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FORMULACION DE POLVO SECO QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
FOSFODIESTERASA
CAMPO DE LA INVENCION

Una formulacién de polvo seco adecuada para una administracion por
inhalacion por medio de un inhalador de polvo seco, que comprende un inhibidor
de fosfodiesterasa-4 como ingrediente activo.

La invencién también se relaciona con un proceso de preparacion del
mismo, y con su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias, tales como asma y EPOC.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La obstruccion de las vias respiratorias caracteriza numerosas
enfermedades respiratorias severas, incluyendo asma y enfermedad pulmonar
obst}ructiva cronica (EPOC). Los eventos que conducen a una obstruccion de las
vias respiratorias incluyen edema de las paredes de las vias respiratorias, mayor
produccién de mucus e inflamacion.

Actualmente, las drogas empleadas para tratar enfermedades respiratorias
tales como asma y EPOC se administran por inhalacién. Una de las ventajas de la
ruta de inhalacidon ante la via sistémica es la posibilidad de administrar la droga
directamente en el sitio de accién, evitando asi los efectos secundarios sistémicos,
lo cual proporciona una reépuesta clinica mas rapida y un mayor indice
terapéutico.

Una clase importante de agentes terapéuticos bajo investigacion en vista de
sus efectos anti-inflamatorios para el tratamiento de enfermedades respiratorias
inflamatorias esta representada por los inhibidores de las enzimas fosfodiesterasa
(PDEs), en particular de la fosfodiesterasa tipo 4 (de aqui en adelante denominada
PDE4). |

Se han divulgado diversos compuestos que actian como inhibidores de
PDE4. Sin embargo, la utilidad de varios inhibidores PDE4 de la primera
generacién, tales como roliprém y piclamilast, ha sido limitada debido a sus
efectos secundarios indeseables tales como nauseas, secrecion de acido gastrico

y emesis por su accion sobre la PDE4 en la sistema nervioso central y por la
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accion sobre la PDE4 en las células parietales en el intestino.

La causa de dichos efectos secundarios se ha investigado ampliamente.

Se ha encontrado que PDE4 existe en dos formas distintas que representan
conformaciones diferentes, que se designaron como sitio de unién de alta afinidad
para rolipram o HPDE4, especialmente presente en el sistema nervioso central y
en las células parietales, y sitio de unién de baja afinidad para rolipram o LPDE4
(Jacobitz, S et al., Mol. Pharmacol, 1996, 50, 891-899) que se encuentra en las
células del sistema inmune y en las células inflamatorias. A pesar que ambas
formas parecen exhibir actividad catalitica, ellas difieren con respecto a su
sensibilidad a los inhibidores. En particular los compuestos con mayor afinidad por
LPDE4 parecen menos propensos a inducir efectos secundarios tales como
nauseas, emesis y aumento de la secrecion gastrica.

Por ende seria ventajoso proveer inhibidores selectivos de la forma LPDEA4,
que fueran terapéuticamente eficaces luego de su administracién por inhalacion.

En WO 2009/018909 se divulgan compuestos con una actividad de
inhibicion selectiva de LPDE4.

Otros inhibidores adicionales de PDE4 que tienen una gran potencia son el
objeto de la Solicitud co-pendiente N°: PCT/EP2010/000676, en donde se ha
encontrado sorprendentemente que la presencia de sustituyentes de sulfonamida
sobre el residuo benzoato mejora marcadamente la potencia y que los
enantidmeros (-) son mas potentes que los correspondientes enantiomeros (+) y
racematos.

Alun mas, se ha encontrado que podrian actuar de manera sinéergica en
combinacion con agonistas 2 de accién prolongada.

Por ello, estos compuestos pueden proporcionar un beneficio terapéutico
significativo en el tratamiento de enfermedades respiratorias, tales como asma y
EPOC, cuando se administran por inhalacion.

Dichas drogas se podrian administrar en el tracto respiratorio por inhalacion
en la forma de un polvo seco por medio de inhaladores adecuados conocidos
como inhaladores de polvo seco (DPI).

La meta de la presente invencién comprende proveer una composicion de
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polvo seco inhalable que comprenda un compuesto de la formula general (I) que
acttia como un inhibidor de PDE4, como ingrediente activo.

Dicha formulacién exhibira, éptimamente, una buena floabilidad, una buena
uniformidad de distribucion del ingrediente activo y una estabilidad quimica vy fisica
adecuada en el dispositivo antes de su uso.

También permitira una buena fraccion respirable asi como la administracion
de una dosis terapéuticamente ’activa adecuada del ingrediente activo.

SINTESIS DE LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencion provee una formulacién farmacéutica
en la forma de un polvo seco inhalable que comprende particulas micronizadas de
un compuesto de la formula general (1) como ingrediente activo, y particulas de un
vehiculo sélido fisiologicamente aceptable, farmacoldégicamente inerte.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién provee un inhalador de
polvo seco que comprende el polvo seco inhalable de la invencion.

Un aspecto adicional de la presente invencién se refiere al uso del polvo
seco inhalable de la invencién en.la prevencion y/o el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias, tal como asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Otro aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un método para
prevenir y/o tratar una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias, tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
que comprende administrar por inhalacién una cantidad terapéuticamente eficaz
del polvo seco inhalable de la invencion.

Finalmente la presente invencion esta dirigida a un envase que comprende
una formulacién de polvo seco inhalable de la invencion y un inhalador de polvo
seco.

DEFINICIONES

Los términos “droga activa”, “principio activo”, “activo” y “sustancia activa’,
“compuesto activo” y “agente terapéutico” se usan como sinonimos.
El término “sustancialmente puro” se refiere a un compuesto que tiene una

pureza optica mayor que un 90% en base al peso de dicho compuesto,

e
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ventajosamente mayor que un 95% p/p, preferentemente mayor que un 97% p/p,
mas preferentemente mayor que un 97,5% p/p.

El término “dosis terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de principio
activo administrado de una vez por inhalacién con el accionar del inhalador.

Dicha dosis se puede administrar en una o mas acciones, preferentemente
una accion (disparo) del inhalador.

El término “accionar” se refiere a la liberacion del principio activo del
dispositivo por un Unico accionar (por ejemplo mecanico o respiracion).

En términos generales, el tamafio de las particulas se cuantifica midiendo un
diametro de esfera equivalente caracteristico, conocido como diametro de
volumen, por difracciéon con laser.

El tamario de particula también se puede cuantificar midiendo el diametro de
masa por medio de instrumentos conocidos adecuados tal como, por ejemplo, el
analizador por tamizado.

El diametro de volumen (VD) se relaciona con el didmetro de masa (MD) por
la densidad de las particulas (asumiendo una densidad independiente del tamano
para las particulas). |

En la presente solicitud, el tamafio de particula se expresa en términos del
diametro de masa (MD) y la distribucién del tamario de particula se expresa en
términos de: i) la mediana del didmetro de masa (MMD) que corresponde al
diametro del 50 por ciento en peso o volumen, respectivamente, de las particulas y
ii) el MD en micrones del 10% y 90% de las particulas, respectivamente.

Los términos MMD y tamafno de particula promedio se usan como
sinbnimos.

El término “buena fluidez’ se refiere a una formulacién que se manipula
faciimente durante el proceso de elaboracién y que tiene la capacidad de asegurar
una administracion exacta y repréducible de la dosis terapéuticamente eficaz.

Las caracteristicas de fluidez se pueden evaluar midiendo el indice de Carr;
un indice de Carr menor que 25 cominmente se considera indicativo de buenas
caracteristicas de fluidez.

La expresion “buena homogeneidad” se refiere a una formulacion en donde,
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con el mezclado, la uniformidad del contenido de ingrediente activo, expresada
como la desviacion estandar relativa (RSD), es menor que un 7,5%,
preferentemente igual o menor que un 5,0%.

