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e 1PN Fecha: 2000-06-04 15:21:59  Dep. 2020 NUECREACIONI
Te Tl g e e _Tre. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACICNALI
~ITENDENCIA Act. 411 PRESENTACION  Folios: 124

- VU A

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL _ P2009/000104

SOLICITUD DE:

X Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
, I ]
@ Nombre: BAYER SCHERING PHARMA ' IDENTIFICACION
AKTIENGESELLSCHAFT X
SOLICITANTE Direccion: Millerstrasse 178, 13353 Berlin, { C.C. NIT
(71) Alemania i
Nacionalidad o Domicilio: Alemana i C.E. Otro
Lugar de Constitucién: Alemania |
) e ——— [E— 1 cual
Teléfono: Fax: {
E-mail: ' NaGmero
IDENTIFICACION

Nombre: J. IAN RAISBECK

C.C.| x NIT

. Direccidn: World Trade Center, Torre A, Calle
REPRESENTANTE - ! L
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799

. - , Cuali :
E-mail: office@olarteraisbeck.com | NGmero 79.376.996 Bta
' TP 135.799 ’
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
Direccion: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES
(72) (ES) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/010785 Fecha Diciembre 4, 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/068041 Fecha Junio 12, 2008

@ Titulo (54)__SAL DE POTASIO CRISTALINA DE ANALOGOS DE LIPOXINA A,

Clasificacion Internacional (51) C07C 51/41, C07C 59/70, A61K 31/192, A61P 29/00

(33) Pais de Origen ;  _ (32) Fecha - (31) Nimero de Solicitud
Prioridad us . _Diciembre 4, 2006 - 60/872,830

SI| X { NO
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@ Comprobante de pago No. 09-40,850 Fecha Junio 3 de 2009
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea sona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple Ver Expediente No. oNovre.SIR
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. |

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. '

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero |
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta

solicitud.

De ser ef caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional.

FIGURA CARACTERISTICA:

4 ' B

N ' %

@ Solicito la concesion de la patente, :@ Q A/é .
NOMBRE: _J. IAN RAISBECK FIRMA: \/(L}\M i @\IL'\Q/\A»

C.C. 79.376.996 Btd T.P._135.799

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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LISTA DE INVENTORES

1) Tilo HAAG
Greifswalder Strasse 8
10405 Berlin
Alemania
Nacionalidad alemana

2) Danja GROSSBACH,
Kluckstrasse 1
42329 Wuppertal
Alemania
Nacionalidad alemana

3) Gabriele WINTER,
Stieleichenstrasse 15
16567 Schonfliess
Alemania
Nacionalidad alemana

4) Michael SANDER,
Franz-Lenders-Strasse 31
50226 Frechen (Konigsdorf)
Alemania
Nacionalidad alemana

5) Wolfgang BECKMANN,
Forstweg 32
13465 Berlin
Alemania
Nacionalidad alemana

6) Klaus BARTEL,
Gurnemanzpfad 60
13465 Berlin
Alemania
Nacionalidad alemana

7) Christian DINTER,
Trelleborger Strasse 11
13189 Berlin
Alemania
Nacionalidad alemana

PCT/EP2007/010785
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1 [FOLIO 85.- PRIMERA| COPIA.- ESCRITURA NUMERQ: VEINTICUATRO. ¢

%

{3

o

2 [SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de v

3|OLARTE, Carlos Reinaldo y otre del Poder otorgado p(}f‘ BAYER SCHERFNG (-

U

- [.”

t

i

4 |PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de fa Reptblica ;’:

6 |Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial numero 1783, .

(i

Argentina, ¢l dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria 1(

fe

7 |[COMPARECE: Dagmar MESSERER,' argentina, nacida el 28 de mayo de 1.963,

13

14

15

16

17

19

20

21

22

[

8 |hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, tituler del Documento Wi f[

o

cional de Identidad Nimero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27- ',

o

o (O]

20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Pis¢ 1¢°. o

0"

de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor d= edad.- INTERVEE- |

i
P
L
.

[

NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: FRIMERG: Quec la

Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse :"

Ry

178, 13353, Berlin, Alemania, le confiri6 con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- ™!

i

is, un Poder, el cual mediante escritura nimero 14 de fecha 10 de febrero de 2007, L
[T

otorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al {clio 44, protocolo co- ‘-}"j

L

rriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transerip- "“j

i
{

to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista. doy fe y en lo perii-
o

_ -

nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramente que el refe- ’tf.
e

r

rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle side revocado, ™

i

suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia. D1- ,"f
CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el padsr z-\;"
(1
’ (.(::

mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/e James fan RAISBECEK, al (/

[}

24 {solo y unico objeto de que en nombre y representacion de Ia Sociedad “BAVER -
A i

25 SCHERING PHARMA AG”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alicrna- |
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o :

i C
ol NQ007422051

)

]
vitl
i)

v damenle. se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-

MK

}'E?jinespmnd i y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que
EE:":sm rgen del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA
?E%%COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de
‘.:";'u:viﬂueno:; Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del
\l:iano DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar
::EM] SSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y
’;I:I ilsa Onclia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Namero

D!

ol

[+120.383.£92, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27-20383892-7, domiciliada

|nl

h:l.;legalmcx ite en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
by

:::,f/\ne - |.a compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
\::’ Y la corapareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
wm

.:,’:‘/\lltOlWol‘He LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del
EE:EPODPR que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la
\‘

o) ,,nocu,dd.l “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,

'11l

0 Y] , . . . . .« .
E: 113353, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-

(n )'

-{j'@fn’nen‘tof Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-

ot

;jg:l)oraci«én y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-
(nh
:’fitendldo en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman,
UH i
\;l)l

debldxuhente legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de Ia Convencién de La

Oln

""’H aya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la
U(l

"'“’ Fladlu ra Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-

Q n) .

“’: festado tiene interds legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega
\'1

6 ‘ i

ien este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

\"} /
w)

.,(;";:_):))ducci('m al 1dioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOE-
Ll

28

29

30

34

W
o

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

43

49
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7 fecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

14 en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,

; marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencion y modelos y/o de sus derechos

LLER & CO. (Sigue aclaractén en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s

> BAYER SCHERING PHARMA'AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin :j.jfff'

 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co- (]

respondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-

sarias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

srotestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

Cibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

pucdan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o

5 e propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover

juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales,
ontra Jos falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos

que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-

20 Li6n u otros en que fueran parte como actores 0 demandados, defender el nombre, las

23

24

narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de

22 dominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-

senlarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

idad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de:

5 bualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir

- Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

sas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo |

siones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

orden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion ;i

)
(3 )

n',\:)
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"”"l Juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdicci6n, tachar, recusar, apelar, transar,
'rl)
i j somiere. a arbitraje o mediacion, hacel renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
)l

"“}, gos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los
Iljl‘l
‘i!Jn
v'bienes Jle los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de sentencias, prestar Ju-
Wl
.4|'|'2)
»dbramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar
L

i

| witodos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Podran

i

Hr

|l}
.ll)

uiy(Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma

mh

ull

«#inglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue

m’
l'l)l

wvotra firiaa ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta

U\l\
lrt)
wiconsta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,

H)

(,.j, )efectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitri Rempen, de Berlin, Alema-
('\.l.) ‘

: :,:nla Yy @ continuacién consta la respectiva legalizacién de la firma y sello del nombra-
¢ ')

f,i';do Notario (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de
4 H)

v}

,,,)196 ). €n idioma alemén, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,

\ln

M?Alemcnna En hejas adjuntas sigue la referida traduccion al idioma nacional la que
wu)

I,uanau ipta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-

.u)

' "bnuc de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

|rl)

o ’h gura u1 Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con

ll)H
\J]

sede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los
\““
(:U

(klg,mem-,g texfos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” —

(u( )

g’";l’ﬁleml y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y
1l ,

,“!l'\‘Aclamdn:) Dr. Klose.- La version en inglés es para su informacién unicamente.- Re-

\'li

Q"'glsm) de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicién de intervencién segiin
Mi

b Jel arlicu o 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-

_led

o E N007422052

+jasimisno substituir el presente poder en todo o en parte.- Dado y firmado en Berlin

26

27

38

39

45

46

o @



'} 283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- Ry

‘ 15 |LLA — (Convencion de La Haya del 5 de:Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal '

‘ 16 lde Alemania - Este instrumento publico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en

1 |do una intervencion previa en el sentido de la norma e fue contestaba por la negati- ¢

(o5}

4 junio de 1957 —~ Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- ¢

6 [iempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de

7 IComercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR 13

g [lin, esta inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y qu=

12 Sociedad “Bayer Schering Pharma Ak.tiengeséllschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero

12 [de 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en

i+ ku cardcter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifici- f\‘i%
14 o en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- :(‘3?
19 [lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- Z(i:;
20 lgional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — (}\]’:{

21 luez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-

22 nentes en los idiomas aleman e inglés del documento que se acompafia, que he vertido (g

0

-

25 RES ALEMAN — FRANCES — Tomo 1I Folio 254 (Cap.) Tomo I — 98 — (La Plata) -

de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacio el 26 de 'f.(ji

14 loblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101" E-F.- APOST!-

o
RS

» [va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacio el 26 de diciembre "

5 [cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo "5"7?“

10 fla arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klos= '

11 lestan facultados en su caracter de mandatarios a representar en forma conjunta a Ja

(i)
},6

23 lal idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. \g

Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTC- ¢

HETE

.( "'{; )
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i

Ry

WINGI RS - Tomo HI: Folio 14 (Cap.) — Tomo Il Folio 329 (La Plata) — COLEGIO
yo

n|11

""DF TRADUCTORES PUBLICOS N° 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-

.,,11

\’“(“uon aay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA

i

o)
2(ICIULIAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T4-3278/07. Sigue
HJJ

\' )

k:{ una firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso

HH

vwen el margen superior hay un sello timbrador ...”- A continuacion sigue la legaliza-
t))”

UH

vincion de la firma de la nombrada traductora, ...” - ES COPIA FIEL, doy fe.- En este
m l

(l)),

mestado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y

\nh

il 1 RAMSBCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
\'}" .

:;:‘:’I;:mi', la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada
i)

::,;apodmada Dagmar MESSERER .- Constancias Notariales: Identidad de la compare-

\ll

(-,,uente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocnmento de la

wu

,‘,‘ J,,Antm zante.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prue-
Oll)

[”,ba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA-
b l”
i)

wpRIELA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con
[aw

\H)

pnSU €scritura matriz que pasé ante mi, al folio 44 del Registro Notarial numero 1788,

ai

i)d:mlumamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA
:’,E;:LO]’I/\ en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el
Mmmu,n » N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su
:“:0t01 rga niento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-
‘::,\)daccm 1¢ — Escribana — Mat, 4527.”.- ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la
.(::;:l!)jeSCl‘lill‘El de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a)
)

, ff"l')Que el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facultades sus-

(ll )
U“\muula' ; ¥ b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir el presente

u‘cul

leopoder «n ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare-
)
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' la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-

ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de

la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a

404, respecto de los alcances y consecuencias de las clausulas contenidas eq la presen-

te escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a [a

[e.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Est4

mi sello. CONCUERDA con su escritura matriz que paso ante mi, al folio 85 del Re-

sente PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuacion notarial numerados corre- j}ﬂ

7~ N\

gt 4
\?
by LVINAAL . !

Malizs SUY
ASHEVE

L

]

tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgénica Notarial Numerc

compareciente, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy

gistro Notarial numero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la pre-

lativamente desde el niumero N 007422051 al presente inclusive, que sello y firmo en
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L COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aives, Capital Federal de la Repiblica

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA la firma

y sello del escribano MARIA SILVINA LASARTE

obrantes enm ¢l decumento amexo, presentado en el dia de la fecha Dbajo
o N 070312117346/0 -~ La presente legalizacién no juzga schbre
¢l comtenido y forma del documento.

Buenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLI. ...
COLEGIO DE ESCRIBANCS
CONSEJERA
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CRYSTALLINE POTASSIUM SALT OF LIPOXIN A; ANALOGS

| The invention relates to the crystalline potassium salts of lipoxin A4 analogs, their use in

treating a disease-state characterized by inflammation, and pharmaceutical compositions
containing the crystaliine potassium salts of the analogs and processes for their preparation.

