreomilatves aindis e ayuiia 4y

i

appainted mlydnlornurhanlm.' L °"'1"":'" -._; -i

' Pné'l:o;r'i'_'ﬁr semAs

Rt ol l' H H

We also aulhodu E -ANTONIO -
LLOREDA sndler GUS YO ' andior
ANGELA MARIA' .RES ndior ALICIA
LLOREDA. end/or JOSE HO, to
apply for protocolization of and.of any

powor of atiomoy by any
our name. bafore the Uttice of Industrial Pmperw
for G'I.A’XO GID'U'P I.IIIITEB

Given and sigrnd mh"’ 1te

raham Brereton
NOTA RY EHOULD EXEQUTE OTHER 8IDE
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1 [CD
2 |[DVD
3 _|REVISTA
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
8 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA — A —
8 |SOBRE BLANCO TAMARO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:
Observaclones:
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicilud Internacional No.
PCT/GB 03/00547

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 COTC69/63 CO7CS9/135 AG1K9/12 BOIFI700  ASIK9/00
Segin In Clasificacidn de Patentes Internacional (CPI) o segiin la ¢lasificacidn nacional y la CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO07C AS6IK BOIF

Documentacidn minime busceds (sisterma de clasificacién seguido de simbolos de clagificacitn)

Documentacidn buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos sc incluyan cn los campod buscados

'ﬁuededlmlehcuhiuemmhdldunmellbdlqudlhuuciml(nnmuhhndedmy.dmdenpﬁﬁn.hmnﬁnimuuh)

EPO-Interno, PAJ, Dato WPI, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa °

Citacion de documento, con mdicacitn, donde sea apropiado, de jof Lextas relevantes

Relevante 3 ln reivindicacién No.

4 de abril de 1996 (1996-04-04)
citado en Ia solicitud
documento completo

3 de octubre de 1991 (1991-10-03)
citado en Ia solicitud
documento completo

A WO 96 05816 A (GLAXO WELLCOME INC ;L1
BOVET LI (US); JOHNSON KEITH ARTHUR (US))

A WO 91 14422 A (MINNESOTA MINING & MFG)

1,7,9-12

1,7,9-12

D En ¢l recuadro C se cnumeren mils documentos.

E En el anexo s¢ enumeran miembros de ba familia de patentes.

® Catcgorias especiales de documentos citados:

"A' documento que define el estado generul de la técriica el cual no se
considera de relevancia particuler

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de la fecha da
presentacidn internacional

‘L' documento que puede ammojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer ln fecha de publicacién de ot
citaridm u otra razin espeeial (segiin se expecifica)

'Q' documento qus se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicién u
otros medics

‘P documento publicado antes de [a fecha de presentacidn intenacional
de Ia fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado despuds de In fecha de presentacidn
intermacional o fecha de prioridad y que no estd en canflicto con Ia
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que suptenta
Ia invencitn

‘X' documenio de relevancia particular; Is invencidn reivindicads no
puede considerurse nucve © no puede considerarse que camprende
un paso jnventivo cuando el documento se toma solo

Y" documento de relevancia particular; In invencida reivindieada no
puede considerarss que comprende un paso inventivo cuando el
documneio se combina eon uno o mis documentos, siendo dicha
combinacitn cbvia para yna persona experts en La témnica

&' documento miembio de Ia misrm farnilia de patented’

Fecha de 1a terminacién real de la iisqueda intemacicnal

Fecha de envio por correo del reporte de hisqueda intemacional

Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 epon],
Fax: (+31-70) 340-3016

9 de Mayo de 2003 26/05/2003
Nombre y direccién del correo de ISA Funcionario autorizdo
Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Kardinal, S

Forma PCT [SA 210 (segunds ha) (Tulia 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicind Internacional No.
PCT/GB 03/00547

Casilla I Observaciones donde clertas reivindicaclones fueron Ineserutables (Continuacién del Item 1 de
1a primera ho|a)

EsmremmdebﬁsquednmmmmonﬂmhsﬂomblmﬂompecmamMMMummhjoelAdcﬂo
17(2)(a) por las siguientes razones:
1. [{ Reivindicaciones Nos.: 10

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver SIGUIENTE INFORMACION hoja PCT/ISA/210

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
| omcitn de la Regla 6.4(a).

Casllia I Observaciones donde falta unidad de Invenelén (Continuacién del [tem 2 de la primers hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

EI Puesto que todos los derechos de iisqueda adicionales requeridos fueron pagados oporunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algumos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.Dﬂwﬁdhnmmpngéopmﬂmmmhldmcholdebﬁlquedlldidmlquuﬁdm.m
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primems invencién mencionada
en las reivindicaciones; estl cubierto por lag reivindicaciones Nos.:

Comenterio sobre Protesta |:| Los derechos de biisquedn adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante,

D El pago de las derechos de inisqueda adicionales no estuvo acampailado por
una protesta.

Forma PCT I1SA 210 {continumcidn de primer plgina (1)) (Julio 1998)

(\
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Solicitud internacional No. PCT/GB 03/00547

Continuacién informacién de PCT/ISA/ 210

Continuacitn de la Casilla I. 1

A pesar que la reivindicacion 10 estd dirigida a un método para el tratamiento de un cuerpo
animal/humano, el Reporte de Bisqueda se llevo a cabo y esta basado en efectos alegados
de la composicién/compuesto

Continuacién de la Casilla I, 1

reivindicaciones Nimeros: 10

Regla 39.1 (iv) PCT - Método para el tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia
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see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

D I'
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D Ne proisat sscompanied the peyment of addfional saarch fesa.

Form PCTABA/210 (continualion of fret shest (1)) (July 1908)
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Intsmational Application No. PCTEB 03 00547

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claim 10 1s directed to a method of treatwent of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1
Claims Nos.: 10

Rule 39.1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 2.0

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
BAH/PG 4741 Internacional (Formato PCTIPEA4L6)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afo) (dia/ mes/afio)
PCT/GB 03/00547 12.02.2003 13.02.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07C69/63, CO7CE9/63

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2.  Este REPORTE consta de un total de 5 péginas, incluyendo la caritula.

[] Este reporte también estd acompaflado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcidn,

reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o

péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Secci6n 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I  [X) Basesdel Reporte
n [ Prioridad
M [J No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.
IV [ Faltadeunidad de invencién
X

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién.

VI [ Ciertos documentos citados

VI [ CGiertos defectos en la solicitud internacional

VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

<

Fecha de presentacifin de Ia demanda Fecha de terminacién de este reporte
__(8.08.2003 05.03.2004

Nom!:re y direecidn de Correspandencia de la IPEA Funcionario autorizado

Oficina de Patente Europes-P.B. 5818 Patentlaen 2

NL-2280 HV Rijswijk-Pays Bag .

Tel. +31 70340-2040 Tx: 31 651 epo nl Kardinal, S

Fax: 431 70340-3016 Teléfono No. +31 70 340-3483

Forrm PCT/IPEA/409 (carituls) (Encro 2004}



U

REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/GB 03/00547 -
INTERNACIONAL

I. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Péginas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados en este reporte como
“presentados originalmente™ y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16y 70.17):

Descripcidn, Piginas:

1-19 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nos.:

1-12 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

I:l el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b))

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en Ia solicitud internacional, se llev6 a cabo
el examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

I:I contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmaci6n respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mis allé de Ia revelacién en la solicitud internacional
segin se presentd.

I:I Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informaci6n presentada en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

la descripcién, pginas
las reivindicaciones, Nos.
[ 10s dibujos, paginas

5. EI Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van més alld de la revelacién seg(in se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cuslquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forrma PCT/IPEA/409 (encro 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/GB03/00547
INTERNACIONAL

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Sf: Reivindicaciones 1-12
No:  Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Sf:  Reivindicaciones 1-9,11-12
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forrma PCT/IPEA/409 (enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional No.PCT /GB03/00547
HOJA SEPARADA

Re Item V

Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2 (a) (ii)} con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citas y explicaciones que apoyan dicha afirmacién.

1.

Se hace referencia a los siguientes documentos:
Dl: WO-A-9609816

D2: WO-A-9114422

Novedad

2.1 La presente solicitud pertenece a los derivados de alquilenefluoroalquil sustituidos de écido
propanoico 2,3-dihidroxi y su uso en las formulaciones farmacéuticas en aerosol.

2.2 El documento D1 revela bis-fluoroalcanoil-colines para uso en formulaciones en aerosol.

2.3 El documento D2 revela &cidos carboxilicos perfluorados y esteres del mismo para uso en

formulaciones en aerosol.

2.4 El objeto de la reivindicacién 1 difiere de estos compuestos conocidos para formulaciones en
acrosol en la estructura quimica.

El objeto de la reivindicacién independiente 1 y de las reivindicaciones dependientes 2-6 y de las
reivindicaciones 7-12 que contienen o usan los compuestos conforme a 1a reivindicacién 1 es, por lo
tanto, novedoso (Articulo 33(2) PCT).