La expresidon “quimicamente estable” se refiere a una formulacidn que
cumple con los requisitos de los Lineamientos Q1A ICH referidos a “Pruebas de
estabilidad de nuevas sustancias activas (y productos medicinales)”.

La expresién “fisicamente estable en el dispositivo antes del uso” se refiere
a una formulacion en donde no hay una segregacion sustancial de las particulas
activas y/o un desprendimiento de la superficie de las particulas de vehiculo
durante la elaboracion del polvo seco y en el dispositivo de administracion antes
de su uso.

La tendencia a la segregacion se puede evaluar de acuerdo con Staniforth et
al. J Pharm. Pharmacol. 34, 700-706, 1982, y se considera aceptable si la
distribucion del ingrediente activo en la formulacion en polvo después de la
prueba, expresada como la desviacién estandar relativa (RSD), no cambia
significativamente con respecto a la de la formulacién antes de la prueba.

La expresion “fraccion respirable” se refiere a un indice del porcentaje de
particulas activas que alcanzaria los pulmones profundos en un paciente.

La fraccion respirable, también denominada fraccion de particulas finas, se
evalta usando un aparato in vitro adecuado tal como el impactador en cascada
multifase o el impactador en liquido multifase (MLSI) de acuerdo con
procedimientos informados en farmacopeas comunes.

Se calcula por la proporcién entre la dosis administrada y la masa de
particulas finas (anteriormente dosis de particulas finas).

La dosis administrada se calcula a partir de la deposicién acumulada en el
aparato, mientras que la masa de particulas finas se calcula a partir de 'Ia
deposicién en la Etapa 3 (S3) al filtro (AF) que corresponde a particulas < 4,7
micrones.

Una fraccion respirable mayor que un 30% es un indicio de buenos
rendimientos de inhalacion.

La expresion “dosis terapéuticamente activa de precisa del ingrediente

(@]
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activo” se refiere a una formulacién en donde la variacion entre la media de la
dosis diaria administrada y la media de la dosis emitida es igual o menor que un
15%, preferentemente menor que un 10%.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las composiciones de la invencion son formulaciones farmacéuticas en la
forma de un polvo seco inhalable, que comprende, como enantiomero (-),

particulas micronizadas de un compuesto de la formula general (1)
R
.

en donde:

nes061;

Ry y Rz pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan del grupo que
consiste de:

- (C4-Cg)alquilo lineal o ramificado, sustituido opcionalmente con uno o
mas atomos de halégeno;

- OR; en donde Rs es un (Cs-Cg)alquilo lineal o ramificado sustituido
opcionalmente con uno 0 mas atomos de halégeno o grupos C3-Cy cicloalquilo; y

- HNSO,R,en donde R4 es un (C4-Cy)alquilo lineal o ramificado sustituido
opcionalmente con uno o mas étomos de halégeno, |

en donde al menos uno de Ry y R es HNSOzR4’

y particulas de un vehiculo s6lido farmacolégicamente inerte,
fisiologicamente aceptable.

En el contexto de la invencidn, los compuestos de la férmula general (1) se
usan en la forma del enantiémero (-) sustancialmente puro.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, el compuesto de la
formula general (I) se selecciona entre los compuestos C1, C2,C3,C4,C5yC6

que se muestran a continuacion.



Compuesto Nombre quimico

1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-
C1 piridin-4-il)-etil  éster del &cido (-)-3-ciclopropilmetoxi-4-

metansulfonilamino-benzoico

1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-
Cc2 . oxi-piridin-4-il)-etil éster del acido (-)-3-ciclopropilmetoxi-4-

metansulfonilamino-benzoico

C3 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-
oxi-piridin-4-il)-etil éster del acido (-)-4-ciclopropilmetoxi-3-

metansulfonilamino-benzoico

C4 1—(3-ciclopropi;-metoxi-4-difluorometoxi-fenil)—2-(3,5—dicloro-1 -
oxi-piridin-4-il)-etil éster del acido (-)-3,4-bis-

metansulfonilamino-benzoico

(continuacién)

C5 1-(3-ciclopropil-metoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-
oxi-piridin-4-il)-etil éster del acido (-)-3-metansulfonilamino-4-

metil-benzoico

Cé 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-

oxi-piridin-4-il)-etil éster del acido (-)-4-metansuifonilamino-3-

metil-benzoico

En una forma de realizacion, el compuesto preferido es C1. En otra es C2.
En otras formas de realizacion preferidas, el compuesto podria ser C3, C4, C5 o
C6.

Las composiciones de acuerdo con la invencién comprenden al ingrediente
activo en una cantidad tal que, en el caso de una administracién por inhalacion
con inhaladores, la dosis individual terapéuticamente eficas (de aqui en adelante
la dosis individual) de un compuesto de la formula general (I) comprende
ventajosamente entre 10 ug y 2000 pg, mas ventajosamente entre 20 png y 1000
ug, preferentemente entre 50 ug y 800 ng, mas preferentemente entre 80y 700 ug
y aun mas preferentemente entre 100 y 600 pg.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, la dosis individUﬁIUOﬁ?)dﬁg



comprender entre 100 y 300 ug, en tanto de acuerdo con otra forma de realizacién
preferida, la dosis individual puede comprender entre 200 y 800 ug, mas
preferentemente entre 300 y 600 ng.

En otras formas de realizacion, la dosis individual puede ser de 100 pg, 200
ug, 400 ug o 600 ug '

La dosis individual dependera del tipo y la severidad de la enfermedad y de
las condiciones (peso, sexo, edad) del paciente y se administrara una o mas veces
por dia, preferentemente una o dos veces por dia.

La dosis diaria de la farmacéutica composicién que comprend‘e un
compuesto de la formula general (I) comprendera entre 100 pg y 1600 pg,
preferentemente entre 200 pg y 800 ng y mas preferentemente entre 200 pg y 600
ng. ‘

En una forma de realizacién, la dosis diaria se puede alcanzar con una
administracion simple o doble.

En otra forma de realizacién preferida, la dosis diaria se puede lograr con
una sola administracién y administrar con una accién del inhalador.

En otra forma de realizacion preferida, la dosis diaria se puede lograr con
una sola administracion y se puede administrar con mas acciones del inhalador,
preferentemente dos.

En otra forma de realizacion preferida, la dosis diaria se puede lograr con
una administracion doble y administrar con una accién del inhalador.

En otra forma de realizacién preferida, la dosis diaria se puede lograr con
una administracion doble y se puede administrar con mas acciones del inhalador,
preferentemente dos. |

Las particulas de un compuesto de la férmula general (I) en la formulacion
de acuerdo con la invencion se debe encontrar en una forma finamente dividida
(micronizada), es decir, su mediana del diametro de masa generaimente debe ser
igual o0 menor que 10 micrones, preferentemente menor que 60 micrones, mas
preferentemente debe comprender entre 1y 6 micrones.

En determinadas formas de realizacién de la invencion, el tamafio de

particula puede cumplir con los siguientes requerimientos:
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i) no mas del 10% de las particulas tiene un diametro de masa menor
que 0,8 micrones;

i) no mas del 50% de las particulas tiene un diametro de masa menor

que 17 microneé, preferentemente comprende entre 1,8 y 2,5
micrones; y

i) al menos un 90% de las particulas tiene un diametro de masa menor

que 6 micrones.

El ingrediente activo se puede producir con el tamafio de particula deseado
usando métodos conocidos, por ejemplo molienda, precipitacion directa, secado
por aspersién, secado por congelamiento o fluidos supercriticos.

Las particulas de vehiculo se pueden elaborar con cualquier material o
combinacién de materiales farmacoldgicamente inertes, fisiologicamente
aceptables, adecuados para su’ uso en inhalaciones.