Lipoxins, together with leukotrienes, prostaglandins, and thromboxanes, constitute a
group of biologically active oxygenated fatty acids collectively referred to as the eicosanoids.
Eicosanoids are all synthesized de novo from membrane phospholipid via the arachidonic acid
cascade of enzymes. Since their initial discovery in 1984, it has become apparent that
lipoxins, which are a structurally unique class of eicosanoids, possess potent anti-inflammatory
properties that suggest they may have therapeutic potential (Serhan, C.N., Prostaglandins
(1997), Vol. 53, pp. 107-137; O'Meara, Y.M. et al., Kidney Int. (Suppl.) (1997}, Vol. 58, pp.
$56-561; Brady, H.R. et al., Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. (1996), Vol. 5, pp. 20-27; and
Serhan, C.N., Biochem. Biophys. Acta. (1994), Vol. 1212, pp. 1-25). Of particular interest is
the ability of lipoxins to antagonize the pro-inflammatory functions of leukotrienes in addition to
other inflammatory agents such as platelet activating factor, fMLP (formyl-Met-Leu-Phe)
peptide, immune complexes, and TNFa. Lipoxins are thus potent anti-neutrophil agents which
inhibit polymorphoneutrophil (PMN) chemotaxis, homotypic aggregation, adhesion, migration
across endothelial and epithelial cells, margination/diapedesis and tissue infiltration (Lee, T.
H., et al., Clin. Sci. (1989), Vol. 77, pp. 195-203; Fiore, S., et al., Biochemistry (1995), Vol. 34,
pp. 16678-16686; Papyianni, A., et al., J. Immunol. (1896), Vol. 56, pp. 2264-2272; Hedqvist,
P., et al., Acta. Physiol. Scand. (1989), Vol. 137, pp. 157-572; Papyianni, A., et al., Kidney Intl.
(1995), Vol. 47, pp. 1295-1302). In addition, lipoxins are able to down-regulate endothelial P-
selectin expression and adhesiveness for PMNs (Papyianni, A., et al., J. Immunol. (1996), Vol.
56, pp. 2264-2272), bronchial and vascular smooth muscle contraction, mesangial cell
contraction and adhesiveness (Dahlen, S.E., et al., Adv. Exp. Med. Biol. (1988), Vo.. 229, pp.
107-130; Christie, P.E., et al., Am. Rev. Respir. Dis. (1992), Vol. 145, pp. 1281-1284; Badr,
K.F., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (1989), Vol. 86, pp. 3438-3442; and Brady, H.R., et al., Am.
J. Physiol. (1990), Vol. 259, pp. F808-F815) and eosinophil chemotaxis and degranulation
(Soyombo, O., et al., Allergy (1994), Vol. 49, pp. 230-234).

This unique anti-inflammatory profile of lipoxins, particularly lipoxin A4, has prompted
interest in exploiting their potential as therapeutics for the treatment of inflammatory or
autoimmune disorders and pulmonary and respiratory tract inflammation. Such disorders and

inflammations that exhibit a pronounced inflammatory infiltrate are of particular interest and
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include, but are not limited to, inflammatory bowel diseases such as Crohn's disease,
dermatologic diseases such as psoriasis, rheumatoid arthritis, and respiratory disorders, such
as asthma.

As with other endogenous eicosanoids, naturally-occurring lipoxins are unstable
products that are rapidly metabolized and inactivated (Serhan, C.N., Prostaglandins (1997),
Vol. 53, pp. 107-137). This has limited the development of the lipoxin field of research,
particularly with respect to in vivo pharmacological assessment of the anti-inflammatory profile
of lipoxins. Several U.S. Patents have been issued directed to compounds having the active
site of lipoxin A4, but with a longer tissue half-life. See, e.g., U.S. Patent Nos. 5,441,851 and
5,648,512. These compounds retain lipoxin A4 receptor binding activity and the potent in vitro
and in vivo anti-inflammatory properties of natural lipoxins (Takano, T., et al., J. Clin.
Invest.(1998), Vol. 101, pp. 819-826; Scalia, R., et al,, Proc. Natl. Acad. Sci. (1997), Vol. 94,
pp. 9967-9972; Takano, T., et al., J. Exp. Med. (1997), Vol. 185, pp. 1693-1704; Maddox, J.F.,
et al., J. Biol. Chem. (1997), Vol. 272, pp. 6972-6978; Serhan, C.N., et al., Biochemistry
(1995), Vol. 34, pp. 14609-14615).

Lipoxin A4 analogs of interest to the invention are disclosed in U.S. Patent No.
6,831,186 and in U.S. Patent Application Publication No. 2004/0162433.

It is recognized in the art that it is particularly advantageous that a solid pharmaceutical
substance is crystalline, rather than amorphous. Typically during the formation of a crystalline
solid by crystallisation from a solution, a purification of the crystalline product is obtained. A
crystalline solid state form can be very well characterized and usually shows a higher stability
in comparison to an amorphous phase. By using a crystalline solid as drug substance or
ingredient of a drug product, a potential recrystallisation of the amorphous phase, including the
change of the characteristics of the drug substance or drug product, is avoided. Accordingly,
there exists a need for a stable crystalline solid state form of the lipoxin A, analogs disclosed in
U.S. Patent No. 6,831,186 and in U.S. Patent Application Publication No. 2004/0162433.

SUMMARY

This invention is directed to a potent, selective, and metabolically and chemically stable
crystalline potassium salt of a lipoxin A, analog and its use in treating disease-states
characterized by inflammation, such as inflammatory or autoimmune disorders and pulmonary
or respiratory tract inflammation in mammals, particularly in humans.

Accordingly, in one aspect this invention is directed to a crystalline potassium salt of a

lipoxin A4 analog of Formula (1):
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wherein:
R'is -O-, ~S(O)— (where tis 0, 1 or 2), or a straight or branched alkylene chain; and
5 RZis aryl (optionally substituted by one or more substituents selected from alkyl, alkoxy, halo,

haloalkyl and haloalkoxy) or aralkyl (optionally substituted by one or more substituents
selected from alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy);

and wherein the compound of Formula () is a single sterecisomer or any mixtures of

stereoisomers.

10 The present invention encompasses all of the crystalline forms of the potassium salt of

Formula (1).

The salt of the invention exhibits an excellent stability under stress test conditions.

in another aspect, this invention is directed to a method of preparing the crystalline
potassium salt of Formula (1), the method comprising i) mixing a potassium base, in a suitable

15  solvent, together with the free acid corresponding to the potassium salt of Formula (1), in a
suitable solvent; ii) optionally cooling the resulting suspension; iii) isolating the resulting
crystals from the resuiting suspension; iv) optionally washing the isolated crystals with a
suitable solvent; and v) drying the isolated crystals, to give the crystalline potassium salt.

The method of the invention in one embodiment comprises the preparation of a suitable

20  solution of acid and base, namely the addition of appropriate amounts of water to induce the
formation of crystals with a high crystallinity.

The method of the invention in one embodiment comprises the controlled drying of the
salt to a desired hydrate state, this state being either dihydrate, monohydrate or the
dehydrated state. '

25 The method of the invention in one embodiment is directed to the preparation of the
crystalline anhydrate form of the potassium salt of Formula (1), the method comprising

digestion of a hydrate or mixture of hydrates of the potassium salt (I) in a suitable solvent.

In a further aspect, this invention is directed to pharmaceutical compositions comprising
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a therapeutically effective amount of a crystalline potassium salt of Formula (), as described
above, and one or more pharmaceutically acceptable excipients.

In another aspect, this invention is directed to the use of a crystalline potassium salt of
Formula {l), as described above, for the manufacture of a medicament for treating a mammal
having a disease-state characterized by inflammation, such as for example an inflammatory or
autoimmune disorder or a pulmonary or respiratory tract inflammation.

In another aspect, this invention is directed to methods of treating a disease-state in a
mammal, particularly a human, characterized by inflammation, wherein the method comprises
administering to the mammal in need thereof a therapeutically effective amount of a crystalline
potassium sait of Formula (I) as described above. The disease-state may be, for example, an

inflammatory or autoimmune disorder or a pulmonary or respiratory tract inflammation.

A Definitions

All of the references cited herein, including U.S. patents, U.S. published patent
applications and journal articles, are incorporated in full by reference herein. .

As used herein the singular forms “a”, “an”’, and “the” include plural referents unless tHe
context clearly dictates otherwise. For example, “a compound” refers to one or more of such
compounds, while “the enzyme” includes a particular enzyme as well as other family members
and equivalents thereof as known to those skilled in the art.

All percentages herein are by volume, unless otherwise indicated.

Furthermore, as used in the specification and appended claims, unless specified to the
contrary, the following terms have the meaning indicated:

"Alkyl" refers to a straight or branched hydrocarbon chain radical consisting solely of
carbon and hydrogen atoms, containing no unsaturation, having from one to eight carbon
atoms, and which is attached to the rest of the molecule by a single bond, e.g., methyl, ethyi,
n-propyl, 1-methylethyl (isopropyl!), n-butyl, n-pentyl, 1,1-dimethylethyl (f-butyt), and the like.

"Alkylene chain" refers to a straight or branched divalent hydrocarbon chain consisting
solely of carbon and hydrogen, containing no unsaturation and having from one to eight carbon
atoms, e.g., methylene, ethylene, propylene, n-butylene, and the like.

“Alkoxy” refers to a radical of the formula -OR, where R, is an alkyl radical as defined
above.

"Aryl" refers to a phenyl or naphthyl radical. Unless stated otherwise, the aryl radical
may be optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of alkyl, alkoy, halo, haloalkyl or haloalkoxy. Unless stated otherwise specifically in the
specification, it is understood that such substitution can occur on any carbon of the aryl radical.
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"Aralkyl" refers to a radical of the formula -R,R, where R; is an alkyl radical as defined
above and R, is an aryl radical as defined above, e.g., benzyl and the like. The aryl radical
may be optionally substituted as described above.

"Halo" refers to bromo, chloro, iodo or fluoro.

"Haloalkyl" refers to an alkyl radical, as defined above, that is substituted by one or
more halo radicals, as defined above, e.g., trifluoromethyl, difiuoromethyl, trichloromethyl,

2,2, 2-trifluoroethyl, 1-fluoromethyl-2-fluoroethy! (1,3-difluoroisopropyl), 3-bromo-2-fluoropropyl,
1-bromomethyl-2-bromoethyl (1,3-dibromoisopropyl), and the like.

"Haloalkoxy" refers to a radical of the formula -OR. where R, is an haloalkyl radical as
defined above, e.g., trifluoromethoxy, difluoromethoxy, trichloromethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy,
1-flucromethyl-2-fluoroethoxy, 3-bromo-2-fluoropropoxy, 1-bromomethyl-2-bromoethoxy, and
the like.

As used herein, compounds which are "commercially available" may be obtained from
standard chemical supply houses and other commercial sources including, but not limited to,
Acros Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical (Milwaukee WI, including Sigma Chemical
and Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park UK), Avocado Research (Lancashire U.K.), BDH
Inc. (Toronto, Canada), Bionet (Cornwall, U.K.),Chemservice Inc. (West Chester PA), Crescent
Chemical Co. (Hauppauge NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman Kodak Company
(Rochester NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisons Chemicals (Leicestershire UK),
Frontier Scientific (Logan UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa Mesa CA), Key Organics .
(Cornwall U.K.), Lancaster Synthesis (Windham NH), Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwalil
U.K.), Parish Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz & Bauer, Inc. (Waterbury CN), Polyorganix
(Houston TX), Pierce Chemical Co. (Rockford IL), Riedel de Haen AG (Hannover, Germany),
Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ), TClI America (Portland OR), Trans World
Chemicals, Inc. (Rockville MD), and Wako Chemicals USA, Inc. (Richmond VA).

"Mammal" includes humans and domesticated animals, such as cats, dogs, swine, cattle,
sheep, goats, horses, rabbits, and the like.

As used herein, "methods known to one of ordinary skill in the art” may be identified
though various reference books and databases. Suitable reference books and treatises that
detail the synthesis of reactants useful in the preparation of compounds of the present
invention, or provide references to articles that describe the preparation, include for example,
"Synthetic Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, Inc., New York; S. R. Sandler et al.,
"Organic Functional Group Preparations,” 2nd Ed., Academic Press, New York, 1983; H. O+
House, "Modern Synthetic Reactions”, 2nd Ed., W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972;
T. L. Gilchrist, “Heterocyclic Chemistry”, 2nd Ed., John Wiley & Sons, New York, 1992; J.
March, “Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4th Ed., Wiley-

Interscience, New York, 1992, Specific and analogous reactants may also be identified
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through the indices of known chemicals prepared by the Chemical Abstract Service of the

American Chemical Society, which are available in most public and university libraries, as well

as through on-line databases (the American Chemical Society, Washington, D.C., 3
www.acs.org may be contacted for more details). Chemicals that are known but not

commercially available in catalogs may be prepared by custom chemical synthesis houses,

where many of the standard chemical supply houses (such as, for example, those listed

above) provide custom synthesis services.