Nivel Inventivo
3.1 Con respecto a la reivindicacién independiente 1, se considera que el documento D1 representa
el estado de la técnica més relevante.

3.2 El objeto de 1a reivindicacién 1 difiere en cuanto a que la mitad zwiterionica de fostato-amonio
es reemplazada por una funcién de dcido carboxflico.

Forms PCT/Hos separsda/d09(hoja 1) (EPO-Alxll do 1997)
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HOJA SEPARADA

3.3 Por lo tanto el problema a resolver por la presente invencién puede ser considerado como la regulacién
de un compuesto surfactante alternativo para usar en formulaciones farmacéuticas en aerosol.

3.4 Se puede considerar que la solucién propuesta en la reivindicacién 1 de la presente solicitud implica
un nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT). porque no hay una ensefianza en D1 y/o D2, ni pareceria obvio
para la persona versada en Ia técnica usar compuestos conforme a la reivindicacién 1 con el fin de resolver
el problema propuesto.

En consecuencia , el objeto de las reivindicaciones dependientes 2-6 y las reivindiceciones 7-12 que
contienen o usan los compuestos conforme a la reivindicacién 1 también pueden ser tenidas en cuenta
porque comprenden un nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT).

4. Aplicabilidad Industrial

Para la evaluacién de la presente reivindicacién 10, en cuanto & si es no aplicable industrialmente, no existe
un criterio unificado en los Estados Contratantes PCT. La patentabilided también puede ser dependiente de
Ia formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable
el objeto de las reivindicaciones para el uso de un compucsto en el tratamiento médico, sin embargo, puede
permitir reivindicaciones de un compuesto conocido para primer uso en ¢l tratamiento médico y el uso de
dicho compuesto para la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

Forum PCT/Hoja soparada’409(hoja 2) (EPO-Abell da 1957)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No. PCT/GB03/00547
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

BRe itam V
Reasoned statement under Rule 86.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
1. Reference is made to the following documents:

D1: WO-A-9609816
D2: WO-A-9114422

2. Novelty

2.1 The present application pertains to alkylene-fluoroalkyl substituted
derivatives of 2,3-dihydroxy propanoic acid and their use in pharmaceutical
aerosol formulations.

2.2 Document D1 disclosas bis-fluoroalkanoyl-cholines for use in aerosol
formulations.

2.3 The document D2 discloses perfluorinated carboxylic acids and esters
thereof for use In aerosol formulations.

2.4 The subject-matter of claim 1 differs from these known compounds for
aerosol formulations in the chemical structure.

The subject-matter of independent claim 1 and dependent claims 2-6 and of
claims 7-12 containing or using the compounds according to claim 1 Is therefore

novel (Article 33(2) PCT).
3. Inventive Step

3.1 Conceming independent claim 1, document D1 Is considered to represent
the most relevant state of the art.

3.2 The subject-matter of claim 1 ditfers in that the zwitterionic phosphate-
ammoium moiety is replaced by a carboxylic acid function.

Form PCT/Sepantia Sheet/408 (Shest 1) (EPO-Apedl 1097)
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EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

3.3 The problem to be solved by the present invention may therefore be
regarded as provision of an altemative surfactant compound for use in
pharmaceutical aerosol formulations.

3.4 The solution proposed in claim 1 of the present application can be
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT), becauss there is no
teaching in D1 and/or D2 nor does it seem obvious for the skilled person that to
use the compounds according to claim 1 in order to solve the problem posed.

Accordingly, the subject-matter of dependent claims 2-8 and of claims 7-12
containing or using the compounds according to claim 1 can also be considered
as involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

4. Industrial Applicability

For the assessment of the present claim 10 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separaia SheetM0D {Shee! 2) (EPO-Aprd 1087)
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COMPUESTOS DE ACID CARBOXILICO PARA USARSEC MO
AGENTES TENSOACTIVOS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos de la férmula (1) o una sal
o solvato de los mismos, en donde: x representa 0 6 1; y representa
0 6 1; R' y R? independientemente representan aiquileno de 1 a 9
atomos de carbono-fluoroalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, la
porcién fluoroalquilo contiene por lo menos un atomo de flGor y no
mas de 3 a4tomos de perfluorocarburo consecutivos, y en donde la
porcién de R' y/o R? est4 opcionalmente interrumpida por un enlace
de éter, procedimientos para su preparacién, uso de dichos
compuestos en la preparacién de formulaciones farmaceéuticas en

aerosol y dichas formulaciones.
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COMPUESTOS DE ACIDO CARBOXILICO PARA USARSE COMO
AGENTES TENSOACTIVOS

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a agentes tensoactivos novedosos y
sus formulaciones en aerosol, para utilizarse en la administracién de
medicamentos a través de inhalacion.

El uso de aerosoles para administrar medicamentos ha sido
conocido durante varias décadas. Dichos aerosoles en general
comprenden el medicamento, uno o0 mas proporciones de
clorofluorocarburo y ya sea un agente tensoactivo o un co-soivente,
tal como etanol. Los propulsores de aerosol mas cominmente
utilizados para medicamentos han sido el propulsor 11 (CCisF) y/o
propulsor 114 (CF;CICF:Cl) con el propulsor 12 (CCI;F3). Sin
embargo, estos propulsores ahora se cree que provocan la
degradacién del ozono estratosférico y de esta manera existe la
necesidad de proporcionar formulaciones en aerosol para
medicamentos que empleen los asl Ilamados propulsores
"condescendientes con el ozono”.

Una clase de propulsores que se cree que tiene efectos de

reduccidon de ozono minimos en comparacién con clorofluorocarburos

A
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convencionales, comprende fluorocarburos y clorofluorocarburos que
contienen hidrégeno, y un nimero de formulaciones en aerosol
medicinales que utilizan dichos sistemas de propulsor se describen
en, por ejemplo, EP0372777, wo81/04011, WO081/11173,
WO091/11495 y W091/14422. Estas solicitudes estan al pendiente de
la preparacién de aerosoles presurizados para la administracién de
medicamentos y buscan mejorar los problemas asocliados con el uso
de nuevas clases de propulsores, en particular, los problemas de
estabilidad asociados con las formulaciones farmacéuticas
preparadas. Las solicitudes todas proponen la adiclén de uno o mas
auxiliares tales como alcoholes, alcanos, éter dimetilico, agentes
tensoactivos (incluyendo agentes tensoactivos florados y no florados,
Acidos carboxllicos, polietoxilatos, etc.) y al4n propuisores de
clorofluorocarburo convencionales en pequefias cantidades que
pretenden reducir al minimo el dafio potencial a ozono.

Es esenclal que la dosis preescrita de un medicamento en
aerosol suministrado a partir de MDI al paciente consistentemente
satisface las especificaciones reclamadas por el fabricante y estan
de acuerdo con los requerimientos de la FDA y otras autoridades de
regulacién. Es decir, cada dosis suministrada de la lata puede ser
igual dentro de las tolerancias marcadas. Por lo tanto, es importante
que la formulacidon sea sustancialmente homogénea a través de la
dosis administrada en el momento del accionamiento de la véalvula
dosificadora.

En el caso de formulaciones en suspensién, para controlar la

>
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agregacién de particulas finas y de esta manera la influencia de la
dispersabilidad de la suspensién, estd bien establecido en la técnica
que se pueden utilizar agentes tensoactivos fluorados para
estabilizar suspensiones de farmaco micronizadas en propuisores de
fluorocarburo tales como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (P134a) o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano (P227), ver por ejemplo,
US4352789, US5126123, US5376358, solicitud de E.U.A. 09/580008,
WO091/11173, W0O91/14422, W092/00062 y WO96/08816.

WO 92/000681 describe agentes tensoactivos o fluorados para
utilizarse con propulsores de fluorocarburo.

Sorprendentemente, los solicitantes ahora han encontrado que
un grupo particular de compuestos con un bajo contenido de flaor
novedosos con buenas propiedades de agente tensoactivo pueden
sor utilizados para preparar formulaciones aerosol novedosas, y
pueden ser ventajosos en términos de proporcionar la estabilidad de
la formulacién en aerosol, reduciendo la deposiclén del farmaco,
incrementando la vida de almacenamiento, y similares. Ademas, los
compuestos de la invencién son adecuadamente solubles en los
propulsores de fluorocarburo o de clorofluorocarburo que contienen
hidrbgeno o sus mezclas, evitando la necesidad de utilizar un
auxitiar polar.

De esta manera, la invencién proporciona un compuesto de la

féormula (1):

26
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o una sal o solvato del mismao, en donde:

x representa 0 0 1,

y representa 0 6 1;

R!' y R? independientemente representan alquileno de 1 a 8
dtomos de carbono-fluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, la
porcién de fluoroalquilo contiene por lo menos un atomo de flGor y no
méas de 3 Atomos de perfluorocarburo consecutivos, y en donde la
porcion de R' y/o R? esta opcionalmente Interrumpida por un enlace
de éter.