Por ejemplo, las particulas de vehiculo pueden estar compuestas por uno o
mas materiales seleccionados entre alcoholes de azlcares; polioles, por ejemplo
sorbitol, manitol y xilitol, y azucares cristalinos, incluyendo monosacaridos y
disacaridos; sales inorganicas tales como cloruro de sodio y carbonato de calcio;
sales organicas tal como lactato de sodio; y otros compuestos organicos tal como
urea, polisacaridos, por ejemplo almidon y sus derivados; oligosacaridos, por
ejemplo ciclodextrinas y dextrinas.

Ventajosamente, las particulas de vehiculo son de un azucar cristalino, por
ejemplo, un monosacarido tal como glucosa o arabinosa, o un disacarido tal como
maltosa, sacarosa, dextrosa o lactosa.

Preferentemente, las particulas de vehiculo son de lactosa, mas
preferentemente de alfa-lactosa monohidrato.

En una forma de realizaciéon de la invencién, la formulacién en polvo se
puede encontrar en la forma de particulas esferonizadas aglomeradas, también
conocidas como pélets blandos, en donde tanto las particulas de un compuesto de
la férmula general (1) como las particulas del vehiculo se encuentran en una forma
finamente dividida, es decir su mediana del diametro de masa generalmente es

menor que 10 micrones, preferentemente es de entre 1y 6 micrones.
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Dichas formulaciones se pueden preparar de acuerdo con meétodos
conocidos.

En general, el proceso comprende los pasos de:

i) micronizar, juntos, el ingrediente activo y el vehiculo;

i) someter la mezcla co-micronizada resultante a aglomeracion vy

esferonizacion.

Como alternativa, el proceso comprende los siguientes pasos de:

i) micronizar por separado el ingrediente activo y el vehiculo;

i) mezclar los componentes micronizados; y

i) someter la mezcla resultante a aglomeracién y esferonizacion.

En otra forma de realizacién de la invencién, la formulacién comprende
particulas gruesas de un vehiculo junto con la droga en la forma finamente
dividida, un tipo de formulacién conocido en el arte como una mezcla ordenada.

Ventajosamente, dichas particulas gruesas de vehiculo tienen un diametro
de masa (MD) de al menos 50 micrones, mas ventajosamente mayor que 80
micrones. Preferentemente, el MD comprende entre 90 micrones y 500 micrones.

En determinadas formas de realizacion de la invencion, el MD puede
comprender entre 90 y 150 micrones.

En otras formas de realizacion, el MD puede comprender entre 150 y 400
micrones, con una MMD preferentemente mayor que 175 micrones, y mas
preferentemente el MD puede comprender entre 210 y 355 micrones.

El tamario de particula deseado se puede obtener por tamizado de acuerdo
con métodos conocidos.

Cuando su MD esta comprendido entre 150 y 400 micrones, las particulas
gruesas de vehiculo tienen preferentemente una superficie fisurada relativamente
grande, es decir, hay grietas y valles y otras regiones de huecos sobre las
mismas, denominadas colectivamente fisuras en la presente.

Las particulas gruesas “relativamente muy fisuradas” se pueden definir en
términos del indice de fisura o coeficiente de rugosidad como se describe en WO
01/78695 y WO 01/78693, incorporadas en la presente a modo de referencia, y se

pueden caracterizar de acuerdo con la descripcién informada en las mismas.
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Dichas particulas gruesas de vehiculo también se pueden caracterizar en
términos de densidad compactada o volumen de intrusién total medido como se
informa en WO 01/78695.

La densidad compactada de las particulas gruesas de vehiculo
ventajosamente es menor que 0,8 g/cm3, preferentemente entre 0,8 y 0,5 g/cm3.

El volumen de intrusion total es de al menos 0,8 cm®, preferentemente al
menos 0,9 cm®,

Cuando la formulacién de la invencién se encuentra en la forma de la
mezcla ordenada mencionada previamente, ventajosamente puede comprender
un material aditivo capaz de promover la liberacion de las particulas activas de las
particulas de vehiculo al accionar el dispositivo inhalador, y por ende puede
mejorar la fraccion respirable.

El material aditivo, que preferentemente estd unido a la superficie de las
particulas gruesas de vehiculo, es de un material diferente que el de las particulas
de vehiculo.

Ventajosamente, el material aditivo es un aminoacido, preferentemente
seleccionado del grupo que consiste de leucina, isoleucina, lisina, valina,
metionina y fenilalanina. El aditivo puede ser una sal o un derivado de un
aminoacido, por ejemplo aspartame o acesulfame K.

En una forma de realizacion de la invencién las particulas de aditivo
consisten sustanciaimente de leucina, ventajosamente L-leucina.

Como alternativa, el material aditivo puede incluir o consistir de uno o mas
materiales tensioactivos solubles en agua, por ejemplo lecitina, en particular
lecitina de soja.

En una forma de realizacion de la invencion, el material aditivo puede incluir
o consistir de uno o mas lubricantes seleccionados del grupo que consiste de
acido estearico y sales del mismo tal como estearato de magnesio, fauril sulfato de
sodio, estearilfumarato de sodio, alcohol estearilico, monopalmitato de sacarosa.

Otros materiales aditivos posibles incluyen talco, diéxido de titanio, dioxido
de aluminio y diéxido de silicio.

Ventajosamente, las particulas de aditivo tienen un tamafo de particula
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promedio de partida menor que 35 micrones. Preferentemente, tienen un tamaro
de particula promedio no mayor que 15 micrones, mas preferentemente no mayor
que 10 micrones.

La cantidad éptima de material aditivo dependera de la composicion quimica
y otras propiedades del material aditivo.

En general, la cantidad ‘de aditivo no comprendera mas que un 10% en
peso, en base al peso total de la formulacion.

Sin embargo, se cree que para la mayoria de los aditivos, la cantidad de
material aditivo no debe ser mayor que un 5%, preferentemente no mayor que un
2% o incluso no mayor que un 1% en peso o no mayor que un 0,5% en base al
peso total de la formulacién. En general, la cantidad de material aditivo es de al
menos 0,01% en peso en base al peso total de la formulacion.

En una de las formas de realizacién preferidas de la invencion, el material
aditivo es estearato de magnesio.

La cantidad de estearato de magnesio generaimente comprende entre 0,01
y 2%, preferentemente entre 0,02 y 1%, mas preferentemente entre 0,1% y 0,5%
en peso en base al peso total de la formulacion.
| En algunas formas de realizacion, el estearato de magnesio puede recubrir
la superficie de las particulas de vehiculo de manera tal que el grado de
recubrimiento de la superficie molecular es de al menos de un 5%,
preferentemente mas que un 10%, mas preferentemente mas que un 15%, aun
mas preferentemente igual o mayor que un 25%.

El grado de recubrimiento de la superficie molecular, que indica el
porcentaje de superficie total de las particulas de vehiculo recubiertas por el
estearato de magnesio, se pﬁede determinar con una medicion del angulo de
contacto con agua segun se informa en WO 00/53157 o en la solicitud
copendiente EP 10158951.3.

En el caso de grados muy elevados de recubrimiento de la superficie, es
decir mayor que un 60%, el recubrimiento se puede iograr usando el proceso que
se describe en la Solicitud co-pendiente EP 10158951.3, citada anteriormente.

El grado de recubrimiento de la superficie de las particulas de lactosa con
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estearato de magnesio también se puede determinar por microscopia de barrido
electronico (SEM), una técnica analitica versatil bien conocida en el arte.

Dicho microscopio puede estar equipado con un analizador EDX (un
analizador de rayos X dispersor de electrones), que puede producir una imagen
selectiva de determinados tipoé de atomos, por ejemplo atomos de magnesio. De
este modo es posible obtener un conjunto claro de datos sobre la distribucion de
estearato de magnesio sobre la superficie de particulas de vehiculo.

Como alternativa, la SEM se puede combinar con IR o espectroscopia de
Raman para determinar el grado de recubrimiento, de acuerdo con procedimientos
conocidos.

Otra técnica analitica que se puede usar ventajosamente es la
espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS), que ha permitido calcular el
grado de recubrimiento y la profundidad de la pelicula de estearato de magnesio
alrededor de las particulas de lactosa.