"Optional” or "optionally" or “may be” means that the subsequently described event or
circumstance may or may not occur, and that the description includes instances where said
event or circumstance occurs and instances in which it does not. For example, "optionally
substituted aryl" means that the aryl radical may or may not be substituted and that the
description includes both substituted aryl radicals and aryl radicals having no substitution.

"Polymorphs" refers to crystalline states of the same chemical compounds of the
invention. Wherein the “chemical compounds” involves molecules or ions (salt) or a mixtures of
a molecule and an ion (salt). Solids exist in either amorphous or crystalline forms. In the case
of crystalline forms, molecules are systematically positioned in 3-dimensional lattice sites.
When a compound crystallizes from a solution or slurry, it may crystallize with different spatial
lattice arrangements, a property referred to as “polymorphism,” with the different crystal forms
individually being referred to as a “polymorph”. Different polymorphic forms of a given
substance may differ from each other with respect to one or more physical properties, such as
solubility and dissolution, true density, crystal shape, compaction behavior, flow properties,
and/or solid state stability. In the case of a chemical substance that exists in two (or more)
polymorphic forms, the unstable forms generally convert to the more thermodynamically stable
forms at a given temperature after a sufficient period of time. The thermodynamically unstable
form is referred to as the “metastable” form. The transformation to a more stable form can be
slow enough as to assess the properties of the form even for drug substance use. Thus, the
metastable form may be found to exhibit sufficient chemical and physical stability under normal
storage conditions as to permit its use in a commercial form. In this case, the metastable form,
although less stable, may exhibit properties desirable over those of the stable form, such as
enhanced solubility or better oral bioavailability.

"Solvate" refers to an aggregate that comprises one or more molecules of a compound
of the invention with one or more molecules of solvent or a non stoichiometric content of a
solvent. The solvent may be water, in which case the solvate is called a hydrate. Alternatively,
the solvent may be an organic solvent. Thus, the potassium salts of lipoxin A; analogs of
Formula (I) may exist as a hydrate, including a monohydrate, dihydrate, hemihydrate,
sesquihydrate, trihydrate, tetrahydrate, the dehydrated hydrates with their non-stoichiometric

water content, and the like, as well as the corresponding solvated forms. The potassium salts

6
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of Formula (I) may be true solvates, while in other cases the salts may merely retain
adventitious water or be a mixture of water plus some adventitious solvent.

See, e.g., Byrn, S et al. “Solid State Chemistry of Drugs®, SSCI (1999), for a discussion
of pclymorphs and solvates, their characterization and properties, and relevance for drug
substances and drug products; and Stahl, P and Wermuth, C “Handbook of Pharmaceutical
Salts”, Wiley (2002), for a discussion of salts, their preparation and properties.

As used herein, "suitable conditions" for carrying out a synthetic step are explicitly
provided herein or may be discerned by reference to publications directed to methods used in
synthetic organic chemistry. The reference books and treatises set forth above that detail the
synthesis of reactants useful in the preparation of compounds of the present invention, will also
provide suitable conditions for carrying out a synthetic step according to the present invention.

“Suitable solvent” refers to any solvent that is compatible with the components of the
reaction and the reaction conditions. The term encompasses one solvent or a mixture of
solvents and includes, but is not limited to organic solvents and water. Suitable solvents are
known to those of skill in the art or may be discerned by reference to publications directed to
methods used in synthetic organic chemistry.

"Therapeutically effective amount” refers to that amount of a potassium salt of the
invention which, when administered to a mammal, particularly a human, in need thereof, is
sufficient to effect treatment, as defined below, for a disease-state characterized by inflammation.
The amount of a potassium salt of the invention which constitutes a "therapeutically effective
amount” will vary depending on the salt, its solvated form, the disease-state to be treated and its
severity, the age of the mammal to be treated, and the like, but can be determined routinely by
one of ordinary skill in the art.

"Treating" or "treatment” as used herein covers the treatment of a disease-state
characterized by inflammation in a mammal, preferably a human, such as for example an
inflammatory or autoimmune disorder or a pulmonary or respiratory tract inflammation, and
includes:

(i) preventing the disorder or inflammation from occurring in a mammal, in particular,
when such mammal is predisposed to the disorder but has not yet been diagnosed as having it;

(i) inhibiting the disorder or inflammation, i.e., arresting its development; or

(iii) relieving the disorder or inflammation, i.e., causing regression of the disorder or
inflammation. |

The potassium salts of Formula (I) have three asymmetric centers, which give rise to
enantiomers, diastereomers, and other stereoisomeric forms that may be defined, in terms of
absolute stereochemistry, as (R)- or (S)- or as (D)- or (L)-. The present invention is meant to
include all such possible isomers, as well as their racemic and optically pure forms. Optically
active (+) and (=), (R)- and (S)-, or (D)- and (L)- isomers may be prepared using chiral
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synthons or chiral reagents, or resolved using conventional techniques, such as HPLC using a
chiral column. The compounds described herein contain olefinic double bonds or other
centers of geometric asymmetry and, unless specified otherwise, it is intended that the
compounds include both E and Z geometric isomers. Likewise, all tautomeric forms are also
intended to be included.

A "stereoisomer" refers to a compound made up of the same atoms bonded by the
same bonds but having different three-dimensional structures, which are not interchangeable.
The present invention contemplates various stereoisomers and mixtures thereof and includes
"enantiomers", which refers to two stereoisomers whose molecules are nonsuperimposeable
mirror images of one another.

B. Crystalline Potassium Salts of the Invention

It is known that the formation of salts can dramatically increase the stability of a
pharmaceutical agent with respect to its free acid and that the stability of salts differ between
different salt-forming agents. It is also known that crystalline salt forms can be more stable
than amorphous salt forms.

Accordingly, investigations were conducted with the goal of finding a suitable stable
crystalline salt of the acid of Formula (l1):

OH

_ NN R1/\(0H

OH O
HO

(n

wherein:

R'is -O-, -S(O)~ (where tis 0, 1 or 2) or a straight or branched alkylene chain; and

RZis aryl (optionally substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy) or aralkyl (optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy);

and wherein the acid of Formula (i) is a single stereoisomer or any mixtures of stereoisomers.
Through salt screening assays using a variety of organic and inorganic cations, it was

very surprisingly discovered that the crystalline potassium salt of the acid (lia)
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(lla)

5 was substantially more stable than every other salt prepared and was also more stable than
acid (lla) itself.
In one embodiment, the invention is directed to a crystalline potassium sait of Formula
() as disclosed and defined in the Summary.
In another embodiment, the invention is directed to a crystalline potassium sait of
' 10 Formula (1) where R' is =O-, and R? is phenyl optionally substituted by one or more '
N i substituents selected from fluoro, chloro and iodo.
‘ In a further embodiment, the compound of the invention is a crystalline potassium salt
of Formula (1) where R' is —O-, and R? is 4-fluorophenyl.
In another embodiment, the compound of the invention is selected from the following:
15  potassium 2-((2S,3R,4E,6E,10E,125)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-
trien-8-ynyloxy)acetate;
potassium 2-((2R,3R,4E,6 E,10E,128)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-
trien-8-ynyloxy)acetate;
potassium 2-((2S,3S,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-
20 trien-8-ynyloxy)acetate;
potassium 2-((2R,3S 4E,6E,10E,125)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-
trien-8-ynyloxy)acetate;
‘ potassium 2-((2S,3R,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-
trien-8-ynyloxy)acetate; '
. 25  potassium 2-((2R,3R,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trinydroxytrideca-4,6,10-
trien-8-ynyloxy)acetate; ‘
potassium 2-((2S,3S,4£,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-
trien-8-ynyloxy)acetate; and
potassium 2-((2R,3S,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-
30 trien-8-ynyloxy)acetate.
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In another aspect, the present invention is directed to a crystalline potassium salt
wherein the crystalline potassium salt is potassium 2-((2S,3R,4E,6E,10E,12S)-13-(4-
fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate (la):

5 (la)
C. Salt Screening:
The following describes the salt screening assays in more detail:
. Materials:
AN 10 Many inorganic cations were investigated to determine their ability to form a stable
’ crystalline salt of the acid (l1a), including potassium, sodium, calcium, aluminium, magnesium,

lithium, and zinc.
Several organic amines were investigated, including N-methylglucamine,
diethanolamine, ethylenediamine, choline, lysine, and arginine.
15 In addition to the foregoing, it was investigated to form a mixed salt of the acid of
Formula (lla) with polyvalent inorganic cations and organic acids.

Test parameters:

In general, the salt screening assay included the variability of the following different test

parameters:
20 i) Type of cation-compound utilized (e.g., as carbonates, hydroxides, methylates,
ethylates).
‘ i) Type of solvent utilized.
- iii) Specific addition or exclusion of water (to assist the formation of hydrates or
‘ anhydrates).
25 iv) Type of crystallization utilized (cooling crystallization, antisolvent crystallization,

or evaporation crystallization, and combinations thereof).
V) Type of screening (manual screening as well as high throughput screening).
Results:
Surprisingly, it was discovered that only in the case of using potassium compounds as
30 the base was the formation of a suspension and the isolation of a crystalline salt of the acid

(Ita) possible. The experiments with the other cations yielded solutions without a solid phase,
10
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with oily phases, or as amorphous solids. The formation of mixed salts failed, as well. Also,

high throughput-screening yielded no further crystalline saits of the acid (ila).

D. Solid State Forms of the Potassium Salt of Formula (la)

5 The crystalline potassium salt of Formula (la) forms three well-defined crystalline forms:
an anhydrate and two hydrates. In addition, two dehydrated hydrate forms (dehydrated form |
and dehydrated form 1) were obtained, and an amorphous phase was detected in certain
studies. No solvates were detected. The present invention encompasses all crystalline forms
of the potassium salts of Formulas (1) and (la).

10 The different solid state forms of the potassium salt (1a) can be differentiated by the
peak positions of the reflections in the X-ray powder diffraction (XRPD) pattern. The strongest
reflections of anhydrate, monohydrate and dihydrate of crystalline potassium salt (la) are given
below in Table 1.

15 Table 1
. X-ray powder diffraction data of the anhydrate, monohydrate and dihydrate —
N d-values of the strongest reflections, 20-values
‘ {germanium-monochromatized CuKa-radiation)
anhydrate monohydrate dihydrate
d (A) d (A) d (A)
26.68 26.47 27.09
13.39 13.27 13.49
7.24 8.44 8.49
4.30 5.78 5.38
4,25 5.32 4.33
4.10 432 4.16
3.99 4.07 412
3.87 4.03 4.06
3,69 3.98 4.00
3.1 3.90 3.70
3.81 3.66
‘ 3.62 3.42
; 3.60 3.29
. 3.20 3.24
20

The anhydrate form of the crystalline potassium salt of Formula (la) exhibits
characteristic peaks at about d = 26,7 A and at about d = 3,7 A.
The monohydrate form of the crystalline potassium salt of Formula (la) exhibits
25  characteristic peaks at about d = 26.5 A, at about d = 4.3 A and at about d = 4.0 A, while the
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dihydrate form of the crystalline potassium salt of Formula (la) exhibits characteristic peaks at
aboutd=27.1 A ataboutd=4.2 A and at aboutd = 4.1 A, '

The XRPD patterns of the dehydrated form | and dehydrated form Hl of the crystalline
potassium salt of Formula (la) show that the peak positions for both dehydrated forms vary
slightly from batch to batch due to the varying solvent residues. Therefore, no exact d-values,
20-values and relative intensities, which are characteristic for both forms, can be given.
However, they exhibit characteristic peaks between about d = 24.6 A and aboutd = 27.1 A.