Los Ejemplos de R' Incluyen -C;, alquileno-O-Cy.3
fluoroalquilo, tal como —(CH;),-O-CF3; o0 —(CH;)2-O-CF,CF; v -C,.3
alquileno-0-C,.; alquileno-C,.s fluoroalquilo tal como -(CH3;):-O-
CH2CF3 0 —(CHz)2-0-CH2CF2CFs,.

Los Ejemplos de R? incluyen <-Cy.s alquileno-0-Cj.,
fluoroalquilo, tal como —(CH;);-O-CF; o0 —(CH3)2-O-CF.CF3 y -C,.»
alquileno-0-C,.5 C4.; alquileno-fluoroalquilo tal como -(CH.),;-O-
CH,CF3s 0 —(CH3)2-O-CH2CF,CF,.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de Ia

formula (I1):

.

O
"o B

31
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en donde R' y R? son como se definieron anteriormente.
En otro aspecto, la Invencldn proporciona un compuesto de la

formula (#1):

o™

)

en donde R' y R? son como se definieron anteriormente.

En las modalidades de la invencién, preferiblemente R' y R?
independientemente representan alquileno de 1 a 9 atomos de
carbono-fluoroalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, la porcién de
fluoroalqullo contiene por lo menos un atomo de flior y no méas de 3
atomos de perfluocrocarburo consecutivos.

Muy preferiblemente, R' representa alquileno de 1 a 6 atomos
de carbono-fluoroalquilo de 1 a 3 atomos de carbono, muy
preferiblemente alquileno de 1 a 3 atomos de carbono-fluoroalqullo
de 1 a 3 4tomos de carbono, en especial alquileno de 2 atomos de
carbono-fluoroalquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, en particular
-CH2CH:CF,CF,.

Muy preferiblemente, R? representa alquileno de 1 a 6 &tomos
de carbono-fluoroaiquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, muy
preferiblemente alquileno de 1 a 3 4tomos de carbono-fluoroalqullo
de 1 a 3 &tomos de carbono, en especial alquileno de 2 dtomos de
carbono-fluoroalquilo de 1 a 2 a&tomos de carbono, en particular
—CH,CH,CF2CFj.

Muy preferiblemente, R representa lo mismo que RZ,
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De preferencia, x representa 1.

De preferencia y representa 1.

De preferencia x representa lo mismo que y.

Las sales incluyen sales de metal alcalino tales como sales de
sodio y potasio y de alquilamino terciario, tales como ter-
butilamonio.

Preferiblemente, los compuestos de la féormula (1), (I1) o (1)
estaran presentes como 8l acido libre.

Lc-:s compuestos de la férmula (1), (II) o (1) contlene uno o mas
centros quirales, se entanderan que los compuestos de la formula (1),
(1) o (II1) Incluyen todos los isdémeros Opticos de los compuestos de
la férmula (1), (II) o (lll) vy sus mezclas, incluyendo sus mezclas
racémicas.

En un aspecto mas, la invencién proporciona una formulacién
en aerosol farmacéutica, la cual comprende un medicamento en
particulas, un propulsor de fluorocarburo o de clorofluorocarburo que
contlene hidrégeno, o sus mezclas, y un compuesto de la férmula (l)
como se describié anteriormente.

Los compuestos de la formuia (1), (lI) o (I1l) empleados para la
preparacién de formulaciones de acuerdo con la presente invenclén
son establlizadores efectivos a bajas concentraciones con relacién a
la cantidad de medicamentos. De esta manera, la cantidad del
compuesto de la féormula (1), (I1) o (lil) empleado deseablemente esta
en la escala de 0.05% a 20% p/p, en particular de 0.5% a 10% p/p,

méas particularmente de 0.5% a 5% p/p, con relacién al medicamento.
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El tamafo de particula del medicamento en particulas (por
ejemplo, micronizado) debe ser tal que permita la inhalaclén de
sustanciaimente todo el medicamento en los pulmones o cavidad
nasal después de la administracidon de ia formulacién en aerosol y de
esta manera sera menor que 100 micras, deseablemente menor que
20 micras, y de preferencia tendrd un didmetro aerodindmico medio
de masa (MMAD) en la escala de 1-10 micras, por ejemplo, 1-5
micras.

La formulacién en aerosol final deseablemente contiene de
0.005-10% p/p, de preferencia 0.005-5% p/p, en especial 0.01-1.0%
p/p. del medicamento con relacién al peso total de la formulacién.

Los medicamentos que pueden ser administrados con
formulaciones en aerosol de acuerdo con la invencién incluyen
cualqulier farmaco Gtil en terapla de inhalaciébn y que pueda ser
presentado en una forma que sustancial y completamente sea
insoluble en el propulsor seleccionado. De esta manera, los
medicamentos apropiados se seleccionan de, por ejemplo,
analgésicos, por ejemplo, codeina, dlihidromorfina, ergotamina,
fentanilo o morfina; preparaciones anginales, por ejemplo, diltiacen;
antl-alérgicos, por ejemplo, cromoglicato (por ejemplo, como la sal
de sodio), cetotifen o nedocromil (por ejemplo, como la sal de sodio);
farmacos anti-infecciosos, por ejemplo, cefalosporinas, penicilina,
estreptomicina, sulfonamidas, tetraclclinas y pentamidina; anti-
histaminicos, por ejemplo, metapirileno; anti-inflamatorios, por

ejemplo, beclometasona (por ejemplo, como un dipropionato),
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fluticasona (por ejemplo, como un propionato), flunisolida,
budesonida, rofleponida, furoato de mometasona, ‘ciclesonida,
triamcinolona-acetonida o éster S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3-ilico) de
4cido 6a, 9a-difluoro-11B8-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-
androsta-1,4-dlen-178-carbotiénico, anti-tusivos, por ejemplo,
noscapina; bronqulodilatadores, por ejemplo, albuterol (por ejemplo,
como la base llbre o como sulfato), salmeterol (por ejemplo, como
xinafoato), efedrina, adrenalina, fenoterol (por ejemplo, como
bromhidrato), formoterol (por ejemplo, como fumarato), isoprenalina,
metaproterenol, fenilefrina, fenilpropanclamina, pirbuterol (por
ejemplo, como acetato), reproterol (por ejemplo, como clorhidrato),
rimiterol, terbutalina (por ejemplo, como sulfato), Iisoetarina,
tulubuterol, 4-hidroxi-7-[2-[[2-(2-feniletoxi)pro-pil]sufonll]amino]etil-
2(3H)-benzotiazolona; diuréticos, por ejemplo, amiloida; anti-
colinérgicos, por ejemplo, ipratropio {(por ejemplo, como bromuro),
tiotropio, atropina u oxitropio; hormas, por ejemplo, cortisona,
hidrocortisona o prednisolona; xantinas, por ejemplo, aminofilina,
teofllinato de colina, teofilinato de lisina o teofilina; protelinas y
péptidos terapéuticos, por ejemplo, insulina o glucagon. Sera
evidente para algan experto en la técnica que, cuando sea
apropiado, los medicamentos pueden ser usados en la forma de sales
(por ejemplo, como sales de metal alcalino o sales de amina o como
sales de adicién de acido) o como ésteres (por ejemplo, ésteres de
alquilo Inferlor) o como solvatos (por ejemplo, hidratos) para

optimizar la actividad y/o estabilidad de! medicamento y/o para

al
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reducir al minimo la solubilidad del medicamento en el propulsor.

10

Ademds serd evidente para algan experto en la técnica que, cuando
sea apropiado, los medicamentos pueden ser usados en la forma de
un isébmero puro, por eJemplo, R-albuterol o RR-formoterol.

Los medicamentos particularmente preferidos para
administrarse utilizando formulaciones en aeroso! de acuerdo con la
invencién Incluyen anti-alérgicos, broncodilatadores y esteroides
anti-inflamatorios para utilizarse en el tratamiento de trastornos
respiratorios tales como asma, COPD o rinitis a través de terapia de
inhalacién, por ejemplo, cromoglicato (por ejemplo, como la sal de
sodio), albuterol (por ejemplo, como base libre o sultato), salmeterol
(por ejemplo, como xinafoato), formoterol (por ejemplo, como
fumarato) terbutalina (por ejemplo, como sulfato), reproterol (por
ejemplo, como clorhidrato), un éster de declometasona (por ejemplo,
como dipropionato), un éster de fulticasona (por ejemplo, como
propionato). Especialmente preferidos son el salmeterol,
especialmente xinafoato de saimeterol, sulfato de albuterol,
proplonato de fluticasona, dipropionato de declometasona y sus
sales y solvatos flsioléglcamente aceptables de los mismos.