Las mediciones de XPS se puede efectuar con instrumentos disponibles
comercialmente, tal como el instrumento Axis-Ultra de Kratos Analytical
(Manchester, RU), tipicamente usando radiacién Al KO monocromatica de acuerdo
con procedimientos conocidos. .

Las formulaciones de la invencion en la forma de una mezcla ordenada
también pueden comprender particulas finas de un material farmacolégicamente
inerte, fisiolégicamente aceptable con una mediana del diametro de masa (MMD)
igual o menor que 15 micrones, preferentemente igual o menor que 10 micrones,
aun mas preferentemente igual o menor que 6 micrones.

El porcentaje de particulas finas del material farmacolégicamente inerte,
fisiologicamente aceptable comprende ventajosamente entre 0,1 y 40% de la
cantidad total de la formulacion.

Preferentemente, las particulas gruesas y las particulas finas. estan
constituidas del mismo material farmacolégicamente inerte, fisiolégicamente
aceptable. |

En una forma de realizacion preferida de la invencion, en particfular cuando

la dosis individual del ingrediente activo es igual o menor que 300 pug,
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preferentemehte igual o menor que 200 pg, la formulacién se encuentra en la
~ forma de pélets duros de acuerdo con la divulgacion de WO 01/78693.

Dicha formulacién comprende:

i)  particulas de un compuesto de la formula geheral (I) en una forma
micronizada

i)  una fraccién de microparticulas constituida por una mezcla compuesta
por particulés de una material farmacolégicamente inerte,
fisiolégicamente aceptable y particulas de un material aditivo, donde
dichas microparticulas tienen una MMD igual o menor que 10
rhicrones; preferentemente igual o menor que 6 micrones; y

i) una fraccién de particulas de un material farmacolégicamente inerte,
fisiologicamente aceptable que tiene una superficie altamente fisurada
y un diametro de masa (MD) que comprende entre 150 micrones y 400
micrones, preferentemente entre 212 y 355 micrones.

Ventajosamente, la fraccion de microparticulas estd compuesto por 90 a
99,5% en peso del material farmacolégicamente inerte, fisiologicamente aceptable
y entre 0,5 y 10% en peso del material aditivo, y la relacion entre la fraccion de
microparticulas y la fraccion de particulas gruesas comprende entre 1:99 'y 40:60%
en peso, preferentemente entre 5:95 y 30:70% en peso, alin mas preferentemente
entre 10:90 y 20:80% en peso.

| Preferentemente, el material inerte fisiologicamente aceptable es O-lactosa
monohidrato y el material aditivo es estearato de magnesio.

En una forma de realizacién mas preferida, la fraccién de microparticulas
estad compuesta por entre 98 y 99% en peso de O-lactosa monohidrato y entre 1y
2% en peso de estearato de magnesio y la relacion entre la fraccién de
microparticulas y la fraccion de particulas gruesas que son de O-lactosa
monohidrato es de 10:90% en peso, respectivamente.

La cantidad de estearato de magnesio en la formulacion final comprende
ventajosamente entre 0,01 y 1,0% en peso, preferentemente entre 0,05y 0,5% en
peso, mas preferentemente entre 0,1y 0,4% en peso con respecto al peso total de

la formulacion.
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La formulacién en la forma de una mezcla ordenada de acuerdo con la
invencion se puede preparar de acuerdo con métodos conocidos.

Dichos métodos comprenden el paso de mezclar las particulas gruesas de
vehiculo, las particulas finas de vehiculo opcionales y las particulas de aditivo, y
finalmente agregar el compuesto finamente dividido, farmacéuticamente activo a la
mezcla resultante. |

La formulacién particularmente preferida de acuerdo con la invencion se
puede preparar de acuerdo con los métodos informados en WO 01/78693.

Entre los métodos descritos en dicha publicacion, la formulaciéon se prepara
preferentemente de acuerdo con un proceso que comprende los siguientes pasos
de:

a) preparar microparticulas constituidas por una mezcla compuesta por
particulas que son de un material farmacolégicamente inerte,
fisiolégicamenté aceptable y particulas del aditivo, donde el material
inerte y el aditivo sé mezclan primero y luego se co-micronizan;,

b) mezclar las microparticulas del paso a) con las particulas gruesas de
un material farmacolégicamente inerte, fisiologicamente aceptable de
manera tal que las microparticulas se adhieren a la superficie de las
particulas gruesas;.

c) agregar con mezclado las particulas activas en la forma micronizada a
las particulas del paso b).

El paso de co-micronizaciéon se puede llevar a cabo mediante métodos

conocidos, por ejemplo, los informados en WO 02/00197.

Ventajosamente, dicho péso se conduce por molienda, mas preferentemente
mediante el uso de un molino de chorro de acuerdo con las condiciones
informadas en WO 01/78693.

En una forma de realizacién particular, las microparticulas del paso a)
obtenidas por co-micronizacién, pueden ser sometidas a un paso de
acondicionamiento de acuerdo con las condiciones divulgadas en la Solicitud co-
pendiente EP 10160565.7.

Ventajosamente, durante el paso a) el aditivo se puede embeber en las
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microparticulas formadas o, como alternativa, en el caso de un lubricante tal como
estearato de magnesio, el aditivo puede recubrir la superficie de las particulas de
vehiculo de manera tal que el grado de recubrimiento de la superficie molecular es
de al menos un 5%, preferentemente mas del 10%, mas preferentemente mas del
15%, atin mas preferentemente mas del 35%.

El grado de recubrimiento de la superficie molecular indica el porcentaje de
superficie total de particulas de vehiculo recubiertas por estearato de magnesio.

La presencia de material aditivo embebido en las microparticulas se puede
detectar de acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, por microscopia por
barrido de electrones acoplada a microcalorimetria.

Por el contrario, como se informé previamente, el grado de recubrimiento de
la superficie molecular se puede determinar mediante una medicion del angulo de
contacto con agua como se informa en WO 00/53157 o mediante otras
herramientas conocidas.

Las formulaciones de la invencién pueden comprender ademas otros
agentes terapéuticos que son de utilidad para la prevencion y/o el tratamiento de
una enfermedad respiratoria, por ejemplo agonistas beta, tales como salbutamol,
salmeterol y vilanterol; cortiéosteroides tales como propionato o furoato de
fluticasona, flunisolida, furoato de mometasona, rofleponida y ciclesonida; agentes
anticolinérgicos o antimuscarinicos tales como bromuro de ipratropio, bromuro de
_oxitropio, bromuro de tiotropio, oxibutinina y combinaciones de los mismos.

La formulacién de polvo seco descrita en la presente, se puede usar en
todos los inhaladores de polvo seco comunes, tales como inhaladores de dosis
unitaria o de muitiples dosis.

Por ejemplo, la formulacion de la invencién se puede llenar en capsulas de
gelatina dura, cargadas a su vez en un inhalador de dosis unitaria, tal como el
Aerolizer™. Como alternativa, ‘Ia formulacion en la forma de un polvo se puede
llenar en un inhalador de mdltiples dosis que comprende un reservorio de polvo
como se describe en WO 2004/012801.

La administracidn de las formulaciones de la invencion esta indicada para la

prevencién y/o el tratamiento de sintomas agudos o crénicos leves, moderados o
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severos o para el tratamiento profilactico de una enfermedad inflamatoria u
obstructiva de las vias respiratorias tales como asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). |

Otros trastornos respiratorios caracterizados por la obstruccion de las vias
respiratorias periféricas como resultado de una inflamacién y la presencia de
mucus, tales como bronquiolitis obstructiva cronica y bronquitis crénica, también
se pueden beneficiar con la forrhulacién de la invencién.