One of ordinary skill in the art will appreciate that an X-ray diffraction pattern may be
obtained with a measurement error that is dependent upon the measurement conditions
employed. In particular, it is generally known that intensities in an X-ray diffraction pattern may
fluctuate depending upon crystal habitus of the material and measurement conditions
employed. Itis further understood that relative intensities may also vary depending upon
experimental conditions and, accordingly, the exact order of intensity should not be taken into
account. Additionally, a measurement error of diffraction angle Theta for a conventional X-ray
diffraction pattern at a given temperature is typically about +0.1°, and such degree of
measurement error should be taken into account as pertaining to the aforementioned
diffraction angles. Consequently, the term “about” when used herein in reference to X-ray
powder diffraction patterns means that the crystal forms of the instant invention are not limited
to the crystal forms that provide X-ray diffraction patterns completely identical to the X-ray
diffraction patterns depicted in the accompanying Figure disclosed herein. Any crystal form
that provides X-ray diffraction patterns that is substantially identical as to those disclosed in the
accompanying Figure falls within the scope of the present invention. The ability to ascertain
whether the polymorphic forms of a compound are the same albeit the X-ray diffraction
patterns are not completely identical is within the purview of one of ordinary skill in the art.

IR-spectroscopy of the hydrates of the potassium salt (la) showed that they have
characteristic IR bands at 1214 cm™ and 1127 ecm™.

The water content of the crystalline potassium salt (la) determines its solid state form
{anhydrate, monohydrate, dihydrate, dehydrated form I, or dehydrated form Il). The actual
water content of the salt is determined by the ambient relative humidity and temperature.

The transformation of the monohydrate and the dihydrate as well as the dehydrated
form I into each other is reversible. The anhydrate is transformed into the dihydrate via the
monochydrate. This transformation is not reversible. The dihydrate is transformed by
dehydration into the dehydrated form {I. The dehydrated form | is transformed into the
monohydrate and dihydrate as well. No transformation of monohydrate or dihydrate form into
the dehydrated form | was observed.

12
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The transformation of the monohydrate to the dihydrate form and vice versa occurs
quickly and is well defined at 25°C and at 40°C. This was shown by dynamic vapor sorption
investigations. For example, during pre-drying of the monohydrate at 25°C and 0% relative
humidity, 4.0% water is released from the monohydrate. This results in the formation of
dehydrated form Il. Between 20% and 40% relative humidity, one mole of water is absorbed,
resulting in the formation of the monohydrate. The monohydrate is stable up to approximately
50% relative humidity and then is transformed into the dihydrate by absorption of a second
mole of water between 50% and 60% relative humidity. The dihydrate is the stable form up to
98% relative humidity at 25°C. During the desorption cycle between 40% and 50% relative
humidity, the transformation into the monohydrate takes place. The formed monohydrate is
existent up to 10% relative humidity. Between 0% and 10% relative humidity the dehydration
of the monohydrate to the dehydrated form 1l occurs. The corresponding sorption isotherm is
given in FIGURE 1. No significant differences between the two cycles were observed.

The hygroscopicity with respect to the transformation of the monohydrate and dihydrate
was re-investigated between 45% and 55% relative humidity using smaller steps for the
relative humidity. This investigation shows that the equilibrium between the two hydrates at
25°C is between 48% and 50% relative humidity. At 40°C the reversible transformation
between the monohydrate and the dihydrate is between 57% and 59% relative humidity,
approximately 10% higher than at 25°C. A more detailed investigation at 40°C of the
desorption range of the monohydrate between 0% and 10% relative humidity showed that the
descrption takes place between 2% and 3% relative humidity. _

Also, the transformation of the anhydrate form of the potassium salt (la) to the hydrate
form was shown by dynamic vapor sorption investigations at 25°C. Up to 40% relative
humidity the anhydrate was stable. Between 40% and 60% relative humidity approximately
two moles of water are absorbed, resulting in the formation of the dihydrate.

Data collection for the XRPD was carried out in transmission mode using germanium-
monochromatized CuKa;-radiation (A = 1.5406 A) at room temperature (between 20 °C and 25
°C). The X-ray tube with copper anode was operated by 40 kV and 30 mA. The 2© scans
were performed using the small linear position sensitive detector with an angular resolution of
0.08° between 3°< 20 < 35° and 2°< 20 < 35° (stepwidth 0.5°) or 7°< 20 < 35° (stepwidth 0.5°)
if the wellplate was used. The samples were enclosed between two polyacetate fiims held
together by double-sided adhesive tape or between two aluminum foils to avoid the influence
of the humidity during measurement. Data acquisition and evaluation were performed using
the STOE WinX**" software package. -

The IR spectra were recorded using diffuse reflection technique. The samples were

diluted with potassium bromide in a ratio 1:100.
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Data collection for the hygroscopicity studies was carried out in an automated water

sorption analyzer. Approximately 20 mg of the investigated solid state form of the crystalline
potassium salt (la) was exposed to a continuous flow of nitrogen with predetermined and
constant relative humidity. The rate of sweep gas was set at 200 cm*/min. For a basic assay,
two full cycles (sorption/desorption) were measured at 25°C. The measurement was started at
0% relative humidity in order to remove surface water. Once the constant mass was achieved,
the next humidity was automatically set. The water sorption/desorption was investigated in
steps of 10% between 0% and 90% relative humidity under the criteria for initiation of the first
step as set forth herein. Additionally, the sorption at about 98% relative humidity was
investigated. Data was acquired using the DVSWin software. In addition, investigations at '
40°C were carried out and, for more detailed evaluation of the monohydrate/dihydrate
equilibrium, the steps in the relevant regions were shortened (each step equals 1% relative
humidity). '

E. Chemical Stability of Solid State Forms of the Potassium Salt (1a)
The chemical stability of the anhydrate and the monohydrate of the potassium salt of

Formula (la) of the invention as well as the dehydrated form | of the potassium salt (1a) of the
invention were assessed by comparing the stability under stress at 40°C/75%rH over a period
of 4 weeks. The result is shown in the following Table 2.

Table 2
K-salt, K-salt, K-salt,
An- - Mono- dehydrated
hydrate*; hydrate **; form {;
40°C/75%RH | 40°C/75%RH | 40°C/75%RH weeks

- 99.6 99.7 g7.8 0
9 ;; 99.7 99.6 97.1 2
T2 99.7 99.7 95.3 4

* Started with the anhydrate during the test, it was most likely the dihydrate
form of the potassium salt (1a) at the end of the test

** Started with the monohydrate during the test, it was most likely the dihydrate
form of the potassium salt (1a) at the end of the test

All three forms of the potassium salt {la) are sufficiently stable; however, the anhydrate
and the monchydrate of the potassium salt (la) show no sign of degradation.
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F. Preparation of the Potassium Salts of Formulas (1) and (la)

Compounds of Formula (l1), i.e. the acid, are described in detail in U.S. Patent No.
6,831,186 and in U.S. Patent Application Publication No. 2004/0162433, the pertinent
disclosures of which are incorporated in full herein by reference.

The method of preparing the crystalline potassium salt is exemplified by using the salt
of Formula (la) but can be used to prepare crystalline potassium salts of other compounds of
Formula (l). In general, the method of preparing the crystalline potassium salt (1a) is based on
the neutralization of the acid (lla) by treatment with a base. The resulting mixture forms a
suspension, which is then optionally cooled. The crystals are isolated from suspension and
dried to yield the desired hydrate form of the crystalline potassium salt (la).

More particularly, the acid (i1a) is dissolved in a suitable solvent, such as e.g. ethanol.
Then a potassium base, such as potassium methylate or potassium hydroxide for example, is
dissolved in a suitable solvent, such as e.g. ethanol. The solution of the potassium base is
added to the solution of the acid (Ila) or vice versa.

The dosage of the potassium base to the solution of the acid (Ill) is controlled by pH-
measurement of the resulting mixture by methods known in the art, such as via wet pH-
indicator strips. In one embodiment, the addition of the potassium base solution generally is
stopped when a pH of 6 to 15 is reached, normally when a pH of 7 to14 is reached and, in one
presently preferred embodiment, when a pH of 8 to 13 is reached.

The dehydrated form | of the potassium salt (la) is obtained by excluding water in the
reaction mixture. For example, this can be achieved by using water-free solvents and by
adding potassium methylate to form the salt.

In addition, the dehydrated form | of the potassium salt (la) can be obtained by
suspending the monohydrate form of the crystalline potassium"salt (la) in organic soivents,
such as for example acetonitrile. No direct transformation of the monohydrate form or the
dihydrate form to the dehydrated form | by drying or thermal treatment is observed.

To avoid the formation of the presently less desired dehydrated hydrate form (1) of the
potassium salt (1a) during the crystallization step, the solvent of the crystallization contains at
least some water. Generally, the final reaction mixture contains at least about 0.01% water,
normally about 0.5% to about 99.9% water and, in one presently preferred embodiment, about
1% io about 30% water. Thus, for example, in one embodiment, the acid (l1a)-solvent solution
will contain at least some water. Generally, the acid (lla)-solvent solution contains at least
about 0.01% water, normally about 0.5% to about 99.9% water and, in one presently preferred
embodiment, about 1% to about 30% water. Likewise, in one embodiment, the potassium
base-solvent solution will contain at least some water. Generally, the potassium base-solvent
solution contains at least about 0.01% water, normally about 0.5% to about 99.9% wéter and,

in one presently preferred embodiment, about 1% to about 30% water. The resulting reaction
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mixture will contain at least some water. The resulting mixture forms a suspension that is
optionally cooled prior to solid/liquid isolation and an optional washing step with a suitable
solvent. Generally, the washing solvent contains at least about 0.01% water, normally about
0.5% to about 99.9% water and, in one presently preferred embodiment, about 1% to about
30% water. Then follows the drying step.

The drying procedure of the isolated crystals defines the hydrate form (monohydrate or
dihydrate or dehydrated hydrate) of the crystalline potassium salt prepared and thus should be
well controlled when one wishes to obtain the desired mono- or dihydrate of the potassium salt
(1a). Also, the drying procedure avoids the formation of the less desired dehydrated form (il) of
the potassium salt (la, which is obtained by overdrying of the product. The optimization of this
process is described in section G below.

The dehydrated form | of the potassium salt (la) can also be formed by the dehydration
of the hydrates by thermal treatment (normally at a temperature below 100°C) or by storage at
0% relative humidity. The dehydration of the dihydrate via the monohydrate results in the
dehydrated form Il.

In general, the method of preparing the anhydrate form of the potassium salt (la) is
based on the digestion of the hydrate form of the potassium salt in a suitable solvent at higher
temperatures for a period of time. The crystals are isolated from suspension and then dried to
yield the anhydrate form of the potassium salt (la).

More particularly, the hydrate of the potassium salt (Ia) is digested in a suitable solvent,
such as e.g. 1, 4-dioxane. The suspension is stirred and heated up to nearly the boiling point
of the solvent for generally about 0.1 to about 10 hours, normally about 1 to about 8 hours, and
preferably about 2 to about 6 hours. Then the suspension is cooled down and the crystals are
isolated and optionally washed with a suitable solvent, such as e. g. 1, 4-dioxane, after which
the crystals are dried to yield the anhydrate form of the potassium salt (la).

G. Optimization of the Drying Process of the Potassium Salt of Formula (la

The formation of the potassium salt (1a) in a preferred crystalline hydrate form was
optimized by varying the drying conditions.

It was found by XRPD analysis of the wet filtercake that the dihydrate form of the
potassium salt is formed in the crystallization step. During the drying process the filtercake
(that is, the dihydrate form of the potassium salt) loses its moisture. But as the dihydrate form
of the potassium salt loses its water and transforms into the monohydrate form, the
monohydrate form can subsequently continue to transform to the less desirable dehydrated
form |l.

As is evident from the DVS data, which shows the dehydrate-monohydrate transition to
be fast, a conventional drying process, e.g. via a vacuum drying chamber, will not yield the
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dihydrate. There is also the potential danger of overdrying of the monohydrate to the
dehydrated form I1.

Thus, the drying process was optimized to yield either the dihydrate or the
monohydrate and to safely avoid overdrying to the dehydrated form Il

The optimized drying process uses a very well-conditioned and controlled sweep gas
flow. Through the specific control and setup of relative humidity of the sweep gas (such as,
e.g., N,) and of the pressure and the temperature inside the dryer, the drying step was carried
out under conditions of temperature and humidity that correlate with the stability domain of the
desired hydrate form. Following this process, the specific hydrate forms of the potassium salt
(1a) could be obtained.

Also, investigations revealed that the use of a sweep gas is useful in guaranteeing a
sufficient drying time and in avoiding the condensation of liquid in the dryer. In addition to the
sweep gas mentioned above, any appropriate sweep gas may be used in the present
invention, which gases are known to those of skill in the art or can be determined without
undue experimentation.