Se apreclara por aquellos expertos en |a técnica que las
formulaciones en aerosol de acuerdo con la Invencién pueden, sl se
desea, contener una combinacién de dos 0 mas ingredientes activos.
De esta manera, las combinaclones adecuadas incluyen
broncodilatadores (por ejemplo, albuterol o isoprenalina) en

combinacién con un esteroide anti-inflamatorio (por ejemplo, éster de

W
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declometasona); un broncodilatador en combinacién con un antl-
alérgico (por ejemplo, cromoglicato). Las combinaciones ilustrativas
también Incluyen: efedrina y teofilina, fenoterol e Iipratropio;
isoetarina y fenllefrina; albuterol (por ejemplo, como la base libre o
como sulfato), y éster de declometasona (por ejemplo, como
dipropionato); budesonida y formoterol (por ejempio, como fumarato),
que es de interés particular; y salmeterol (en particular como
xinafoato de salmeterol) y éster de fluticasona (por eJemplo, como
propionato), también de Interés particular.

Los propulsores para utilizarse en la invencléon pueden ser
cualquier fluorocarburo o clorofluorocarburo que contenga hidrégeno
o sus mezclas, teniendo una presiobn de vapor suficiente para
hacerlos efectivos como propuisores. Preferiblemente, el propulsor
serA un no solvente para el medicamento. Los propulsores
adecuados incluyen, por ejemplo, clorofluorocarburos que contienen
hidrégeno de C;.,, como CH,;CIF, CCIF,CHCIF, CCIF,CHCIF,
CHF.CCIF,, CHCIFCHF,;, CF3CH.Cl y CCIF,CHj,; fluorocarburos que
contienen hidrégeno de C,.,, tales como CHF,CHF2, CF;CH2F,
CHF2;CH; y CFsCHFCF,; y perfluorocarburos tales como CF3;CF; y
CF3CF3CFs.

Cuando las mezclas de los fluorocarburos o clorofluorocarburos
que contienen hidrégeno son empleadas, éstas pueden ser mezclas
de los compuestos antes identificados, preferiblemente mezclas
binarilas, con otros fluorocarburos o clorofluorocarburos que

contienen hidrégeno, por ejemplo, CHCIF,, CH,F; y CF3CHs,.



10

15

20

25

ul

12

Particularmente preferidos como propuisores son los fiuorocarburos
que contienen hidrégeno de C,_, tales como 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(CFaCH2:F) v 1,1,1,2,3,3,3-haptafluoro-n-propano (CFsCHFCF3), 0 sus
mezclas. Preferiblemente, un solo fluorocarburo o clorofluorocarburo
que contiene hidrégeno se emplea como el propulsor, por ejemplo,
1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134a) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafiuoro-n-
propano (HFA 227), especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano.

Es deseable que las formulaciones de Ila Iinvenclédn no
contengan componentes que pusdan provocar la degradacién del
ozono estratosférico. En particular, es deseablea que |as
formulaciones estén sustancialmente libres de clorofluorocarburos,
tales como CCIgF, CCI;F; y CF3CCl,.

Si se desea, el propulsor ademas puede contener un auxiliar
voléatil tal como un hidrocarburo saturado, por ejemplo, propano, n-
butano, isobutano, pentano e isopentano, o un dialquil éter, por
ejemplo, éter dimetllico. En general, hasta un 50% p/p del propulsor
puede comprender un hidrocarburo volétil, por ajemplo, de 1 a 30%
p/p. Sin embargo, se prefieren las formulaciones que estén
sustancialmente libres de auxiliares volatiles. En ciertos casos,
puede ser deseable incluir cantidades apropladas de agua, las
cuales pueden ser ventajosas para modificar las propledades
dieléctricas del propulsor.

Los auxillares polares que pueden ser incorporados, 8i se
desea, en las formulaciones de acuerdo con la presente invencién

incluyen, por ejemplo, alcoholes alifaticos de C., y polioles tales

4y
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como etanol, isopropanol y glicol propllénico, y sus mezclas.
Preferiblemente, se empleara el etanol. En general, solo pequeflas
cantidades (por ejemplo, de 0.05 a 3.0% p/p) de los auxiliares
polares son requeridos, y el uso de cantidades en exceso de 5% p/p
pueda.n conducir desventajosamente a la disolucién del medicamento.
Las formulaclones de preferencia contlenen menos de 1% p/p, por
ejemplo, alrededor de 0.1% p/p del auxiliar polar. La polaridad puede
ser determinada, por ejemplo, a través del método descrito en la
publicacién de solicitud de patente Europea No. 0327777,

Sin embargo, ya que los compuestos de la formula (1), (l) o
(ll1) son adecuadamente solubles en el propulsor de fluorocarburo o
de clorofluorocarburo que contiene hidrégeno, se evita la necesidad
de utllizar un auxiliar polar. Esto es ventajoso ya que los auxillares
polares, especialmente etanol, no son adecuados para utilizarse con
todos los grupos de pacientes. Se prefieren formulaciones que
contengan un compuesto de la férmula (1), (I1) o (lll) que evita el uso
de un auxiliar polar.

Ademéas de uno o mas compuestos de la formula general (1), (1}
o (ll1), las formulaciones de acuerdo con l|la presente invencion
opcionalmente pueden <contener uno o0 mas ingredientes
convencionalmente utilizados en la técnica de la formulacién en
aerosol farmacéutica. Dichos ingredientes funcionales incluyen, pero
no se limitan a, agentes enmascaradores de sabor, azlcares,
reguladores de pH, antioxidantes, agua y estabilizadores quimicos.

Una modalidad particularmente preferida de Ila invenclén
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proporciona una formulacién en aerosol farmacéutica que consiste
esenclalmente de uno o mas medicamentos en particulas, uno o més
propulsores de fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene
hidrogeno y uno o mas compuestos de la férmula (1), (11) o (Hl).

Una modalidad méas de la invencién es un recipiente seilado
capaz de resistir la presion requerida para mantener el propulsor
como un liquido, tal como un Inhalador de dosis medida, contenlendo
ahf la formulacién en aerosol como se describié anteriormente.

El término "inhalador de dosis medida® o MDI significa una
unidad que comprende una lata, una tapa segura que cubre la lata y
una vélvula de dosificacién de formulacién situada en la tapa. El
sistema de MDI incluye un dispositivo de canalizacién adecuado. Los
dispositivos de canalizacién adecuados comprenden, por ejemplo, un
acclonador de valvula y un pasaje cillndrico o de tipo cono, a través
del cual el medicamento puede ser suministrado de la lata o canasta
llena a través de la valvula de dosiflcacién haclia la nariz o la boca
de un paciente, por ejemplo, utllizando un accionador de pleza de
boca.

Como un aspecto de esta invenclén, se proporcionan también
procedimientos para la preparaciéon de los compuestos de la formula
(1), (11) o (I11).

Por lo tanto, se proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de la férmula (1), el cual comprende:

(a) la oxidaclén de un combnuesto de la férmula (1V):

R

i o H s W
O
y

[
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o una sal o solvato del mismo, en donde R', R?, x, @ y son como se
definieron anteriormente; o

(b) la desproteccién de un derivado de un compuesto de la
férmula (1), en donde el grupo de acido carboxilico esta protegido.

En el procedimiento de (a), los métodos para oxidar un alcohol
primarlo al &acido carboxilico correspondiente, utillzando agentes
oxidantes fuertes, son blen conocidos por aquellos expertos en la
técnica. Los reactivos adecuados Incluyen acido crémico, como se
describe en Chem. Pharm. Bull. 21 (10) 2285-2267 (1973),
permanganato, por ejemplo, permanganato de potasio, acido nitrico,
trioxildo de cromo Aacido y un radical libre de 2,2,6,6-tetrametlil-1-
piperidiniloxi (TEMPO). Se prefiere ol permanganato para utilizarse
en el procedimiento (a), especialmente permanganato de potasio. La
oxidacidn en general se presentar4 en agua a una temperatura no
extrema, por eJemplo de 0 a 100°C, tal como 70°C.

En el procedimiento (b) los ejemplos de grupos protectores de
dcido carboxilico y medios para su remocién pueden encontrarse en
“Protecting Groups in Organic Synthesis®” por Teodora Green y Peter
G. M. Wuts (John Wiley and Sons Inc. 1999). Los grupos protectores
de &cido carboxilico adecuados incluyen, pero no se limitan a,
ésteres de acido carboxllico, por ejemplo, ésteras t-butllicos, ésteres

2,2,2-tricloetilicos, ésteres arilicos, ésteres bencllicos, incluyendo

WA
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ésteres t-nitrobencilicos. Los grupos protectores pueden ser
removidos a través de hidrdlisis catalizada de &cido o base o a
través de hidrogenélisis catalitica. Cuando el 4cido carboxilico esta
protegido como un éster bencllico, el grupo protector puede ser
removido, por ejemplo, a través de hidrogendélisis. Cuando el aclido
carboxilico es protegido como un éster ter-butlilico el grupo protector
puede ser removido, por ejemplo, a través de hidrolisis con acido
trifluoroacético. Cuando el acldo carboxllico es protegido con un
éster 2,2,2-tricloroetilico, el grupo protector puede ser removido, por
ejemplo, usando zinc y é&cido acético. Cuando es apropiado, se
seleccionardn grupos protectores para asegurar que puedan ser
selectivamente removidos.

Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula
(IV) o un derivado protegido del mismo, comprende:

{(c) preparar un compuesto de la férmula (IV) o un derivado
protegido del mismo (en donde R? representa lo mismo que R'),
haclendo reaccionar glicerol, o un derlvado del mismo, cuando un

grupo hidroxilo primario estd protegido, con un compuesto de la

L"(‘ﬁ')’x‘ﬂ‘ v

en donde R' y x son como se deflnieron anteriorments, y L'’

férmula (V'):

representa un grupo saliente o0 —OH; o

(d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (V'):

8



5

10

15

20

25

(o

17

HD’\(OH (V")

o un derivado del mismo, en donde el hidroxilo primario estéa
protegido, en donde R? e y son como se deflnleron anteriormente,
con un compuesto de la férmula (V') como se definiéd anterlormente;

C

(e) hacer reaccionar un compuesto de la formula (V2):

._L( j_.g’ vy
O
Yy

en donde R? e y son como se definieron anteriormente y L2

representa un grupo sallente o —OH con un compuesto de la férmula

I-IO’\EO’(j.)i\R'

CH

/)

o un derlvado del misma, en donde un hidroxilo primario esta
protegido y en donde R' y x son como se definieron anteriormente; o

(f) preparar un compuesto de la férmula (IV), o un derivado
protegido del mismo, en donde R? representa lo mismo que R'

haclendo reaccionar un compuesto de la formula (VII):

L.
HO

\q
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o un derivado del mismo, en donde @l hidroxilo primario esta
protegldo, en donde L® y L* independientemente representan un
grupo saliente con un 4&cido de la foérmula (V'), en donde L'
representa —OH, como se definié anteriormente, o una sal del mismo;
o

(g) hacer reaccionar un compuesto de ta férmula (VIii'):

l?"(ﬂﬁ.)sl\ﬁl Mu")

"

o un derivado del mismo en donde el hidroxilo primario esta
protegido, en donde R' y x son como se definleron anteriormente y LS
representa un grupo saliente, con un écido de la férmula (V2), en
donde L2 representa —OH, como se definié anteriormentes, o una sal
del mismo; o

(h) hacer reaccionar un compuesto de ia férmula (VII12):

Ho'\EL' Vi)

o un derivado del mismo, en donde el hidroxilo primario esta
protegido, en donde R? @ y son como se definieron anteriormente y L®
representa un grupo saliente, con un d4cldo de la férmula (V'), en

donde L' representa —-OH, como se definié anterlormente, o una sal
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del mismo; o

(i) desproteger un compuesto protegido de la férmula (IV).

En cada procedimiento, el grupo(s) hidroxilo sin reaccionar
preferiblemente sera protegido, por ejemplo, como el éster bencllico
o de THP, especialmente cuando el hidroxilo sin reaccionar sea un
hidroxilo primario ya que puede ser el sitio preferido de reaccién.

Ejemplos de grupos protectores (por ejemplo, para hidroxilo) y
medios para su remocién pueden encontrarse en “Protecting Groups
in Organic Synthesis” por Teodora Green y Peter G. M. Wuts (John
Wiley and Sons Inc. 19898). Los grupos protectores hidroxilo
adecuados Incluyen, pero no se limitan a ésteres de acildo
carboxilico, por ejemplo, éster de acetato, é4steres arilicos, ésteres
de benzoato, ésteres, por eJemplo, éter bencllico y éter p-
metoxibencllico, éter tetrahidropiranilico, y éteres silllicos, por
ejemplo, éter ter-butildimetilsilico. Preferiblemente, los grupos
hidroxilo son protegidos con el éter bencilico o el éter
tetrahidropiranilico (THP). Especlialmente preferido es el éster
bencllico.

Los grupos protectores pueden ser removidos a través de
hidrdllsis catalizada con 4cldo base o hidrogendiisis catalltica. Los
éteres silllicos pueden requerir que el fluoruro de hidrégeno o
fluoruro de tetrabutilamonio sea desdoblado. Cuando un hidroxilo es
protegldo como el éter bencllico, el grupo protector puede ser
removido, por ejemplo, a través de hidrogenélisis. Cuando un

hidroxilo es protegido como el éter THP, el grupo protector puede ser
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removido, por ejemplo, a través de hidrélisis con écido. Cuando es

20

apropiado, se seleccionaran grupos protectores para asegurar que
puedan ser selectivamente removidos.

En el procedimiento (c), los grupos saliente adecuados para L'
incluyen halégeno, por ejempio, cloruro y anhldrido, el cual puede
ser preparado, por eJemplo, utilizando la sal de trletilamina de un
adcido de alquilo de C,.3 utilizando la metodologia como se describen
en Tetrahedron 1960, 11, 39. Preferiblemente, L' representa —OH. El
procedimiento en general se realiza bajo condiciones basicas, por
ejemplo, en presencia de trietilamina o piridina, en un solvente
adecuado, por eJemplo, diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF),
dimetilformamida (DMF), o similares, a una temperatura no extrema,
por ejemplo, de 0 a 50°C tal como a temperatura ambiente. Cuando
los compuestos de la férmula (V') son 4cldos carboxllicos, es decir,
cuando L' representa —OH, también puede estar presente un agente
de acoplamiento, por ejemplo, hidroxibenzotriazol (HOBT),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), o hexafluorofosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HATU), junto con
diisopropiletilamina (DIPEA). Un procedimiento alternativo que puede
proporcionar estereocontrol se describe en J. Org. Chem, 1998, 63,
6273. Cuando R' representa lo mismo que R? usualmente por lo
menos dos equlvalentes molares de un compuesto de la férmula (V')
seran utilizados en este procedimiento. Preferlblemente, se utllizara
un exceso del compuesto de la formula (V').

En los procedimientos (d) y (e) las condiciones analogas para
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aquellos empleados en el procedimiento (¢) son adecuadas. Los

21

grupos salientes adecuados para L? Incluyen aquellos descritos
anteriormente para L'.

En el procedimiento (f), la reaccién generaimente se presentara
en presencia de una base, por ejJemplo, trietilamina o 1,8-
diazabiciclo[5,4,0lundec-7-eno (DBU), en un solvente Inerte
adecuado, por ejemplo, diclorometano {(DCM), dimetiformamida (DMF)
o acetonitrllo a temperaturas no extremas, por ejemplo, de -10 a
80°C tal como temperatura ambiente. Los grupos salientes
adecuados para L* y L* incluyen haldgeno, por ejemplo, cloro o
bromo, -O-tosllo, -O-mesilo o —O-triflilo.

En los procedimientos (g) y (h) las condiciones anélogas a
aquellas empleadas en el procedimiento (f) son adecuadas. Los
grupos sallentes adecuados para L® y L® Iincluyen aquellos definidos
anteriormente para L*®. Preferiblemente, el grupo(s) hidroxilo sin
reacclonar sera protegido, por ejemplo, como un éter bencllico o un
éter THP. Cuando existe mas de un grupo hidroxilo sin reacclonar,
preferiblemente cada hidroxilo sin reaccionar sera protegido a través
de diferentes grupos protectares para facilitar la remocién selectiva,
por ejemplo, éter tetrahidrapiranilico (THP) y éter bencilico. Es
especlalmente ventajoso que cuando el hidroxilo sin reaccionar es un
alcohol primario, éste se proteja ya que puede reaccionar
preferencialmente en el sitio de reaccién deseado.

Sin embargo, también pueden ser contempladas varias de estas

reacciones en donde el grupo sallente y el hidroxilo en reaccién se
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pueden intercambiar. Los grupos salientes seran utilizados segun
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sea necesario en estas reacciones.

Los compuestos de la férmula (VI'), o un derivado protegido de
los mismos, pueden ser preparados a través de un procedimiento que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (V2) con un
derivado selectivamente protegido de glicerol, en donde los grupos
hidroxilo sin reaccionar estan protegidos. La reacciéon pueds ser
realizada bajo condiciones andlogas a aquellas descritas
anterlormente para el procadimiento (c) antes descrito.

Alternativamente, se puaden preparar los compuestos de la
formula (V') a través de un procedimiento que comprende:

(J) hacer reaccionar una epibromohidrina o epiclorohidrina
con un compuesto de la férmula (V?), en donde L2 representa -OH,
como se definié anteriormente, o una sal del mismo; y

(k) bhacer reaccionar el producto del paso (]) con agua.

Los epéxidos pueden ser separados bajo condiciones acldas o
basicas. El producto de la reacciéon puede ser controlado a través de
la eleccidon del nucleéfilo y condiclones de reaccion. La ventaja de
utllizar una epihalohidrina es que los tres carbonos en el material de
partida pueden ser diferenciados.

Usualmente, la reaccién (j) sera reallzada en un solvente
adecuado, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF) a una temperatura no
extrema, por ejemplo, -10 a 50°C, tal como de 0°C a temperatura
ambiente.

Los compuestos de la formula (VI?) pueden ser preparados
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utilizando métodos andlogos a aquellos descritos anteriormente para
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la preparacién de los compuestos de la formula (VI').