La invencion se ilustra mejor en los siguientes ejemplos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Formulacién de polvo seco inhalable que comprende el
compuesto C2 (formulacién 1)

Una formulacion en polvo de acuerdo con la invencion tiene la composicion

informada en la Tabla 1:

Tabla 1
Componentes Cantidades
| Por disparo del|Dosis Unica
inhalador
mg % Hg
Compuesto C2 0,2 1,0 200

Alfa-lactosa monohidrato de 212-355 um 17,82 89,1

Particulas co-micronizadas 1,98 9,9

Peso total 20

Se preparé 1 kg de tamario de lote de la formulacién de polvo seco como se
describe a continuacion. |

Se micronizé 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-
oxi-piridin-4-il)-etil éster del &cido (-)-3-ciclopropilmetoxi-4-metansulfonilamino-
benzoico cristalino (compuesto C2) mediante métodos conocidos en el arte, para
preparar la sustancia activa en la forma de particulas que tienen un tamano de
particula tipico adecuado para la inhalacién.

Se micronizaron particulas de a-lactosa monohidrato con un tamafio de
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particula promedio menor que 250 micrones, y particulas de estearato de
magnesio con un tamafo de particula promedio menor que 35 micrones en una
relacion de 98:2 por ciento en peso por molienda en un molino jet operado bajo
nitrégeno para obtener la fraccion de particulas co-micronizadas indicada como
particulas co-micronizadas.

Dichas particulas co-micronizadas se mezclaron con particulas gruesas
fisuradas de a-lactosa monohidrato que tienen un diametro de masa comprendido
entre 212 y 355 ‘micrones, y que se obtuvieron por tamizaje, en una relaciéon de
90:10 por ciento en peso.

El mezclado se realizdé en un mezclador Turbula durante 4 horas.

A una parte de la mezcla obtenida, se agregé el compuesto C2 micronizado
y la mezcla resultante se tamiz6 a través de una malla de 250 pm.

Se agreg6 la parte remanente de la mezbla anterior y se mezclé en un
mezclador Turbula por 90 minutos a 32 r.p.m para obtener la formulacién final.

La formulacion final se llend en capsulas de gelatina dura y se cargé en el
inhalador Aerolizer™.

Los rendimientos del aerosol se evaluaron usando un impactador en liquido
multifase (MSLI) de acuerdo con el procedimiento que se describe en la
Farmacopea Europea, 2% edicion, 1995, parte V.5.9.1, paginas 15-17.

Los resultados, en términos de dosis administrada (DD), masa de particulas
finas (FPM), fraccién de particulas finas (FPF) y mediana del diametro

aerodinamico de la masa (MMAD), se informan en la Tabla 2.

Tabla 2
DD FPM FPF MMAD
CO000000pug ug % pm
1485 | 105,7 71,1 15

Se podra apreciar que la formulacién que comprende C2 como ingrediente
activo puede conducir a una excelente fraccion de finos respirables (FPF).
De manera similar, se preparan formulaciones que comprenden a los

compuestos C1, C3, C4, C5 o C6.
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Ejemplo 2: Formulacién de polvo seco inhalable que comprende C2
(formulacion 2)

Se prepard una formulacién de polvo de una composicion similar a la del
Ejemplo 1 pero de la composicion unitaria, es decir, la composicion por disparo del

inhalador, segun se informa en la Tabla 3.

Tabla 3.
Componentes Cantidades
Por disparo del|Dosis unica
inhalador
mg % 1g
Compuesto C2 0,1 1,0 100
Alfa-lactosa monohidrato de 212-355 pm 8,91 89,1
Particulas co-micronizadas 0,99 9,9
Peso total 10

La formulacién se liené en el inhalador de polvo seco de multiples dosis que
se describe en WO 2004/012801.

Los rendimientos del aerosol se determinaron como se informa en el
Ejemplo 1.

Los resultados se informan en la Tabla 4.

Tabla 4
DD FPM FPF MMAD
COoo0COug ng % um
96.9 65,1 67,2 1,2

En este caso, la FPF también resultd ser excelente, lo cual indica que dicho
tipo de formulacion tiene la capacidad de proveer buenos rendimientos de aerosol
independientemente del inhalador utilizado.

Ejemplo 3: Formulaciones de polvo seco inhalables que comprenden
al C2 (formulaciones 3,4, 5y 6)

Las formulaciones de pollvos con una composicién similar a la del Ejemplo 1

o del Ejemplo 2 se preparan usando diferentes fuerzas y porcentajes de particulas
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Las composiciones se informan en la Tabla 5.

Las formulaciones finales se llenan en capsulas de gelatina dura y se cargo

en el inhalador Aerolizer™.

De manera similar, se preparan formulaciones de polvo con la misma

composicién porcentual relativa pero para una dosis unitaria de 10 mg y se

introducen en el inhalador de polvo seco de multiples dosis que se describe en

WO 2004/012801.
Tabla 5
IFuerza 20 ug/(2020 ug/(201200 pg/(20400 ug/(20
mg) mg) mg) mg)

O-tactosa monohidrato de 212-355 17,982 18,981 18,81 17,64
um (mg) |
(I-lactosa monohidrato de 212-'355 89,9 949 94,0 88,0
pm (%)

Particulas co-micronizadas (mg) 1,998 0,999 0,99 1,96
Particulas co-micronizadas (%) 10 5 5 10
Compuesto C2 (mg) 0,020 0,020 0,200 0,400
Compuesto C2 (%) 0,1 0,1 1,0 2,0
Total 20 mg 20mg 20 mg 20 mg

De manera similar, se preparan formulaciones que comprenden a los

compuestos C1,C3,C4,C50 C6.

Ejemplo 4: Formulaciones de polvo seco inhalables que comprenden

al C2 (formulaciones 7 y 8)

Se preparan otras formulaciones de polvos de acuerdo con la invencién con

las composiciones informadas en las Tablas 6y 7.
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Tabla 6
Componentes Cantidades
| Por disparo del inhalador | Dosis unica
mg % e]
Compuesto C2 0,100 1,0 100
Alfa-lactosa monohidrato de 90-150 um 9,875 98,75
Estearato de magnesio : 0,025 0,25
Peso total 10
Tabla 7
Componentes Cantidades
Por disparo del Dosis unica
inhalador
mg % ug
Compuesto 1 0,200 2,0 200
Alfa-lactosa monohidrato de 90-150 um 9,79 97,90
Estearato de magnesio 0,01 0,10
Peso total 10

De manera similar, se preparan formulaciones que comprenden a los
compuestos C1, C3, C4, C5 o C6.

Ejemplo 5: Evaluacién de la actividad anti-inflamatoria del compuesto
C2

Se evalud in vivo la potencia de uno de los compuestos preferidos de la
presente invencién en un modelo de inflamacién pulmonar aguda utilizando un
método descrito en Eur J Pharmacol 2002, 22 de febrero; 437(3): 187-94, con
modificaciones menores.

Brevemente, se sensibilizaron ratas macho Brown-Norway (150-200 g) por
inyeccion intraperitoneal de una suspension que contiene ovalbimina (OVA, 1

mg/rata) y AI(OH)3 (100 mg/rata) en 1 ml de salina durante 3 dias consecutivos.
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Dos o tres semanas después se indujo inflamacién de las vias respiratorias por
antigeno inhalado (OVA, 1% en salina). Animales tratados con control de vehiculo
fueron tratados con un aerosol de salina. La prueba con el aerosol con OVA dio
como resultado un incremento estadisticamente significativo en la concentracion
de neutréfilos, eosindfilos y linfocitos en el liqguido de lavado broncoalveolar
(BALF), que representan todos los elementos distintivos de una inflamacion
pulmonar aguda en curso. Para detector la potencia inhibidora, se mezclé el
compuesto €2 micronizado con lactosa a diferentes concentraciones y luego se
administré por la ruta intratraqueal como una dosis individual 2 horas antes del
aerosol con antigeno.