In addition to the use of a vacuum drying chamber, any drying method or apparatus
may be used in the process of the present invention to dry the potassium salts of Formulas (1)
and (la), including but not limited to a mixing dryer (e.g., paddle dryer or cone dryer), a contact
dryer, a convection dryer, a radiation dryer and the like, as are known to or may be identified
by those skilled in the art.

H. Utility of the Crystalline Potassium Salts of the invention

The crystalline potassium salt of Formula (I) has biological activity similar to that of
natural lipoxin A4, but with an enhanced resistance to chemical and metabolic degradation.
Accordingly, the crystalline potassium salt of Formula (I) is useful in treating inflammatory or
autoimmune disorders in mammals, particularly in humans. In particular, a crystalline
potassium salt of Formula (I) is usefut in inhibiting acute or chronic inflammation or an
inflammatory or autoimmune response that is mediated by neutrophils, eosinophils, T
lymphocytes, NK cells or other immune cells that contribute to the pathogenesis of
inflammatory, immune or autoimmune diseases. The crystaliine potassium salt of Formula (1)
is also useful in the treatment of proliferative disorders including, but not limited to, those '
associated with derangements in the inflammatory or immune response, such as cancer. The
crystalline potassium salt of Formula (1) is also useful as an inhibitor of ahgiogenic responses
in the pathogenesis of cancer.

Accordingly, the crystalline potassium salt of Formula (I) can be used to treat the
following inflammatory or autoimmune disorders in mammals, particularly in humans:

anaphylactic reactions, allergic reactions, allergic contact dermatitis, allergic rhinitis, chemical
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and non-specifié irritant contact dermatitis, urticaria, atopic dermatitis, psoriasis, fistulas
associated with Crohn's disease, pouchitis, septic or endotoxic shock, hemorrhagic shock,
shock-like syndromes, capillary leak syndromes induced by immunotherapy of cancer, acute
respiratory distress syndrome, traumatic shock, immune- and pathogen-induced pneumonias,
immune complex-mediated pulmonary injury and chronic obstructive pulmonary disease,
inflammatory bowel diseases (including ulcerative colitis, Crohn'’s disease and post-surgical
trauma), gastrointestinal uicers, diseases associated with ischemia-reperfusion injury
(including acute myocardial ischemia and infarction, acute renal failure, ischemic bowel
disease and acute hvemorrhagic or ischemic stroke), immune-complex-mediated
glomerulonephritis, autoimmune diseases (including insulin-dependent diabetes mellitus,
multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis and systemic lupus erythematosus), acute
and chronic organ transplant rejection, transplant arteriosclerosis and fibrosis, cardiovascular
disorders (including hypertension, atherosclerosis, aneurysm, critical leg ischemia, peripheral
arterial occlusive disease and Reynaud's syndrome), complications of diabetes (including
diabetic nephropathy, neuropathy and retinopathy), ocular disorders (including macular
degeneration and glaucoma), neurodegenerative disorders (including delayed
neurodegeneration in stroke, Alzheimer's disease, Parkinson’s disease, encephalitis and HIV
dementia), inflammatory and neuropathic pain including arthritic pain, periodontal disease
including gingivitis, ear infections, migraine, benign prostatic hyperplasia, cancers including,
but not limited to, leukemias and lymphomas, prostate cancer, breast cancer, lung cancer,
malignant melanoma, renal carcinoma, head and neck tumors and colorectal cancer.

The crystalline potassium salt of Formula (1) is also useful in treating folliculitis induced
by inhibitors of epidermal growth factor (EGF) or epidermal growth factor receptor (EGFR)
kinase used in the treatment of solid tumors. Clinical trials have revealed folliculitis
(inflammation of the hair follicle manifested by severe acne-like skin rash on the face, chest
and upper back) as a major dose-limiting side effect of such treatments. Such folliculitis is
associated with an infiltration of neutrophils, suggesting products secreted by activated
neutrophils to be the cause of the inflammation. The crystalline potassium salt of Formula (l)
inhibits neutrophil- or eosinophil-mediated inflammation, and is therefore useful in treating such
folliculitis, thereby improving the quality of life of the treated cancer patients but also allowing
for the increase of the dosage of the EGF inhibitor or EGFR kinase inhibitor or the extension of
the duration of the treatment, resulting in improved efficacy of the desired inhibitor.

The crystalline potassium salt of Formula (1) is also useful in the treatment of pulmonary
and respiratory inflammation, including, but not limited to, asthma, chronic bronchitis,
bronchiolitis, bronchiolitis obliterans (including such with organizing pneumonia), allergic '
inflammation of the respiratory tract {including rhinitis and sinusitis), eosinophilic granuloma,

pneumonias, pulmonary fibroses, pulmonary manifestations of connective tissue diseases,
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acute or chronic lung injury, chronic obstructive pulmonary diseases, adult respiratory distress

syndrome, and other non-infectious inflammatory disorders of the lung characterized by

eosinophil infiltration. For example, the crystalline potassium salt of Formula (1) is useful in the
inhibition of: eosinophil-mediated inflammation of the lung or tissues; neutrophil-mediated
inflammation of the lung; lymphocyte-mediated inflammation of the lung; cytokine and
chemokine production, including interleukin-5, interleukin-13 and eotaxin; lipid mediator
generation, including prostaglandin E, and cysteinyl leukotrienes; airway hyper-

responsiveness; and airway and vascular inflammation.

I Testing of the Crystalline Potassium Salts of the Invention

A halimark of inflammation is the adhesion and transmigration across endothelium of
neutrophils, eosinophils and other inflammatory cells. A similar process is observed for the
migration of cells across polarized epithelial cells that oceur in the jung, gastrointestinal tract
and other organs. Cell culture models of these processes are available and have been used to
show that lipoxin A4 and stable lipoxin A4 analogs inhibit the transmigration of human
neutrophils across human endothelial cells and epitheliai cells, including the human intestinal
epithelial cell line Tgq. Accordingly, one of ordinary skill in the art can test a crystalline
potassium salt of Formula (1) for its ability to inhibit the transmigration of human neutrophils
and eosinophils across human endothelial cells and epithelial cells by performing assays
similar to those described in Colgan, S.P., et al., J. Clin. Invest. (1993), Vol. 92, No. 1, pp. 75-
82; and Serhan, C.N., et al., Biochemistry (1995), Vol. 34, No. 44, pp. 14602-14615.

The air pouch mode! and/or the mouse zymosan-induced peritonitis model may be
used to evaluate the in vivo efficacy of the crystalline potassium salt of Formula (1) in treating
an inflammatory response. These are acute experimental models of inflammation
characterized by infiltration of inflammatory cells into a localized area. See, e.g., the in vivo
assays described in Ajuebor, M.N., et al., Immunology (1998), Vol. 95, pp. 625-630; Gronert,
K., etal., Am. J. Pathol. (2001), Vol. 158, pp. 3-9; Pouliot, M., et al., Biochemistry (2000), Vol.
39. pp. 4761-4768; Clish, C.B., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (1999), Vol. 96, pp. 8247-
8252; and Hachicha, M., et al., J. Exp.Med. (1999), Vol. 188, pp. 1923-30.

Animal models (i.e., in vivo assays) may also be utilized to determine the efficacy of the
crystalline potassium salt of Formula (l) in treating asthma and related disorders of the
pulmonary and respiratory tract. See, e.g., the assays described in De Sanctis, G.T. et al.,
Journal of Clinical Investigation (1999), Vol. 103, pp. 507-515; and Campbell, E.M., et al., J.
Immunol. (1998), Vol.161, No. 12, pp. 7047-7053.

Alternatively, a crystalline potassium salt of Formula (I) may be tested for its efficacy in
the claimed methods of use by employing the assays described in U.S. Patent No. 6,831,186
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and in U.S. Patent Application Publication No. 2004/0162433, the pertinent disclosures of

which are incorporated in full in their entireties herein.

J. Administration of the Crystalline Potassium Salts of the Invention

Administration of a crystalline salt of Formula (1), as a single stereoisomer or any mixture
of stereoisomers, or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a solvate or polymorph, in pure
form or in an appropriate pharmaceutical composition, can be carried out via any of the accepted

modes of administration or agents for serving similar utilities. Thus, administration can be, for

“example, orally, nasally, parenterally, pulmonary, topically, transdermally, or rectally, in the form of

solid, semi-solid, lyophilized powder, or liquid dosage forms, such as for example, tablets,
suppositories, pills, soft elastic and hard gelatin capsules, powders, solutions, suspensions,
aerosols, patches, or the like, preferably in unit dosage forms suitable for simple administration of
precise dosages. The compositions will include a potassium salt of the invention as the/an active
agent and a conventional pharmaceutical carrier or excipient and, in addition, may include other
medicinal agents, pharmaceutical agents, camiers, adjuvants, etc., as are generally known in the
art.

Actual methods of preparing such dosage forms are known, or will be apparent, to those
skilled in this art; for example, see Remington's Pharmaceutica!l Sciences, 18th Ed., (Mack

Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 1990). The composition to be administered will, in
any event, contain a therapeutically effective amount of a crystalline potassium salt of Formula (1)
for treatment of a disease-state characterized by inflammation in accordance with the teachings of
this invention.

Generally, depending on the intended mode of administration, the pharmaceutically
acceptable compositions will contain about 0.1% to about 99.9% by weight of a crystalline
potassium salt of Formula (1) and about 99.9% to about 0.1% by weight of a suitable
pharmaceutical excipient. ‘

In one embodiment, the route of administration is oral, using a convenient daily dosage
regimen that can be adjusted according to the degree of severity of the disease-state to be
treated. For such oral administration, a pharmaceutically acceptable composition containing
the crystalline potassium salt of Formula (t) is formed by the incorporation of one or more of
the normally employed pharmaceutically acceptable excipient(s). Such compositions take the
form of solutions, suspensions, tablets, pills, capsules, powders, sustained release
formulations and the like.

Preferably, such compositions will take the form of a capsule, caplet or tablet and

therefore will also generally contain a diluent, a disintegrant, a lubricant, and a binder.
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The crystalline potassium salt of Formula (l) may also be formulated into a suppository (1/
comprising the active ingredient disposed in a carrier that slowly dissolves within the body, such '

as those normally employed in this capacity.

Liquid pharmaceutically administrable compositions can, for example, be prepared by
dissolving, dispersing, etc., a potassium salt of the invention and optional pharmacedutically
acceptable adjuvants in a carrier, such as, for example, water, saline, aqueous dextrose, glycerol,
ethanol and the like, to thereby form a solution or suspension.

~ If desired, a pharmaceutical composition of the invention may also contain minor amounts
of auxiliary substances such as wetting or emulsifying agents, pH buffering agents, antioxidants,
and the like. ’

The crystalline potassium salt of Formula (1) is administered in a therapeutically effective
amount, which will vary depending upon a variety of factors including the activity of the specific
compound employed; the metabolic stability and length of action of the crystalline potassium salt
of Formula (); the age, body weight, general health, sex, and diet of the patient;, the mode and
time of administration: the rate of excretion; the drug combination; the severity of the particular
disease-state(s) to be treated; and the host undergoing therapy.

EXAMPLES

The following Examples further describe the preparation of the crystalline potassium
salt of Formula (la). The crystaliine potassium salts of other lipoxin A; analogs of Formula (1)
may also be prepared analogously.

Example 1:  Preparation of Monohydrate Form of the Crystalline Potassium Salt (1a) by
Crystallisation and Drying under Conditions that correlate with Stability Domain of the
Monohydrate
2-((2S,3R,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-trien-
8-ynyloxy)acetic acid (compound (lla)) (864 g) was dissolved in a mixture of dry ethanotl (3.850
L) and water (0.580 L). In a second flask, potassium hydroxide pellets (172.2 g) were
dissolved in a mixture of water (0.580 L) and dry ethano! (3.850 L). The potassium hydroxide
solution was added slowly to the solution of starting acid (lla) at 20°C until pH of 8.5 was
measured using wet pH paper. Seed crystals (2.5 g) were added to the solution. After 90
minutes at 22°C, a seed bed formed and the suspension was cooled to —10°C within 45 min
and stirred at this temperature for an additional 2 hours. The cold suspension was then filtered
using a suction filter with filter paper. The collected crystals were washed three times with 1.6
L of a cooled mixture of ethanol/water (-10°C; 6.0 % wt of water), and then dried to a constant
mass at 200 mbar / 30°C in a vacuum-drying cabinet using air (relative humidity ~30%) as the
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sweep gas. The drying process was controlled by the determination of the water content (via
Karl Fischer Titration) of several samples taken during the drying process. The crystalline
monohydrate form of the potassium salt of Formula (la) (901 g) was obtained.