Los compuestos de la férmula (V) pueden ser preparados a
partir de glicerol convirtiendo los hidroxilos deseados en grupos
salientes utilizando métodos conocidos. Los reactivos para convertir
grupos hidroxilo a grupos sallentes buenos incluyen agentes de
halogenacién tales como tetrabromuro y trifenilfosfina, cloruro de
tionilo o pentacloruro de fésforo o pueden ser efectuados a través de
tratamiento con cloruro de metansulfonilo o cloruro de p-
toluensulfénico. Los grupos protectores seran utilizados seglin sea
necesario en estas reacciones.

Los compuestos de la férmula (VIII') pueden ser preparados a
partir de los compuestos de la férmula (VI?), preferiblemente un
derivado protegldo del mismo, utilizando, por ejemplo, un agente de
halogenacién para convertir el hidroxilo deseado en el ditimo
compuesto en un buen grupo saliente. Los compuestos de la formula
(VI1?) pueden ser preparados a partir de los compuestos de la
férmula (VI') a través de métodos analogos.

Los compuestos de las férmulas (V') y (V2) son ya sea
conocidos o pueden ser preparados a través de métodos conocidos,
por ejemplo, se pueden preparar acidos a través de [a oxidacion del
alcohol correspondiente y se pueden preparar halogenuros acidos
haciendo reaccionar el &cido correspondiente con un agente de
halogenacién tal como cloruro de tionilo.

Las variaciones de los métodos anteriores que son comunes en
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la técnica, estan dentro del alcance de esta invencion.

Alternativamente, los compuestos de la féormula (I) pueden ser
preparados a través de un procedimiento que comprende:

(1) hacer reaccionar un derivado protegido de acido glicldico,
por ejemplo, en donde la porcién de 4cido carboxllico esta protegida
como el éster bencllico o éster p-nitrobencllico, con un acido de la
formula (V2?), en donde L2 representa -OH, como se deflnié

anterlormente, o una sal del mismo para dar un compuesto de la
P‘oj\("" )
R

en donde R? e y son como se definleron anteriormente, y P'

féormula {IX).

representa un grupo protector;

(m) hacer reaccionar el producto del paso (L) con un acido de
la férmula (I11'), en donde L' representa —OH o una sal del mismo; y

(n) después, si es necesario, a través de desproteccién.

El procedimiento (L) puede ser reallzado utilizando un
equivalente molar de un &cido de la formula (V?), el cual puede estar
en presencia de una cantidad catalltica, por ejemplo, acido sulfarico,
adcido toluensulfénico o un acido Lewis tal como eterato de BF,,
FeCla 0 ZnCl,, opcionalmente en presencla de un solvente apropiado,
por eJemplo, DCM, DMF o THF, a una temperatura no extrema, por

ejemplo, de 0 a 100°C, tal como temperatura amblente entre una y 24
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El procedimliente (m) puede ser reallzado bajo condiciones
estandares en presencia de un agente de acoplamiento como se
describié anteriormente en el procedimiento (c). Alternativamente, el
procedimiento (m) puede ser realizado bajo condiciones como se
describidé para el procedimiento (L) anterior, sin embargo, la reaccién
usualmente seréd reallzada a una temperatura no extrema,
temperatura elevada, por ejemplo, de 25 a 100°C, tal como 50 a
70°C, durante una y 24 horas. En donde R' representa los mismo que
R?, los procedimientos (L) y (m) pueden ser comblnados para dar una
reaccidén de "un solo paso”, en donde por lo menos dos equlvalentes
molares de un &cido de la féormula (V') se hacen reaccionar a una
temperatura elevada no extrema bajo condiciones anélogas a
aquellas descritas anteriormente para el procedimiento (L).

La desproteccidén en el procedimlento (n) puede ser realizada
utllizando hidrogendélisis.

Los compuestos de la férmula (VII) son ya sea conocldos o
pueden ser preparados a través de métodos conocidos.

Los compuestos de las formulas (1V), (VI'), (VI?), (VIII"), (VII?)
y (IX) son nuevos y forman un aspecto de la invencién.

Ademdas, los procedimientos para preparar formulaclones que
incluyen uno o mas compuestos de la férmula (1) forman un aspecto
de esta invencion.

Las formulaciones de la invencién pueden ser preparadas a

través de la dispersion del medicamento y un compuesto de la
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féormula (1) en el propulsor seleccionado en un reciplente apropiado,
por ejemplo, con la ayuda de aplicacién de sonido o un mezclador de
alto esfuerzo cortante. El procedimiento deseablemente se realiza
bajo condiciones de humedad controlada. .

La estabilidad quimica y fisica y la aceptabilidad farmacéutica
de las formulas en aerosol de acuerdo con la invencién pueden ser
determinadas a través de técnicas bien conocidas por aquellos
expertos en el campo. De esta manera, por sjemplo, la establlidad
quimica de los componentes puede ser determinada a través de un
ensayo de HPLC, por ejemplo, después de un almacenamiento
prolongada del producto. Los datos de establlidad fisica pueden ser
obtenidos de otras técnicas anallticas convencionales, tales como,
por ejemplo, a través de prueba de fuga, a través de un ensayo de
suministro de valvula (cargas de disparo promedio por
accionamiento), a través de un ensayo de capacidad de red
produccién de dosis (ingrediente activo por accionamiento) y anallsis
de distribucién de asperslén.

La establlidad de suspensién de las formulaciones en aerosol
de acuerdo con la Invencién puede ser medida a través de técnicas
convencionales por ejemplo, midiendo la distribucién de tamafio de
floculacién utilizando un instrumento de exploracién de luz de
regreso o midiendo la distribucién de tamafio de particula a través de
impacto en cascada o a través del procedimiento analitico de
“choque doble”. Como se utiliza aqul haciendo referencia al ensayo

de “choque doble”, esto significa la “determinacién de la deposicién
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de la dosis emitida en inhalaciones presurizadas utilizando el
aparato A", como se define en British Pharmacopaela 1988, pags.
A204-207, Appendix XVII C. Dichas técnicas permiten que Ia
"fraccién respirable” de las formulaciones en aerosol sea calculada.
Un método utilizado para calcular la "fraccién respirable” es a través
de la referencia a la “fracclén de particula fina®, la cual es la
cantidad de ingrediente activo recogido en la camara de choque
inferior por accionamiento, expresada como un porcentaje de la
cantidad total de ingrediente actlvo suministrado por accionamiento
utilizando el método de choque doble descrito anterlormente

Los frascos de MDI generalmente comprenden un recipiente o
contendor capaz de resistir |la presién de vapor del propulsor
utilizado, tal como una botella de plastico o de vidrio cublerta con
plastico o preferiblemente una lata de metal, por ejemplo, aluminio
una aleacion del mismo, que opcionalmente puede estar anodizado,
cubierto con laca y/o cubierto con plastico (por ejemplo, Incorporado
aqul por referencia en WO 96/32099, en donde parte o todas las
superficies internas estan cubiertas con uno o mas polimeros de
fluorocarburo opcionalmente en combinaciébn con uno o mas
polimeros que no son de fluorocarburo), dicho recipiente o
contenedor es cerrado con una véalvula de dosificacidon. La tapa
puede ser asegurada sobre la lata a través de soldadura ultrasénica,
fijacion con tornillos o sujecién. Las MDIs ensefiadas aqul pueden
ser preparadas a través de métodos de la técnica (por ejemplo, ver

Byron, anteriormente y WO0/96/32099). Preferiblemente, la canasta
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estd equlpada con un ensamble de tapa, en donde la valvula de
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dosificacién de formulacién esta situada en la tapa, y dicha tapa esta
sujetada en su lugar. Las valvulas de dosificacion estan disefiadas
para suministrar una cantidad medida de I|a formulacién por
accionamiento e incorporan una junta para evitar la- fuga del
propulsor a través de la valvula. La junta puede comprender
cualquier material elastomérico adecuado tal como, por eJemplo,
polietlleno de baja densidad, clorobutilo, hules negros y blancos de
butadieno-acrilonitrilo, hule de butilo y neopreno. Las valvulas
adecuadas estan comercialmente disponibles de fabricantes bien
conocidos en la industria de aerosol, por ejemplo, de Valois, Francla
(por eJemplo, DF10, DF30, DF80), Bespak plc, UK (por ejemplo,
BK300, BK357) y 3M-Neotechnique Ltd, UK (por ejemplo,
Spraymiser™),

Un aspecto adicional de esta invencién comprende un
procedimiento para llenar los MDIs con la formulacién.