Se obtuvo una curva de dosis-respuesta del efecto inhibidor del compuesto
de prueba sobre la eosinofilia inducida por OVA en BALF y la dosis de ED50 del
compuesto C2 se tomé como una medida de la potencia en este bioensayo. El
valor de la dosis de ED50 para el compuesto C2 era de 0,028 ymol/kg (0,016-
0,051) de peso corporal, que deberia corresponder a una dosis humana de 100-

600 g diarios.
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REIVINDICACIONES:
1. Una formulacidn de polvo seco inhalable, CARACTERIZADA
PORQUE comprende, como ingrediente activo, particulas micronizadas de un

compuesto de la férmula general (Iy como el enantiémero (-),
‘ R
1

0

en donde:

nes0061;

R: y R, pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan del grupo que
consiste en

- (C4-Ce)alquilo lineal o ramificado, sustituido opcionalmente con uno o
mas atomos de halégeno;

- OR; en donde R; es un (Cy-Ce)alquilo lineal o ramificado sustituido
opcionalmente con uno o mas étomos de halégeno o grupos Cs-C5 cicloalquilo; y

- HNSO,R, en donde R4 es un (C4-Cy)alquilo lineal o ramificado sustituido
opcionalmente con uno o mas atomos de haldgeno,

en donde al menos uno de Ry y R es HNSO2R4,

y particulas de un vehiculo elaborado con un material farmacolégicamente
inerte, fisiol6gicamente aceptable.

2. El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2,
CARACTERIZADO PORQUE el compuesto de la formula general (l) se administra
a una dosis individual que comprende entre 10 mg y 2.000 mg.

3. El polvo inhaléble de acuerdo con la reivindicacion 2,
'CARACTERIZADO PORQUE fa dosis individual comprende entre 20 pg y 1000
ug.

4, El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 3,

CARACTERIZADO PORQUE la dosis individual comprende entre 50 pg y 800 pg.
00G7
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5. El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 4,
CARACTERIZADO PORQUE la dosis individual comprende entre 100 ug y 600
" , _

6. El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacién 5,
CARACTERIZADO PORQUE la dosis individual es de 100 pug o 200 ug, 400 pg o
600 pg.

7. El polvo inhalable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6, CARACTERIZADO PORQUE el vehiculo comprende un azucar cristalino
seleccionado del grupo que consiste de glucosa, arabinosa, maltosa, sacarosa,
dextrosa y lactosa o un polialcohol seleccionado del grupo que consiste de
manitol, maltitol, lactitol y sorbitol.

8. El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 7,
CARACTERIZADO PORQUE el azucar es lactosa.

9. El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacién 8,
CARACTERIZADO PORQUE el aztcar es O-lactosa monohidrato.

10.  El polvo inhalable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9, CARACTERIZADO PORQUE el vehiculo se encuentra en la forma de
particulas finamente divididas que tienen una mediana del diametro de masa
(MMD) igual o menor que 10 micrones.

11.  El polvo inhalable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9, CARACTERIZADO PORQUE el vehiculo se encuentra en la forma de
particulas gruesas que tienen un diametro de masa de al menos 50 micrones.

12. El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 11,
CARACTERIZADO PORQUE el diametro de masa es mayor de 80 micrones.

13.  El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 12,
CARACTERIZADO PORQUE el diametro de masa comprende entre 150 y 400
micrones.

14,  El polvo inhalable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9, CARACTERIZADO PORQUE el vehiculo comprende una mezcla de
particulas gruesas que tienen un diametro de masa que comprende entre 150 y

400 micrones y particulas finamente divididas con una MMD igual o menor que 10

006025
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micrones.

15.  El polvo inhalable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10 a 14, CARACTERIZADO PORQUE ademas comprende uno o mas materiales
aditivos seleccionados del grupo que consiste de aminoacidos, agentes
tensioactivos solubles en agua, lubricantes y deslizantes.

16. El polvo inhaléble de acuerdo con la reivindicaciéon 15,
CARACTERIZADO PORQUE el material aditivo es un lubricante.

17. El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 16,
CARACTERIZADO PORQUE el material aditivo es estearato de magnesio.

18. El polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 17,
CARACTERIZADO PORQUE el estearato de magnesio esta presente en una
cantidad que comprende entre 0,01 y 2% en peso en base al peso total de la
formulacion.

19. E! polvo inhalable de acuerdo con la reivindicacion 18,
CARACTERIZADO PORQUE ia cantidad de estearato de magnesio comprende
entre 0,02 y 1% p/p.

20. Un inhalador de polvo seco, CARACTERIZADO PORQUE
comprende una formulacién de polvo seco inhalable de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 19.

21.  La formulacién de polvo seco inhalable de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 19, CARACTERIZADA PORQUE es para su uso en la
| prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad respiratoria tal como asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

22. Un envase, CARACTERIZADO PORQUE comprende una
formulacion de polvo seco inhalable de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 19 y un inhalador de polvo seco.

p.p. CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.
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FORMULACION DE POLVO SECO QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
FOSFODIESTERASA
RESUMEN

Formulacion farmacéutica en la forma de un polvo seco inhalable que

comprende particulas de un inhibidor de fosfodiesterasa-4 como ingrediente

activo.
La invencion también se relaciona con el proceso para preparar la

formulacion y con su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad

respiratoria tal como asma y EPOC.

qqﬁa?ﬂ
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Clarke, Modet & Co. Colombia Lida.
PROPIEDAD INDUSTRIAL vy DERECHOS DE AUTGR
Apartado Aereo 92397
Santafe de Bogotd, Colombia
PODER POWER OF ATTORNEY
| (we), the undersigned i

Yo (ncsotros), abajo fimante(s}

ni (ppas:m) caracter de representante(s) legzles de
=51 FARMACEUTICI 8.D2.A.

una sociotiad organizada y existente de acuerdo con ias leyes de
ITALIa
y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
vIA PALERMD, 26/4, Parma, Italis
por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a
favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédulka de
Civdadanio No. 41.654.882 de Bogotd vy 1p. 20824 vy
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédulka de Ciudadania
No. 40.017.374 de Tunjo. y ip. 36448, con domiciio en  Santa
Fé de Bogotd, Colombia, para que actuando en su orden en
nombre del (de k) oforgante le (la) representen ante
cuaiguier entidad, autoridad y/o persong, especiaimente
arnie las del crden Adminichative, Contenciose Adminisirativo.,
Judicial, Tribuncies de Arbitramento y/o cuakyuier ofro en io
referente a los siguientes asunfos:

1) Soficitar, framitar, oblener yfo registrar cualquiera de kis
rroGaicdades de Fropiedad indushial, tales como: palentes
de invencion, modelos de ufiliclad: disefios industiales,
variedades vegetales: morcas, lemas, nombres y ensefias
comerciales y denominacicnies de origen; asl como sus
renovaciones, prorogas, fransferencias, cambios de nombre
y/fo domicilio, confratos y ficencias.

2} Soficitar, ramitar, obtener y/o regisirar derechos de autor.
en cualquiera de sus presentaciones asf como la profeccién
de secretos indusiriales y know-how.

3) solicitor, ramitar, oblener yfo registrar registros sanitarios,
permisos y/o ficencias de funcionamiento; asi como sus
renovaciones o prorogas, ransferencias, cambios de nombre
y/o domicilio, confratos y icencics.

4) Gjercer acciones de oposicién, observacion, reclamos,
reconsideracién, reposicion, apekicién, - cancelacién
adminiskativa o judiciol, nulidad, proteccién al consumidor,
concesién de ficencias, proteccidn de secretos indushiales y
demés acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asunfos aniba indicados y en conlra de la
competencia desleal, acciones derivadas de la obiencién o
explotacién de ficencias. acciones de indemnizacion de
perjicios. Tambien podra(n} intervenr en juicios civiles,
comerciales, penales, contencioso-administrativos, tulelas vy
de pclicia; en acciones ¢ juicios promovidos por el {la)
mandanie o en contra el {ello} .