Example 2.  Preparation of Monohydrate Form of the Crystalline Potassium Salt (la) by
Drying via a Microwave Dryer

2-((2S,3R,4E,6E,10E,1285)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3, 12-trihydroxytrideca-4,6,10-trien-
8-ynyloxy)acetic acid (compound (l1a)) (50,05 g) was dissolved in a mixture of dry ethanol
(158.11 g) and water (30.07 g). In a second flask, potassium hydroxide pellets (12.24 g) were
dissolved in a mixture of water (41.22 g) and dry ethanol (216.15 g). The potassium hydroxide
solution (180.21g) was added slowly to the solution of starting acid (!1a) at 20°C until pH of 8.5
was measured using wet pH paper. The solution was cooled down to 0°C. Seed crystals were
suspended in ethanol and the resulting suspension (0.3 g) was added to the solution. After 30
min a seed bed formed and the suspension was cooled to —12°C within 30 min and stirred at
this temperature for an additional 1 hour. The cold suspension was then filtered using a suction
filter with filter paper. The collected crystais were washed with 0,1 L of a cooled mixture of
ethanoliwater (-12°C; 4.0 % wt of water). A sample of the wet filterpad showed the dihydrate
via using XRPD analysis. Then the drying process was started in a microwave dryer. Drying
conditions: Power = 80W, pressure inside the dryer < 150 mbar. After 3.7 hours drying time the
mass of the crystals was constant and the crystalline monchydrate form of the potassium salt

of Formula (la) (XRPD-Analysis, thermogravimetric analysis) (38.97 g) was obtained.

Example 3:  Preparation of Dihydrate Form of the Crystalline Potassium Salt (la) by
Crystallization and Drying under Conditions that correlate with the Stability
Domain of the Dihydrate
2-((2S,3R,4E,6E,10E,12S5)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-trien-
8-ynyloxy)acetic acid (compound (l1a)) (500 mg) was dissolved in ethanol (2 mL). Water (0.75
mL) was added to the solution. The resulting clear solution was stirred. Potassium hydroxide
pellets (85.3 mg) were dissolved in ethanol (2.84 mL). The resulting solution was clear and
without a solid phase. An equimolar amount of the clear potassium hydroxide solution was
added to the solution of starting acid (lla). The dosage of the potassium hydroxide solution
added was carried out by a pH check (wet pH-indicator strip). The addition of the potassium
hydroxide solution was stopped when the solution reached a pH of 8.5. The stirred solution
was cooled to -10°C. After 2 hours, a suspension was detectable. The suspension was stirred
an additional hour. The suspension was centrifuged in a precooled centrifuge and the mother
liquid was decanted. The solid phase was dried in a circulating air dryer at 30°C. The
atmosphere of the circulating air dryer was conditioned to 70% relative humidity by sweep gas
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humidification. A sweep gas flow (N;) was continuously introduced into the dryer. The sweep
gas flow was alternately dry or moistened with water. The time periods of the moistened versus
the dry N, flow were regulated via automatic control technology that considers the relative )
humidity inside the dryer. Using this technique, it was possible to guarantee a relative humidity
of 70% inside the dryer during the storage period.The XRPD analysis of the wet filterpad as
well as samples of the solid in the dryer after 8 hours and 32 hours ( = dry product) drying time
showed the crystalline dihydrate form of the potassium salt (la). \

Example 4:  Preparation of Dihydrate Form of the Crystalline Potassium Salt (la) from
the Monohydrate Form by Storage under Dihydrate Conditions

The monohydrate form of the potassium salt (la) (1.697 g) was transferred into a dish.
The monohydrate form of the substance at the beginning of the process was established by
XRPD-analysis and thermogravimetric analysis. The mass of the sample taken was 127 mg.
The dish was transferred into a circulating air dryer. The storage conditions were atmospheric
pressure and 25°C. A moistened sweep gas flow (N,) analogous to Example 2 was
continuously introduced into the dryer. Using this technique, it was possible to guarantee a
relative humidity of 70% inside the dryer during the storage period. The first sample (mass =
239 mg) was taken after about 48 hours and represented the dihydrate form of the potassium
salt (la) (XRPD analysis, thermogravimetric analysis). The second sample (mass= 220 mg)
was taken another 24 hours later. This sample of the stored substance also represented the
dihydrate form (XRPD-Analysis, thermogravimetric analysis). The remaining mass inside the
dish = 1.168 g of the crystalline dihydrate form of the potassium salt (la).

Example 5.  Preparation of Anhydrate Form of the Crystalline Potassium Salt (la) from the
Monohydrate Form by Suspending in a Suitable Solvent

The monohydrate form of the potassium salt (Ia) (12.42 g) was transferred into a flask.
The monohydrate form of the substance was established by XRPD-analysis and
thermogravimetric analysis. 1, 4-Dioxane solvent (125mL) were added to the flask, which was
then closed by a flexible membrane. The suspension was agitated via a magnetic stirrer and
heated up to 95°C for 6 hours, after which the suspension was cooled down to approximately
room temperature and the crystals were isolated from solution with a suction filter. The wet
filtercake was washed with 50 mL solvent (1, 4-dioxane, room temperature) and then dried in a
vacuum-drying cabinet at 100 mbar and 40°C. After 44 hours drying time, 10.851 g of the
crystalline anhydrate form of the potassium salt (1a) (XRPD-Analysis, thermogravimetric

analysis, residual solvent) was yielded.

While the present invention has been described with reference to the specific

embodiments thereof, it should be understood by those skilled in the art that various changes
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may be made and equivalents may be substituted without departing from the true spirit and
scope of the invention. In addition, many modifications may be made to adapt a particular
situation, material, composition of matter, process, process step or steps, to the objective, spirit
and scope of the present invention. All such modifications are intended to be within the scope

of the claims appended hereto.
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WHAT IS CLAIMED [S:
1. A crystalline potassium salt of Formula (1):

OH

7 TN R‘/\H/O
I OH o) K
HO
R2
O/

)
wherein:
R'is -O-, -S(O)~ (where tis 0, 1 or 2), or a straight or branched alkylene chain; and
R?is aryl (optionally substituted by one or more substituents selected from alkyl, alkoxy,
halo, haloalkyl and haloalkoxy) or aralkyl (optionally substituted by one or more
substituents selected from alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy);
and wherein the compound of Formula (1) is a single stereoisomer or any mixture of

stereoisomers.

2. The crystalline potassium salt according to Claim 1 wherein R'is -O- and
R?is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from fluoro,
chloro and iodo.

3. The crystalline potassium salt according to Claim 2 having the formula:

OH

NG o
FZ o/\ﬂ/ K"
| OH o}
HO /©/F
0

as a single stereocisomer or any mixture of stereoisomers.
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4, The crystalline potassium salt according to Claim 3, wherein the

crystalline potassium salt is selected from:

potassium 2-((2S,3R,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3, 12-trihydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate;

potassium 2-((2R,3R,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
4.6,10-trien-8-ynyloxy)acetate;

potassium 2-({(2S,3S,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
4.6,10-trien-8-ynyloxy)acetate;

potassium 2-((2R,3S,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trinydroxytrideca-

. 4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate; ’

potassium 2-((2S,3R,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate;

potassium 2-((2R,3R,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trinydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate,

potassium 2-({(2S,35,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trinydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate; and

potassium 2-((2R,3S,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate.

5. The crystalline potassium salt according to Claim 3, wherein the

crystalline potassium salt is potassium 2-((2S,3R,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-

2,3,12-trihydroxytrideca-4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate:

(1a)

8. The crystalline potassium salt according to any one of Claims 1to 5

wherein the crystalline potassium salt is in the form of an anhydrate.
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7. The crystalline potassium salt according to claim 5 wherein the crystalline
potassium salt is in the form of an anhydrate characterized by a X-ray powder diffraction
pattern having a characteristic peak at about d = 26.7 A.

8. The crystalline potassium sait according to claim 5 wherein the crystalline
potassium salt is in the form of an anhydrate characterized by a X-ray powder diffraction
pattern having a characteristic peak at about d = 26.7 A and about d = 3.7 A.

9. The crystalline potassium salt according to any one of claims 1to 5

wherein the crystalline potassium salt forms a hydrate.

10. The crystalline potassium salt according to any one of claims 1to 5

wherein the crystalline potassium salt is in the form of a monohydrate.

11. The crystalline potassium salt according to claim 5 wherein the crystalline
potassium salt is in the form of a monohydrate characterized by a X-ray powder

diffraction pattern having a characteristic peak at about d = 26.5 A.

12. The crystalline potassium salt according to claim 5 wherein the crystalline

potassium salt is in the form of a monohydrate characterized by a X-ray powder

- diffraction pattern having a characteristic peak at about d = 26.5 A, about d = 4.3 A and

aboutd = 4.0 A.

13. The crystalline potassium salt according to any one of claims 1to 5

wherein the crystalline potassium salt is in the form of a dihydrate.

14. The crystalline potassium salt according to claim § wherein the crystalline
potassium salt is in the form of a dihydrate characterized by a X-ray powder diffraction

pattern having a characteristic peak at aboutd =27.1 A,

15. The crystalline potassium salt according to claim 5 wherein the crystalline
potassium salt is in the form of a dihydrate characterized by a X-ray powder diffraction
pattern having a characteristic peak at about d = 27.1 A, about d = 4.2 A and about
d=41A
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16. The crystalline potassium salt according to any one of claims 1 to 5
wherein the crystalline potassium sait is in the form of a dehydrated hydrate.

17. The crystalline potassium salt according to claim 5 wherein the crystalline
5  potassium salt is in the form of a dehydrated hydrate characterized by a X-ray powder
diffraction pattern having a characteristic peak between about d = 27.1 A and about
d=241A

18. The crystalline potassium salt according to any one of claims 1 to 5
10 wherein the crystalline potassium salt is in the form of a mixture of any forms described

in claims 6 to17.

19. A method of synthesizing a crystalline potassium of Formula (l)

15 (1)

wherein:
R'is -O-, -S(O)— (where tis 0, 1 or 2), or a straight or branched alkylene chain,
and
R? s ary! (optionally substituted by one or more substituents selected from alkyl,
20 alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy) or aralkyl (optionally substituted by
one or more substituents selected from alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and
haloatkoxy);
the method comprising:
1) mixing a potassium base, in a suitable solvent, together with the free acid
25 corresponding to the salt of Formula (1), in a suitable solvent;
2) optionally cooling the resulting suspension;
3) isolating the resulting crystals from the resulting suspension;
4) optionaily washing the isolated crystals with a suitable solvent; and
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5) drying the isolated crystals, to give the crystalline potassium sait (1);
and wherein the compound of Formula (1) is a single stereoisomer or any mixture of

stereoisomers.

20. The method according to Claim 19 wherein the suitable solvent for the

_potassium base comprises an organic solvent and water, and wherein the suitable

solvent for the free acid comprises an organic solvent and water, and wherein the
suitable solvent for washing the isolated crystals compromises an organic solvent and

water.

21. The method according to Claim 19 or 20 wherein the crystalline potassium
salt is in the form of a monohydrate, a dihydrate, a dehydrated hydrate, a mixture of
hydrates, or a mixture of hydrates and dehydrated hydrates.

22. The method according to Claim 19 or 20 wherein the drying step occurs
under conditions that correlate with the stability domain of the monohydrate form or of
the dihydrate form to give the monohydrate form or the dehydrate form, respectively, of

the potassium salt.

23. The method according to Claim 22 wherein the conditions of the drying
step comprise a water-moistened sweep gas with a specific partial pressure or activity of
water that correlates with the stability domain of the monohydrate form or of the
dihydrate form.