Los métodos para fabricar a granel y Ila maqulnaria
convencionales bien conocldos por aquellos expertos en la técnica
de la fabricacién de aerosol farmacéutico pueden ser empleados para
la preparacién de lotes a gran escala para la producclén comercial
de frascos llenos. De esta manera, por ejemplo, en un procedimiento
de fabricacién a granel, una valvula de dosificacién se sujeta sobre
una lata de aluminio para formar un frasco vaclo. E| medicamento en
particula se agrega a un recipiente de carga y se llena bajo presién

el propulsor licuado a través del recipiente de carga hacia un
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recipiente de fabricaciéon, Junto con el propulsor licuado conteniendo
el agente tensoactivo. La suspensién de farmaco se mezcla antes de
la recirculacién hacia una méaquina de llenado y después, se coloca
una alicuota de la suspensién de farmaco como relleno a través de la
véalvula de dosificacién en el frasco.

En un procedimiento alternativo, una allcuota de |la formulacién
licuada es agregada a un frasco abierto bajo condiciones que estan
suficientemente frlas para asegurar que la formulacién no se
vaporice, y después una valvula de dosificacién sujetada al frasco.

Tlpicamente, en lotes preparados para uso farmacéutico, cada
frasco relleno es verificado en su peso, codificado con un nimero de
lote y empacado en una charola para almacenarse antes de la prueba
de libaracién.

Cada frasco Illeno convenientemente se equipa en un
dispositivo de canalizacién adecuado antes de utilizarse para formar
un sistema Inhalador de dosis medida para administraciéon del
medicamento hacia los pulmones o cavidad nasal de un paciente. Los
inhaladores de dosis medida estdn disefiados para suministrar una
doslis unlitaria fija de medicamento por accionamiento o “bocanada®,
por ejemplo, en la escala de 10 a 5,000 microgramos de
medicamento por bocanada.

La administraclén del medicamento puede ser indicada para el
tratamlento de sintomas moderados, suaves, agudos severos o
crénicos, o para tratamiento profilactico. Se apreciard que la dosis

precisa administrada dependerad de la edad y Ila condicléon del

bl
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paciente, el medicamento en particulas particular utllizado y la
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frecuencia de administracién y finalmente sera conforme a |la
discrecién del médico que atiende. Cuando las combinaciones de
medicamentos son empleadas, la dosis de cada componente de la
combinacién en general serd aquella empleada para cada
componente cuando se usa solo. Tiplcamente, |la administracion
puede ser de una o mas veces, por ejemplo, a 1 a 8 veces al dla,
proporcionando, por eJemplo, 1, 2, 3 0 4 bocanadas cada vez.

Las dosis diarias adecuadas, pueden ser, por ejemplo, en la
escala de 50 a 200 microgramos de salmeterol, de 100 a 1000
microgramos de aldoterol, de 50 a 2000 microgramos de propionato
de fluticasona o de 100 a 2000 microgramos de dipropionato de
declometasona, dependiendo de la severidad de la enfermedad.

De esta manera, por ejemplo, cada acclonamiento de valvula
puede suministrar 25 microgramos de salmeterol, 100 microgramos
de albuterol, 25, 50, 125 o 250 microgramos de propionato de
fluticasona o 50, 100, 200 o 250 microgramos de dipropionato de
declometasona. Las dosis para Seretide™, el cual es una
combinaclén de salmeterol y propionato de fluticasona, usuaimente
seradn aquellas dadas los farmacos de componente Indlviduales
correspondientes. Tiplcamente, cada frasco lleno para utilizarse en
el sistema inhalador de dosis medida contiene 80, 100, 120, 160 o
240 dosls medidas o bocanadas del medicamento.

Un régimen de dosificaclon apropiado para automedicamentos

sera conocido o estara facilmente disponible para aquellos experto
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en {a técnica.

El uso de los compuestos de la formula (1), (lI) o (Ill) o sus
mezclas, como se describld6 anteriormente como un agente
tensoactivo, en especial en l|a preparaciébn de una formulacién
farmacéutica; el uso de una formulacibn como se describe
anteriormente en |a terapia de inhalacién, por ejemplo, para el
tratamiento o profilaxis de enfermedades, particularmente trastornos
respiratorios; y el uso de un sistema inhalador de dosis medida en el
tratamiento o profilaxis de trastornos respiratorios todos son
aspectos alternativos de la invencién.

Un aspecto adicional de la invencién comprende un método
para tratar trastornos respiratorlios tales como, por ejemplo, asma y/o
COPD, que comprende la administracién a través de Inhalacién de
una cantidad efectiva de una formulacién como se describe aqul.

Los sigulentes ejemplos no limitantes sirven para ilustrar la

invencién.
EJEMPLOS

El LCMS se condujo en una columna de Supelcosil
LCABZ+PLUS (3.3 cm x 4,6 mm |D) eluyendo con HCO;H al 0.01% y
0.01 M de acetato de amonio en agua (solvente A), y HCO;H al
0.05%, 5% de agua en acetonitrilo (solvente B), utilizando el
sigulente gradiente de elusién, 0-0.7 min 0% B, 0.7-4.2 min 100%B,
4.2-5.3 min 0% B, 5.3-5.5 min 0% B, a una velocidad de flujo de 3
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mi/min. Los espectros de masa se registraron en una maquina de
Hewlet Packard de inyeccion de flujo utilizando un modo de ibn
positivo de termoaspersién en un espectrometro de masas serie 1l de
Micromass, utilizando un modo positivo y negativo de

electroaspersion {(ES+ve y ES-ve).

EJEMPLO 1

Acldo 2.3-bis[(4.4.5.5.5-pentafluoropentanollloxiipropanolco

(a) Acldo 4.4.5.5,5-pentafluoropentanocico

El compuesto del titulo se sintetizé a través del método
descrito en Organic Process Research and Development 1998, 3,

363-364.

(b) 4.4.5.5 5-pentafluoropentanoato de 2-[(4.4,5,5.5-

ntafluoropentanoil)oxi]-1-{[{(feniimetil)oxilmetil}etlil

El producto del paso (a) (118 g) y carbonlidiimidazol (98.8 g)
se disolvieron en 1900 ml de tetrahidrofuraro y se agitaron a 50°C
durante 1 hora. Se agregé durante 10 minutos una solucién de D/L
bencil glicerol (50.0 g) y 1,8-diazabiclclo[5.4.0]Jundec-7-eno (82.7 g)
en 230 ml de tetrahidrofurano y la reaccléon se agité a 50°C durante 2
horas, antes de dejar que se enfriara a 20°C. La mezcla de reaccidén
so dividié entre 2.38 litros de éter metil-ter-butllico y 2.36 litros de 1
M de &4cldo clorhidrico. La capa acuosa se desecho y la capa

organica se lavé secuencialmente con 2.36 litros de agua y 2.0 litros
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de una soluciéon de bicarbonato de sodio saturado. La fase organica
se destilé y se diluyé con 2.56 litros de éter metil-ter-butllico. Esto
se lavé con 2.56 litros de salmuera, 2.56 litros de agua, se secd
sobre sulfato de magnesio y el solvente se removié al vaclo. La
purificacién del residuo a través de cromatografia de columna sobre
gel de sllice (Biotage), eluyendo con 10:1 de ciclohexano:acetato de
etilo, proporclondé el compuesto del titulo (110 g) como un aceite
naranja/amarillo.

Espectro de masas m/z 548 [MNH,"].

(c) 4.4 -pentafluoropentancato de 2-hidroxi-1-{[(4.4 -
pentafluoropentanoll)oxilmetilietilo

El producto del paso (b) (110 g) se disolvié en 1100 ml de
tetrahidrofurano y se agregdé Pd/C al 10% (11 g). La reaccién se
colocd bajo una atmédsfera de hidrégeno y se agltd a 20°C durante 15
horas. La mezcla de reaccidn se filtr6 a través de un lecho de Celite
y el solvente se removié al vacio para dar el compuesto del titulo
(97.6 g) como un aceite amarlllo claro.

Espectro de masas m/z 458 [MNH,"].

(d) Acido 2,3-bis[{4.4,5,5,5-pentafluocropentancil)loxilpropanoic

El producto del paso (c) (300 mg) y sulfato &cido de
tetraetilamonio (1.5 mg) se disolvié en 3 ml de agua y se calentaron
con agitacion a 70%. A esta solucién se le agregé gota a gota una

solucion de permanganato de sodio (152 mg) en 2 ml de agua. Una
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vez que se completd la adicién, la reaccién se agitd a 70°C durante 4
horas y después a 20°C durante 17 horas. La mezcla de reaccién se
filtr6 a través de una almohadilia de Celite. La soluciéon resultante se
dividié en 350 ml de diclorometanol y 150 ml de agua. La capa
acuosa se acldificé a un pH de 1 a través de la adicién de 2 M de
adcldo clorhidrico y después se extrajo con diclorometano (3 x 150
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y el solvente se removid al vacio. La purificacién a través
de un cartucho de Isolute NH.SPE, eluyendo con 2 M de amoniaco en
metanol, proporcioné el compuesto del tltulo como un aceite
transparente (24 mg).

Espectro de masa m/z 453 [M]. Tiempo de retencién LC 3.59 minutos.