5) En el ejercicio de este mandato los mondatarios aniba
mencicnados quedon facultados para: conciliar, cancelar,
transigir, comprometer en darbifros, desislir, reciblr y tfomor
posesion de ka cosa objelo de lifigio y renunciar o desistira
derechos concedidos o en curso de concesion, admifir fos
hechos del proceso. '

6} Ratificar o no lo agencia oficiosa.

7Y Asi mismo faculio f(facultamos} a los mencionados
aopoderados para  recibir  nofificaciones vy desighar
apoderados judiciales o exfrajudiciaoles, sustituir el presenie
podery revecar las sustitucio-nes que hicieren,

Dado v fimadnan —

legal representative(s) of CHIESI FARMACEUTICI S.¢

an organization existing under thelaws of It aly

and in present execution of its business activity, domicited at
Via Palermo, 26/A - PARMA, Italy

do hareby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of
Bogota, and p. 20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREL,
fr. 36448, identification card No. 40.017.374 of Tunja, residing
in Santa Fé de Bogotd, Colomblo, to act in the order of ihetr
appointment in Lehaff of granior before any endily, auihenly
and/for natural or juridical person, specially before those
Adminiskative, Adminisirative-Contentious, Judicial, ari ™ ~%on
courls, and/or any ofher, in all maifers concem:  the
following:

1} To apply, process, oblain and/for regisier any of the
madatiies of industrial Property, such as: Patents of invention,
Utiity Modets; Desings, vegetal variefies; Marks, Slogans, Trade
Names and embiems and appeliations of Origin; as well as
their renewck, exfensions, assignments, changes of name
and/or domicile, agreements and icenses.

2) To apply. process, obiain and/or register copyrights of any
kind as weli as protection of industrial secrets or know-how.
3) To apply, process, obtain and/or register saniiary
registations, operating authorizations and/or ficenses; as well
as thexr renewak or extentions, assignments, changes of nrame
and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring ocfions of opposition, observations, claims,
reconsiderafion, appeal or legal remedies, canceliations,
nullity, profection fo the consumer, granting of ficenses,
protection of rade secrets and other actions related with rights
derived from the above- menfioned matters and against the
unfair competition, actions resulfing from the obtention or
exploitafion of icenses, recovering domages actions. They can
aka intervene or parficipate in Civil, Commercial, Criminal or
Confenfious-Administrafive  Tials: the ocfions for writ
mandamus, pofice actions; in actions, kawsuits or fitigations
instifuted by the grantor or against him. »

5] To ihe effect of this mandate the above-named proxy are
empowered to: conciiate, cancel, settie, submit to arbifration,
withdraw cnd fo receive and take possession of the litigation
reloted objet and woive or renounce the righfs granted or in
process of granfing, admit the facts of the case.

8} To rafify or not the officious agency. )

7) t'(we) hereby appoint the ofore menfioned attomeys with
powers to receive nofifications and fo designate judicialand
exirjudicialatfomeys, substitute this Power of Aomey and to
revoke such sustitutions. O 0 8 n f) Q

Py

Granted'and signed ot ©&IT {Ttaly)

i

.



CERTIFICADO NOTARIAL {Cuando el solicitante es
SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos,
Mexico y Venezuela)

Alos dias del mes de
de , el Notario que suscribe DA FE de

que:

(nombre de la persona que fima el poder)

mayor de edad y domiciiado

firmo de su pufic
y letra el documento que antecede.
2. Conoce dl {ala) oforgante y que este {a) esta
legalmente capacitado para el otorgamiento.
3. Al oforgante ha fimado el referido documento en
su caracier e
de la persona juridica

NOTARIAL CERTIFICATE { When the applicant is &
CORPORATION)
{Powers of atlormey granted in: E1 Satvador, Mexico, U.S.A.
and Venezuela)
This 3ist dayof Jummry 250 5
the undersigned Notary CERTIFIES that:

DAy Oy T
WA 3

LS Setw e

1.

(name of the pefson who signs the power afattomey)
- ~of  legal age and *“domi
in Parwa, Vie Palerio n s -
set his hand on the foregoing document. ‘
2. The grantor is to him personally known and that
he/she has legal capacity fo execute the document.
3.The grantor has g;eg:uted the foregoing document
in his capacity of - der
of the juridical person_""

4. La citada persona juridica con sede en

esia
legaimente coristituida, que tiene actualmente
exstencia legal y que el acto para el cudl se ha
clorgado este poder esta comprendido enire los que
~onsfituyen su objeto social.
3. Bl oforgante tiene efecfivamente la representacion
que obstenta, que esia es legiima ¥ gGus estd
faculiado para otorgar este poder. ‘
6. las anteriores cerfificaciones de los punfos 3, 4 y 5, me
constan porque he tenido @ ld visia los
documentos auignficos.

Notatio Publico

NOTA: A confinuacién de lo anterior, el Consul de
Colombia debe autenticar fa firma del Notario Publico.

CERTIFICARO NOTARIAL (Cuando el
sclicitante es INDIVIDUQ)

-

Alos dias del mes de
de , el Notario que suscribe DAFE de

que:

1.

{rombre de fa persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciliado en
firmd en su presencia

el documento que antecede, conoce al oforgante
v que este esta legalmente capacitodo pard el
olnrgamiento.

Nofario PUDIico
NOTA: A confinuccién de lo anterior, el Consul de
Colom-bia debe autenticar ia firma del Notarie Publico.

Para todos los demas palses el Sefior Consul de
Colombla o ante qulen se ctorgue,debe expedir una
certificacion dejando consiancia i} Je {a sxisionciz

4. The mentioned juridical person. with place of
business in Ay, VI8 DaLerTs n, Lo ]

is duly organized, has actudl legal existence and thot
the purposes for which the power of attomey is granted
are within the scope of ifs corporate purposes.

5. The grantor has inf act the refemed quality and
that his/her representation is legal and that he/she
is empowered fo grant this power of affomey.

6. 1 have based the above cerfifications 3, 4 and 5, on
the authentic documents which for such pu A
exhibited fo me. S~

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul m
signature of the Notary Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the
applicant is an INDIVIDUALS) .~

On this day of ST
the undersigned Notary CERTIFIES that. .

(name of the peson who signs the Power of Attorney)

of legal age and domiciled af

signed in his presence
the foregeing document, the grantor is“to him
personally known and that hefshe has legal capacity to
execute the document.

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Consul must legaiize the
signature of the Notary Public.

For ail other countries the Colembian Censul or before
who [t Is granted must issue a certification stating 1) the
legal existence of the corporation, 2) that the corporate

simanee are zetually belng accomplish that
pute EGU'i}jh 2 ?‘O
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
Certiticacion N°4{GL

(Expedida de conformidad con el Articulo 480 del Codigo
del Comercio de la Replblica de Colombia).

El suscrito CONSUL GENERAL de la REPUBLICA DE COLOMBIA en
MILAN, ITALIA, con base en los documentos exhibidos por -
el interesado y depositados en el archivo de esta sede, a
saber:

Certificado N° VIS/47357/2000/CMI1679 de fecha 29 de fe-
brero del 2000 expedido por la CAMARA DE COMERCIO DE MI-
LAN

CERTIFICA que la compafiia: CHIESI FARMACEUTICI S.P-A.,
con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes de -

Italia y cumple su objeto conforme a las mismas; Que el -

Sefior PAOLO CHIESI —==———=—===————=————==————o——————--

de la citada compafiia confiere el poder precedente y cu-

ya firma fué autenticada ante el Notario _ GIULIO ALMANSI,

de la ciudad de PARMA (ITALIA)

de este pais.
El Cénsul no asume responsabilidad por el contenido del
documento.