24. The method according to Claim 23 wherein the sweep gas is N..

25. The method of drying according to any one of Claims 19 to 24 closely

monitored and controlled to yield the desired hydrate state.
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26. A method of synthesizing a crystalline anhydrate of a potassium salt

according to claim 1

(1)

wherein:
R'is ~O—, =S(O)— (where t is 0, 1 or 2), or a straight or branched alkylene chain;
and
R? s aryl (optionally substituted by one or more substituents selected from alkyi,
alkoxy, halo, haloalky! and haloalkoxy) or aralkyl (optionally substituted by
one or more substituents selected from alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and
haloalkoxy);
the method comprising:
1) digesting a hydrate or a mixture of hydrates of a potassium salt of Formula (1)
in a suitable solvent;
2) optionally heating the resuiting suspension;
3) isolating the resulting crystals;
4) optionally washing the isolated crystals with a suitable solvent; and
5) drying the isolated crystals, to give the crystalline anhydrate form of the
potassium salt(l);
and wherein the compound of Formula (1) is a single stereoisomer or any mixture of

stereoisomers.

27. The method according to Claim 26 wherein the suitable solvent for the
hydrate or the mixture of hydrates of the potassium salt comprises an organic solvent
and wherein the suitable solvent for washing the isolated crystals compromises an

organic solvent.
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28. The method according to Claim 26 or 27 wherein the drying step occurs
under conditions that correlate with the stability domain of the anhydrate form.

29. The method according to Claim 28 wherein the conditions of the drying
5 step comprise a sweep gas with a specific partial pressure or activity of water that

correlates with the stability domain of the anhydrate form.
30. The method according to Claim 29 wherein the sweep gas is N..

10 31. The method of drying according to any one of Claims 26 to 30 closely
monitored and controlled to yield the anhydrate.

32. The method according to any one of Claims 19 to 31 wherein R' is ~O-
and R? is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected from the

‘ 15  group consisting of fluoro, chloro and iodo.

./ 33. The method according to any one of Claims 32 wherein the crystalline
potassium salt is selected from:

potassium 2-((2S,3R,4E,6E,10E,128S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trinydroxytrideca-
20 4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate,

potassium 2-((2R,3R,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate,

potassium 2-((2S,3S5,4E,6E,10E,125)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3, 12-trihydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate;

25  potassium 2-((2R,3S5,4E,6E,10E,125)-13~(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate;

potassium 2-((2S,3R,4E,6E£,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-

. 4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate;
potassium 2-((2R,3R,4E 6E,10E£,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
. 30 4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate;

potassium 2-((2S,3S,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate; and
potassium 2-((2R,3S 4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-trihydroxytrideca-
4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate.
35
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34. The method according to any one of Claims 32, wherein the crystalline
potassium salt is potassium 2-((2S,3R,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorophenoxy)-2,3,12-
trihydroxytrideca-4,6,10-trien-8-ynyloxy)acetate:

(1a)

35. A pharmaceutical composition comprising one or more pharmaceutically
acceptable excipient(s) and a therapeutically effective amount of a crystalline potassium

salt of any one of Claims 1 to 18.

36. Use of a crystalline potassium salt of any one of Claims 1 to 18 for the
manufacture of a medicament for treating a mammal having a disease-state

characterized by inflammation.
37. The use according to Claim 36 wherein the mammal is a human.

38. The use according to Claim 36 or 37 wherein the disease-state is an

inflammatory or autoimmune disorder.

39. The use according to Claim 38 wherein the inflammatory or autoimmune
disorder is selected from the group consisting of anaphylactic reactions, allergic
reactions, allergic contact dermatitis, allergic rhinitis, chemical and non-specific irritant
contact dermatitis, urticaria, atopic dermatitis, psoriasis, fistulas associated with Crohn's
disease, pouchitis, septic or endotoxic shock, hemorrhagic shock, shock-like syndromes,
capillary leak syndromes induced by immunotherapy of cancer, acute respiratory distress
syndrome, traumatic shock, immune- and pathogen-induced pneumonias, immune
complex-mediated pulmonary injury, chronic obstructive pulmonary disease,
inflammatory bowel diseases including ulcerative colitis, Crohn's disease and post-
surgical trauma, gastrointestinal ulcers, diseases associated with ischemia-reperfusion
injury including acute myocardial ischemia and infarction, acute renal failure, ischemic

bowel disease and acute hemorrhagic or ischemic stroke, immune-complex-mediated
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glomerulonephritis, autoimmune diseases including insulin-dependent diabetes mellitus,
multipte sclerosis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis and systemic lupus erythematosus,
acute and chronic organ transplant rejection, transplant arteriosclerosis and fibrosis,
cardiovascular disorders including hypertension, atherosclerosis, aneurysm, critical leg
ischemia, peripheral arterial occlusive disease and Reynaud’'s syndrome, complications
of diabetes including diabetic nephropathy, neuropathy and retinopathy, ocular disorders
including macular degeneration and glaucoma, neurodegenerative disorders including
delayed neurodegeneration in stroke, Alzheimer's disease, Parkinson’s disease,
encephalitis and HIV dementia, inflammatory and neuropathic pain, including arthritic
pain, periodontal disease including gingivitis, ear infections, migraine, benign prostatic
hyperplasia, cancers including, but not limited to, leukemias and lymphomas, prostate
cancer, breast cancer, lung cancer, malignant melanoma, renal carcinoma, head and

neck tumors and colorectal cancer.

40.  The use according to Claim 38 wherein the inflammatory or autoimmune
disorder is an inflammatory bowel disease selected from the group consisting of Crohn's

disease, pouchitis, ulcerative colitis and gastrointestinal ulcers.

41. The use according to Claim 38 wherein the inflammatory or autoimmune

disorder is Crohn's disease.

42, The use according to Claim 36 or 37 wherein the disease-state is a

pulmonary or respiratory tract inflammatory disorder.

43, The use according to Claim 42 wherein the pulmonary or respiratory tract
inflammatory disorder is selected from the group consisting of asthma, chronic
bronchitis, bronchiolitis, bronchiolitis obliterans including bronchiolitis with organizing
pneumonia, allergic inflammation of the respiratory tract including rhinitis and sinusitis,
eosinophilic granuloma, pneumonias, pulmonary fibroses, pulmonary manifestations of
connective tissue diseases, acute or chronic lung injury, chronic obstructive pulmonary
diseases, adult respiratory distress syndrome, and other non-infectious inflammatory

disorders of the lung characterized by eosinophil infiltration.

44, A method of treating a disease-state characterized by inflammation in a
mammal, the method comprising administering to the mammal in need thereof a
therapeutically effective amount of a crystalline potassium salt of any one of Claims 1 to
18.
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SAL DE POTASIO CRISTALINA DE ANALOGOS DE LIPOXINA Ay

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencidén se refiere a las sales de potasio crista-
linas de andlogos de lipoxina A4, a su uso para tratar un
estado patoldgico caracterizado por inflamacidn, y composi-
ciones farmacéuticas que contienen las sales de potasio
cristalinas de los analogos y a procesos para su prepara—
cién.

Las lipoxinas, Jjunto con los leucotrienos, prosta-
glandinas y tromboxanos, constituyen un grupo de acidos gra-
dos oxigenados bioldégicamente activos denominados colectiva-
mente eicosanoides. Los eicosanoides se sintetizan todos de
novo desde el fosfolipido de membrana a través de la cascada
de enzimas de &cido araquiddédnico. Desde su descubrimiento
inicial en el afio 1984, se hizo obvio gque las lipoxinas, que
son una clase estructuralmente Unica de eicosanoides, poseen
potentes propiedades antiinflamatorias que sugieren que pue-
den tener un potencial terapéutico (Serhan, C. N., Prosta-
glandins (1997), Vol. 53, pp. 107-137; O'Meara, Y. M. et
al., Kidney Int. (Suppl.) (1997), Vol. 58, pp. S56-S61;
Brady, H. R. et al., Curr. Opin. Nefrol. Hypertens. (1996),

vol. 5, pp. 20-27; y Serhan, C. N., Biochem. Biophys. Acta.
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(1994), Vol. 1212, pp. 1-25). Es de particular interés 1
capacidad de las lipoxinas de antagonizar las funciones
proinflamatorias de los leucotrienos ademas de otros agentes
inflamatorios tales como factér activador de plaquetas, pép-
tido fMLP (formil-Met-Leu-Phe), complejos inmunes y TNFa.
Las lipoxinas son, de esta manera, potentes agentes antineu-

tréfilos que inhiben la quimiotaxis de polimorfoneutréfilos

(PMN), la agregacidn homotipica, la adhesién, la migraciédn a
través de células endoteliales vy epiteliales, margina-
cién/diapedesis e infiltracién tisular (Lee, T. H., et al.,

Clin. Sci. (1989), Vol. 77, pp. 195-203; Fiore, S., et al.,
Biochemistry (1995), Vol. 34, pp. 16678-16686; Papylanni,
A., et al., J. Immunol. (1996), Vol. 56, pp. 2264-2272;
Hedgvist, P., et al., Acta. Physiol. Scand. (1989), Vol.
137, pp. 157-572; Papyianni, A., et al., Kidney Intl.
(1995), Vol. 47, pp. 1295-1302). Ademas, las lipoxinas son
capaces de regular hacia abajo 1la expresién de la P-
selectina y la adhesividad en PMNs (Papyianni, A., et al.,
J. Immunol. (1996), Vol. 56, pp. 2264-2272), la contraccién
bronquial y de la musculatura lisa vascular, la contragcién
de células mesangiales y adhesividad (Dahlen, S. E., et al.,
Adv. Exp. Med. Biol. (1988), Vol. 229, PP - 107-130;
Christie, P. E., et al., Am. Rev. Respir. Dis. (1992), Vol.
145, pp. 1281-1284; Badr, K. F., et al., Proc. Natl. Acad.

Sci. (1989), Vol. 86, pp. 3438-3442; y Brady, H. R., et al.,
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Am. J. Physiol. (1990), Vol. 259, pp. F809-F815) y quimio-
taxis eosinofilica y desgranulacién (Soyombo, O., et al.,
Allergy (1994), Vol. 49, pp. 230-234).

Este uUnico perfil antiinflamatorio de 1lipoxinas, en
particular lipoxina A4, suscitdé interés para explotar su po-
tencial como terapéuticos para el tratamiento de trastornos
inflamatorios o autoinmunes e inflamacién del tracto pulmo-
nar y respiratorio. Estos trastornos e inflamaciones que ex-
hiben una pronunciada infiltracidn iﬁflamatoria son de par-
ticular interés e incluyen, pero sin limitacién, enfermeda-
des del intestino inflamatorio tales como enfermedad de
Crohn, enfermedades dermatoldégicas tales como psoriasis, ar-
tritis reumatoidea y trastornos respiratorios como asma.

Como con otros eicosanoides enddgenos, las lipoxinas
naturales son productos inestables que se metabolizan e in-
activan réapidamente (Serhan, C. N., Prostaglandins (1997),
Vol. 53, pp. 107-137). Esto limitd el desarrollo del campo
de investigacidén de lipoxinas, en particular respecto de la
evaluacidén farmacoldgica in vivo del perfil antiinflamatorio
de las lipoxinas. Diversas patentes norteamericanas se emi-
tieron en lo que atafie a compuestos que tienen el sitio ac-
tivoe de lipoxina A4, pero con una vida media tisular més
larga. Ver, p.ej., las patentes U. S. Nros. 5.441.951 vy
5.648.512. Estos compuestos retienen la actividad de unién

del receptor de lipoxina Ay y las potentes propiedades anti-
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inflamatorias in vitro e in vivo de las lipoxinas naturales
(Takano, T., et al., J. Clin. Invest. (1998), Vol. 101, pp.
819-826; Scalia, R., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (1997),
Vol. 94, pp. 99%967-9972; Takano, T., et al., J. Exp. Med.
(1997), Vol. 185, pp. 1693-1704; Maddox, J. F., et al., J.
Biol. Chem. (19%7), Vol. 272, pp. 6972-6978; Serhan, C. N.,
et al., Biochemistry (1995), Vol. 34, pp. 14609-14615).

Los anédlogos de lipoxina A; de interés para la inven-
cidén se describen en la patente U. S. N.° 6.831.186 y en la
publicacién de solicitud de patente U. S. N.° 2004/0162433.