Datos Experimentales

Las formulaciones de xinafoato de salmeterol en HFA 134a, con
una resistencia de 25 pg por accionamiento, y 10% p/p (con relacion
al farmaco) del compuesto de agente tensoactivo relevante de la
férmula (1) se prepararon en botellas de vidrio plegado utilizando
xinafoato de salmetero! (8.7 mg), HFA 134a (18 g) y el compuesto
relevante (0.87 mg). Ei control se prepard sin la adiclén de un

agente tensoactivo.

Tamafio de Particula
El Cuadro 1 muestra datos del tamafio de particula

determinados a través de anéalisis de imagen utilizando un analizador
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de tamafio de particula Galai CIS-100 para muestrear formulaciones
preparadas como se describié anterlormente. En esta mediclén, el
tamafio de particula se representé como el dlametro equivalente de
un circulo de éarea igual al objeto. La media es el promedio de 4
determinaciones. La medicion del tamafo de particula se obtuvo
transfiriendo las suspensiones a una celda presurizada, y formando
imagenes de video de la muestra bajo esfuerzo cortante a través del

objetivo microscépico.

El diametro equivalente se defini6 como el didmetro de un

circulo de area igual al objeto.

Area

Didmetro Equivalente = L
El diAmetro equlvalente medio puede ser valorado a través del
nimero, longitud o volumen, por ejemplo, para tres particulas con

diametros equivalentes de x, y, y z:

1 1
Diametro valorado en nimero medio = (%}+(§]J'+[3)'

Diametro valorado en longitud medio igual =

Rt A G

Los datos muestran que el compuesto de agente tensoactivo del

Ejemplo 1 tiene propiedades de estabilizaciéon de suspensibn,
disuadiendo la formulacién de las particulas de farmaco. Esto se ve
a través de la reduccldn en el tamafio de particula promedio
("diametro valora longitud medio®"), cuando dicho compuesto es

incorporado en la formulacién. Ademas, la desviacién estandar y la
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desviaclon estandar relativa para las formulaciones incorporan el
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compuesto del Ejemplo 1, estdn ventajJosamente reduclidas.

CUADRO 1

Datos de Tamafio de Particula

Diametro valorado Desviacidn Desviacion
en longitud media estandar pm estandar relativa

Hm

Control 29.3 1.7 5.7

Ejemplo 1 21.5 1.1 5.3
Datos Impact e Cascada de Andersen

La formulacién, [a preparacion de l|a cual se describid
anteriormente, se perfild utilizando un Iimpactador de Cascada
Andersen. Se tomaron 10 acclonamlientos al "principio de uso “ (BoU)
en el Impactador a partir de un Inhalador después de 4
accionamientos de cebada como desperdicio. ElI farmaco
suministrados después se cuantificé a través de HPLC. Se realizd la
prueba en el punto de tiempo iniclal (después de la preparaclén de la
muestra). Los resultados, en el Cuadro 2 se muestran como andlisis
medio de 3 latas/inhaladores.

El perfil obtenido se utilizé para determinar la dosis emitida de
dosis total (ex-véalvula y ex-acclonador) y la masa de particula fina
(FPM, definida como |la suma de las etapas 3-5). El porcentaje de la

masa de particula fina expresé la FPM como un porcentaje de la
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de la proporcidon del farmaco probablemente que llega al objetivo
terapéutico en [os pulmones.

Los datos muestran, que en presencia del compuesto de agente
tensoactivo del Ejemplo 1, existe un incremento tanto en las dosis
absolutas emitidas como en Ia FPM absolutas. También se ve un

incremento significativo en el porcentaje de FPM.

CUADRO 2

Dosis Emitida Total Ex—-vilvula y Ex-acclonador y Datos de FPM

Utllizando Impactacién en Cascada

Punio de | Dosia total emitida | Dosis total emitida FPM % FPM
tiempo (Ex-viivula) ug (Ex-acclonador) g Hg
Conttrol niclal 23.3 20.3 9.9 426
Ejemplo 1 | Iniclal 239 21.1 120 50.3

Uniformidad del Contenido

La uniformidad del contenido de {a formulaclén, la preparacién
de la cual se describi6 anteriormente; se determindé a través de la
dosls mediante una prueba de uso. La prueba se realizé6 en 10
latas/inhaladores al “"principio de uso®” {BoU) y al "final de uso”
{(EoU). Después de que-cada inhalador fue cebado (4 disparos como
un desperdicio), se recogieron los accionamientos 1 y 2 (BolU). Los
siguientes 116 accionamientos de cada Inhalador después se

dispararon como desperdicio utilizando un método automético y se
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recogieron los accionamientos 118 y 120 (EoU).

Se realizé una determinacion de la uniformldad de contenido en
el punto de tiempo Inicial {(después de la preparaclén de la muestra).
Los resultados medios de los dos accionamientos BoU (1+2 para 10
inhaladores) y los dos accionamientos EoU (119 + 120 para los
mismos 10 Iinhaladores) junto con el porcentaje de desviacién
estandar relativa (% RSD) para las 10 latas se muestran en el
Cuadro 3. Los datos muestran, que en presencia del compuesto de
agente tensoactivo del Ejemplo 1, existe un incremento en la dosis
emitida de BoU y una reduccién en el porcentaje de RSD de EoU. La
presencia del agente tensoactivo, por lo tanto, mejora la uniformidad
de contenido del Inhalador. Ademas, las formulaciones que contlenen
el compuesto del Ejemplo 1, ventajosamente muestran una reduccién

en la desviaciéon estandar relativa en BoU y EoU.

CUADRO 3
Contral Ejempio 1
[ Punto de lempo Dosis BoU Dasls EoU Dosls BoU Dosls EoU
g Mg ro g
inicial 20.1 248 21.2 25.1
{2.8% RSD) (5.6% RSD) (1.7% RSD) (3.5% RSD)
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la féormula (I):

HO o’(’ﬁ)x\a‘
g O
(E )v

o una sal o solvato del mismo, en donde:

X representa 0 6 1;

y representa 0 6 1;

R' y R? independientemente representan alquileno de 1 a 9
4tomos de carbono-fluoroalqullo de 1 a 8 atomos de carbono, la
porcidén de fluoroalquilo contiene por lo menos un atomo de flior y no
més de 3 Atomos de perfluorocarburo consecutivos, y en donde la
porcién de R' y/o R? estd opclonalmente interrumpida por un enlace
de éter.

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R' es —alquileno de 1 a 6 &tomos de carbono-fluoroalquilo de
1 a 3 4tomos de carbono, muy preferiblemente alqulleno de 1 a 3
atomos de carbono-fluoroalquilo de 1 a 3 atomos de carbono, en
especlial alquileno de C:-fluoroalquilo de 1 a 2 4tomos de carbono;
en particular -CH,CH.CF.CF,.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en

+H
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donde R? es alquileno de 1 a 6 atomos de carbono-fluoroalquilo de 1

40

a 3 atomos de carbono, muy preferiblemente alquileno de 1 a 3
atomos de carbono-fluoroalquilo de 1 a 3 Atomos de carbono, en
especial alquileno de C,-fluoroalquilo de 1 a 2 atomos de carbono;
en particular -CH,CH,CF,CF,.

4.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
relvindicaciones 1 a 3, en donde x representa 1.

5.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 4, en donde y representa 1.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, el cual es Aacldo 2,3-bis[(4,4,5,5,5-
pentafluoropentancil)oxi]propanoico.

7.- Una formulacién en aerosol farmacéutica, la cual
comprende un medicamento en particulas, un propulsor de
fluorocarburo o de clorofluorocarburo conteniendo hidrégeno, o
mezclas de los mismos, y un compuesto de la férmula (l) de acuerdo
con cualqulera de las reivindicaciones 1 a 6.

8.- Una formulacién farmacéutica de acuerdo con Ia
relvindicacién 7, en donde la cantidad del compuesto de la formula
(1) esta en la escala de 0.5% a 5% p/p, con relacién al medicamento.

9.- Un inhalador de dosis medida que contiene wuna
formulacién de acuerdo con la reivindicaciéon 7 u 8.

10.- El uso de wuna formulacibn de acuerdo con la

reivindicacién 7 u 8 o un inhalador de dosis medida de acuerdo con

(2
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la reivindicacidn 9, en el tratamiento de la profllaxis de
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enfermedades respiratorias.

11.- El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, como un agente tensoactivo.

12.- Un procedimiento para la preparacién de compuestos de
la formula (1), que comprende:

(a) la oxidacién de un compuesto de la férmula (IV):
HO °’(j)x\“'
/TO s W
‘o'

y
o una sal o solvato del mismo, en donde:

x representa 0 6 1;

y representa 0 6 1;

R' y R? independientemente representan alquileno de 1 a 9
dtomos de carbono-fluoroalquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, la
porcién de fiuoroalqulio contiene por lo menos un 4tomo de fldor y no
mas de 3 atomos de perfluorocarburo consecutivos, y en donde la
porciéon de R' y/o R? esta opcionalmente Interrumpida por un enlace
de éter; o

{(b) la desproteccién de un derivado de un compuesto de la

formula (1), en donde el grupo 4cido carboxllico esta protegido.

3
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