Se expide esta certificacidn a solicitud del interesado -
en la ciudad de Milan, Italia, en fecha: _ 02 de marzo de

del afio 200

DERECHOS FONDO ROTATORIO US$ 100,00
ERECHOS PARA LA NACION USS 7,00

N OWRAD

[y - A =
Farmando Alzate Mo-osgo

i Goneral de

Ce.ombia

FORO BUONAPARTE, 12 - 20121 MILANO - TEL. 879408 - 72003872

000033



TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER
OTORGADO POR CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. UNA SOCIEDAD

DE CONFQORMIDAD CON LAS

ITALTA DOMICILIADA EN VIA PALERMO, 26/A - PARRMA,
A LAS DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA

31

5

v}

ITALTA, ESTE DIA

CERTIFICADC NOTARIAL (SOCIEDADES)

PODERES OTORGADQCS EN: EL SALVADOR, ESTADCS UNIDOS,

MEXICO ¥ VENEZUELA.

A los 21 dias de Enerc de 2000 el Notario que suscribe

DA FE gue:

1 PAOLC CHIESI mavor de edad y domiciliado en Parma,
viz Palermc n, 26, firmd de su pufio vy letra el
documentc que antecede.

7 Conoce al otorgante y que este esté legalmente

capacitade para el otcrgamiento.

otorgante ha firmado el referido documento en

administrador de la

1=



vara el cuzl se ha otorgade este poder esté

comprendidc entre 1los que constituyen su objeto

social.

B El cotorgante tiene efectivamente la representacidn
gue ostenta, gque ésta es legitima y ques esté
facultado parz ctorgar esie poder.

as anteriores certificaciones de los puntos 3, 4

o
[

Z me constan porgue he tenido a la vista los

bt

ocumentos auténticos.

[a 3

FIRMADO: GIULIO ALMANSI, NOTARIO.

CONVENCION DE TA HAYA DEL 05/10/61%

i, PAIS: ITALIA
EL PRESENTE ACTO PUBLICO
2. EL PRESENTE DOCUMENTC PUBLICO HAY SIDO FIRMADO

POR: GIULIO ALMANSI

3. ACTUANDC EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIOC

f

on

A




TRADUCCION OFICIAL KNO.100/2000.-

4, LLEVA EL SELLO DE GIULIC AIMANSI (U GIORGIO,
NOTAERIC DE PARMA
5 CERTIFICADD EN PARMA
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§. BAJO EL NO 88/2000

9. SELLO: DE 1A PROCURADURIA - TRIBUNAL DE PARMA

10. FIRMADC: GIOVANNI PANEBIANCO. HAY SELLC DE LA
PROCURADURIA DE LA REPUBLICA.

POR EL CCNSULADO DE COLOMBIA IN MILAN BAJO EL NO'.:_.374 b4
AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA POR EL

RELACIONES EXTERIORES EN SANTA FE DE
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TRADUCCION QFICIAL NO.100/20G0.-
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
SIGUE CERTIFICRCIGN EN  ESPANOL EXPEDIDA POR  EL

CONSULADC GENERAL DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL NO. 172

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA

DOR EI MINISTERIO DE RELACIONES EZXTERIORES EN SANTAFE
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DE BOGOTA, BAJO EL NC. €28638° DEL 10 DE MARZC DE
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
ey

7

RS ST No. 13 - 007013
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 24 de 2013 - 09:26:30
RECIBIDO DE : CLARKE MODET : NI 830.008.643 RE

“** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO FECHA PAGO VB PAGO
RECIBO DE CA 9995999999 1137 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 989999999 1138 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 990999999 1139 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 999999999 1140 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 999899959 1141 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 999999999 1142 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 999999999 1143 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 999999999 1144 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 999999999 1145 08/01/2013 505.000.00
RECIBO DE CA 999999999 1222 08/01/2013 206.000.00
RECIBO DE CA 9999999399 1265 08/01/2013 20.000.00
RECIBO DE CA 999999999 3954 15/01/2013 530.000.00
RECIBO DE CA 999999999 3955 15/01/2013 530.000.00
RECIBO DE CA 999999999 3956 15/01/2013 530.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES 111';%%5%%05 SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
$500.000.00

SON: *QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*** n n ""‘ naao

Sede Conlro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571} 5B70000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Cenler: (571) 6513240
» Enero 24 de 2013 - 00;28:32




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
o

Industria y Co

SUPERINTEND

RECIBO DE CAJA

mercio
ENCIA

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

» Enera 24 do 2013 - 09:26:32

A

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AL DA VMR

No. 13-019325- -oooocu-ﬂﬁuommum

Fecha: 2013-02-01 15:24:53  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII EVe:%?S FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 41

000040

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogots, D.C.- Colombia
Web: www.slc.gov.ico  e-mal: info@sic.gov.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-G RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0010139

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

Bogota D.C., Febrero 01 de 2013 - 08:58:09

NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VB.PAGO
CONSIGNACION BANCO DEBOGOTA 062754387 545480025 31/01/2013 51.827.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITABIO Ve CONCEFPTO
12 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 BEIVIND|CAGION PATENTE UNITARIA 30.000.00 360.000.00
S ERNACAAR S $360.000.00
l SON: *TRESCIENTOS SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: ; )
_RERN —

Nty
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

]

.11 PATENTEIYII
12.411 PRESENTACION

Folios; 41

g J
o
=)
o
y:“-'
P

Sede Centro; Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
. Febroro 1 de 2013 - 08:5%:13

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co  Conmulador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

L

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve:%?'s FASENACIONALI




SUPERINTENDENGCIA DE INDUSTRIA Y ““[
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I\INTENDL.NC.‘J
..___-__-.__——-—______

f Fecha; 2013—02—01 15 453 Dep 2020 DIR NUEVASCR
i Tra 11 F'ATEN'I"L!‘E‘l!_l"ﬂm_u EV'E_EZ_J ??8 f‘ASENACJ'ONAU
PATENTE b INVENCION :[] - . - MODELO DE UTILIDAD [:[ Art 33 Decision 486/00

=53] s ez G '
’ | Endrcacaon' {ue se solicita una patente. = - :

l | Datos de Jdentmoacmn del solrcuan e
D Descrlpcron de fa mvencmn

Dibujos dr-= ser estos pertinentes

0 d¢ la persona GUe presenta |a solicityc

[' I Comprobfante de’ pago.de las tasas establacid
CompIeLd

E] 2 e incompleta I:l |

PCT [] MODELO DE UTEL!DAD PCT D Art.33 Decisis

PATENTE DE INVENCI(DN n 486/00, c“cum Unica

R e S RO
!ndlcacnon que se solicita una pPCT

Copia de la solicitud en espano] ta! cc‘n

o fue prescntada inicialmente (capitulo descriptivo,
re[wndi\,atorlo resumen)-

B’ Dibujos de ser esfos pertinentes- |

Comprnban(e de pago de las {asas eata::]emdas (de ser el caso formato de descuen[o}

Compioiu D 3 ; f - Incompleta D

i
!

|
SOCNOINBUSTRIAL [ « 1 & s |

_ : ) (Art 119 Decision 486!00)
‘ D Indu.acu)n que se oiic:fa Dfseno mdusi;l‘lf :

Datos dh identificacién dg| sollmtan

e o oe la persona que presenta la soligityg

D Represc niacién graﬁca ¥ fotogréﬂca del r)lseno industrial o muestra

del material que inc.-orpor:a el
I : ‘ disefio 5 ,'

e

1

D Comprobante de Pago de las tasas estabiwjdaq

Completa g / ,‘ Jncon'1preta Ij
-_' I W '_._____——__———'_——'————-
. -t ) ; |

ESQUEMA DE TRAZADO | D ; (AF. 92 Declsion 486100

‘:I Endlmcron qQue se.salicita un csquema de: lrazado : J _
I
[

D Dafos dv 1den(|r"cacaon dei soncntan'r, ode Ia petsona que presenta la solicituc

E‘J hepressmncrm grifica de un esquema dv trazado

T l

l " Conmipr ob ante de pago de-jas tasas esiablecfdas

Comple.[a - ' Incompleta _
] Sonvia 7] | e [

1
————— T —

. i. -

. 4 | N PIO2-FOB (2009-11-1)