Se reconoce en el arte gque es particularmente ventajoso
que una sustancia farmacéutica sélida sea cristalina més que
amorfa. Tipicamente, durante la formacidén de un sélido cris-
talino por cristalizacidén a partir de una solucidn, se ob-
tiene una purificacidén del producto cristalino. Una forma en
estado sélido cristalino puede estar muy bien caracterizada
y usualmente muestra una mayor estabilidad en comparacidn
con una fase amorfa. Al usar un sdé6lido cristalino como sus-
tancia farmacoldgica o ingrediente de un producto farmacold-
gico, se evita una potencial recristalizacidén de 1la fase
amorfa, incluyendo el cambio de las caracteristicas de la
sustancia farmacolégica o producto farmacoldgico. Conforme a
ello, existe la necesidad de una forma en estado sdélido
cristalino estable de andlogos de lipoxina A, revelados en

la patente U. S. N.° 6.831.186 y en la publicacidén de soli-
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SINTESIS

La presente invencidén se refiere a una sal de potasio
cristalina potente, selectiva, metabdlica y quimicamente es-
table de un andlogo de lipoxina A4 y & su uso en el trata-
miento de estados patoldgicos caracterizados por inflamacidn
tales como trastornos inflamatorios o autoinmunes e inflama-
cidén del tracto pulmonar o respiratorib en mamiferos, en
particular en humanos.

Conforme a ello, en un aspecto, la presente invencidn
se refiere a una sal de potasio cristalina de un andlogo de

lipoxina Ag de la férmula (I):

OH
NN ; o
R
/ /\[( .
| OH 0
HO
R2
o” (1)
en donde:
R' es -0-, -S(O).- (donde t es 0, 1 & 2), o una cadena de

alquileno lineal o ramificada; y

R? es arilo (opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, halo,
halcalquilo vy halcocalcoxi) o aralquilo (opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados
de alquilo, alcoxi, halo, halocalquilo y haloalcoxi);

y en donde el compuesto de la férmula (I) es un estereoisd-
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mero individual o cualquier mezcla de estereoisdmeros.

La presente invencidn comprende todas las formas cris-
talinas de la sal de potasio de la fdérmula (I).

La sal de la invenciédn exhibe una excelente estabilidad
en condiciones de ensayo de estrés.

En otro aspecto, esta invencidn se refiere a un método
de para preparar la sal de potasio cristalina de la férmula
(I), que comprende i) mezclar una base de potasio, en un
solvente apropiado, junto con el Aacido libre correspondiente
a la sal de potasio de la férmula (I), en un solvente apro-
piado; 1i) enfriar opcionalmente la suspensidén resultante;
11i) alslar los cristales resultantes de la suspensidén re-
sultante; 1iv) opcionalmente lavar los cristales aislados con
un solvente apropiado; y v) secar los cristales aislados,
para dar la sal de potasio cristalina.

El método de la invencidén en una forma de realizacidn
comprende la preparacidn de una solucidn apropiada de &cido
y base, a saber, la adicidén de cantidades apropiadas de agua
para inducir la formacién de cristales con una alta crista-
linidad.

El método de la invencidén en una forma de realizacidn
comprende el secado controlado de la sal hasta un estado
hidratado deseado, siendo este estado dihidratado, monohi-
dratado o deshidratado.

El método de la invencidn en una forma de realizacidn
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se refiere a la preparacidén de la forma cristalina anhidra-
tada de la sal de potasio de la férmula (I), gue comprende
la digestidn de un hidrato o mezcla de hidratos de la sal de
potasio (I) en un solvente apropiado.

En otro aspecto, esta invencidén se refiere a composi-
ciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuti-
camente efectiva de una sal de potasio cristalina de la fér-
mula (I), tal como se describidé con anterioridad, y uno o
varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, esta invencidén se refiere al uso de
una sal de potasio cristalina de la férmula (I), tal como se
describid con anterioridad, para la fabricacién de un medi-
camento para tratar a un mamifero que tiene un estado pato-
légico caracterizado por inflamacidn, tal como, por ejemplo,
un trastorno inflamatorio o autoinmune o una inflamacidén del
tracto pulmonar ¢ respiratorio.

En otro aspecto, esta invencidn se refiere a métodos de
tratamiento de un estado patoldégico en un mamifero, en par-
ficular un human, caracterizado por inflamacién, en donde el
método comprende la administracidén al mamifero que lo nece-
sita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal de
potasio cristalina de la férmula (I) tal como se describid
con anterioridad. El estado patolédgico puede ser, p.ej., un
trastorno inflamatorio o autoinmune o una inflamacién del

tracto pulmonar o respiratorio.
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A. Definiciones

Todas las referencias citadas en la presente, incluyen-
do las patentes norteamericanas, las solicitudes de patentes
publicadas norteamericanas y articulos de periddico se in-
corporan en la presente integramente por referencia.

Tal como se usan en la presente, las formas singulares

AN 17

un”, “una’”, “el” y “la” incluyen referentes plurales, salvo
gque el contexto indique claramente otra cosa. Por ejemplo,
“un compuesto” se refiere a uno o varios de dichos compues-
tos, mientas que “la enzima” incluye una enzima particular,
asl como otros miembros de la familia y sus equivalentes tal
como saben los especialistas en el arte.

Todos los porcentajes en la presente son en volumen,
salvo que se indique otra cosa.

Por otra parte, tal como se usa en la memoria descrip-
tiva y reivindicaciones anejas, salvo que se especifique lo
contrario, los siguientes términos tienen el significado in-
dicado:

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbo-
nada lineal o ramificada que consiste Unicamente en &tomos
de carbono e hidrdégeno, que no contiene insaturacidn, que
tiene de uno a ocho atomos de carbono, y que estd unido al
resto de la molécula por medio de un enlace simple, p. ej.,
metilo, etilo, n-propilo, l-metiletilo (isopropilo), n-

butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-butilo), y similares.
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“Cadena de alquileno” se refiere a una cadena hidrocar-
bonada divalente lineal o ramificada que consiste Unicamente
en carbono e hidrdégeno, que no contiene insaturacidn y que
tiene de uno a ocho &tomos de carbono, p. e3j., metileno,
etileno, propileno, n-butileno, y similares.

“Alcoxi” se refiere a un radical de la fdérmula -OR,,
donde R, es un radical alquilo tal como se definidé con ante-
rioridad.

“Arilo” se refiere a un radical fenilo o naftilo. Salvo
gque se establezca otra cosa, el radical arilo puede estar
opcicnalmente sustituido con uno o varios sustituyentes se-
leccionados del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, halo,
haloalguilo o haloalcoxi. Salvo que se establezca otra cosa
especificamente en la memoria descriptiva, se entiende que
dicha sustitucidn puede ocurrir en cualquier carbono del ra-
dical arilo.

“Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula -RiRp,
donde R, es un radical alquilo tal como se definid con ante-
rioridad y R, es un radical arilo tal como se definid con
anterioridad, por ejemplo, bencilo y similares. El radical
arilo puede estar opcionalmente sustituido tal como se des-
cribié con anterioridad.

“Halo” se refiere a bromo, cloro, yodo o fluor.

“Haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, tal como

se definid con anterioridad, gque estd sustituido con uno o
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varios radicales halo, tal como se definidé con anterioridad,

p.ej., trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo,
2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo (1,3~
difluoroisopropilo), 3-bromo-2-flucropropilec, 1l-bromcmetil-

2-bromoetilo (1,3-dibromoisopropilo), y similares.

“Haloalcoxi” se refiere a un radical de la férmula -
OR., donde R, es un radical halocalquiloc tal como se definié
con anterioridad, por ejemplo, trifluorometoxi, difluorome-
toxi, triclorometoxi, 2,2,2-trifluocroetoxi, 1-fluorometil-2-
fluoroetoxi, 3-bromo-2-fluoropropoxi, l-bromometil-2-
bromoetoxi, y similares.

Tal como se usan en la presente, los compuestos que son
“asequibles en comercios” se pueden obtener a partir de. pro-
veedores quimicos estdndar y otras fuentes comerciales que
incluyen, pero sin limitacidén, Acros Organics (Pittsburgh
PA), Aldrich Chemical (Milwaukee WI, incluyendo Sigma Chemi-
cal y Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park UK), Avocado
Research (Lancashire, Reino Unido), BDH Inc. (Toronto, Ca-
nadd), Bionet (Cornwall, Reino Unido), Chemservice Inc.
(West Chester PA), Crescent Chemical Co. (Hauppauge NY),
Easman Organic Chemicals, Easman Kodak Company (Rochester
NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisons Chemicals
(Leicestershire, Reino Unido), Frontier Scientific (Logan
UT), ICN Biomedicals, Inc. {(Costa Mesa CA), Key Organics

(Cornwall, Reino Unido), Lancaster Synthesis (Windham NH),



P

10

15

20

25

13

Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwall, Reino Unido), Parish
Chemical Co. (brem UT), Pfaltz & Bauer, Inc. (Waterbury CN),
Polyorganix (Houston TX), Pierce Chemical Co. (Rockford IL),
Riedel de Haen AG (Hannover, Alemania), Spectrum Quality
Product, Inc. (New Brunswick, NJ), TCI America (Portland
OR), Trans World Chemicals, 1Inc. (Rockville MD), vy Wako
Chemicals USA, Inc. (Richmond VA).

“Mamifero” incluye humanos y animales domesticados fales
como gatos, perros, cerdos, vacas, ovejas, cabras, caballocs,
conejos, y similares.

Tal como se usan en la presente, los “métodos conocidos
por un especialista en el arte” se pueden identificar a tra-
vés de diversos libros de referencia y bases de datos. Los
libros de referencia aproﬁiados y tratados que detallan la
sintesis de reactivos uUtiles en la preparacidén de compuestos
de la presente invencidn, o que proveen referencias a arti-
culos que describen la preparacidén, incluyen, por ejemplo,
“Synthetic Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, Inc., Nue-
va York; S. R. Sandler et al., “Organic Functional Group
Preparations,” 2nd Ed., Academic Press, Nueva York, 1983; H.
0. House, “Modern Synthetic Reactions”, 2nd Ed., W. A. Ben-
jamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, "“Het-
erocyclic Chemistry”, 2nd Ed., John Wiley & Sons, Nueva
York, 1992; J. March, “Advanced Organic Chemistry: Reac-

tions, Mechanisms and Structure”, 4th ~Ed., Wiley-
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Interscience, Nueva York, 1992. También se pueden identifi-
car reactivos especificos y andlogos a través de los indices
de productos quimicos conocidos preparados por medio del
Chemical Abstract Service of the American Chemical Society,
que estén disponibles en la mayoria de las bibliotecas pu-
blicas y universitarias, asi como a través de bases de datos
on-line (se puede contactar la American Chemical Society,
Washington, D.C., www.acs.org, paré mayores detalles). Los
productos quimicos que son conocidos, pero no comercialmente
asequibles en catalogos, pueden ser preparados en empresas
de sintesis quimicas habituales, donde muchcos de los provee-
dores quimicos estandar (tales como, por ejemplo, los enume-
rados con anterioridad) proveen servicios de sintesis co-
rrientes.

177

“Opcicnal” u “opcionalmente” o “puede ser” significa
que el evento o circunstancia descrita més abajo puede suce-
der o no, y que la descripcidén incluye ejemplos en los que
dicho evento o circunstancia se produce y ejemplos en los
que no se produce. Por ejemplo, “arilo opcionalmente susti-
tuido” significa que el radical arilo puede estar sustituido
0 no y que la descripcidén incluye radicales ariloc sustitui-
dos y radicales arilo gue no tienen sustituciédn.
“Polimorfos” se refiere a estados cristalinos de 1los

mismos compuestos gquimicos de la invencidén, donde “compues-

tos quimicos” incluye moléculas o iones (sal) o una mezcla
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de molécula y un ion (sal). Los sdlidos existen en forma
amorfa o cristalina. En el caso de las formas cristalinas,
las moléculas se posicionan sistemdticamente en sitios de
rejillas tridimensionales. Cuando un compuesto se cristaliza
de una solucidn o suspensidn, se puede cristalizar con dife-
rentes ordenamientos espaciales de rejilla, una propiedad
denominada “polimorfismo”, denominando las diferentes formas
cristalinas individualmente un “polimorfo”. Las diferentes
formas polimérficas de una sustancia dada pueden diferir en-
tre si respecto de una o varias propiedades fisicas, tales
como solubilidad y disolucidn, densidad real, forma crista-
lina, comportamientoc a la compresidn, propiedades de flujo
y/o estabilidad en estado sdélido. En el caso de una sustan-
cia quimica gque existe en dos (o més) formas polimérficas,
las formas inestables se convierten en general en las formas
mas termodindmicamente estables a una temperatura dada des-
pués devun periodo de tiempo suficiente. La forma termodina-
micamente inestable se denomina forma “metaestable”. La
transformacidén en una forma més estable puede ser suficien-
temente lenta para evaluar las propiedades de la forma in-
cluso para el uso de una sustancia farmacoldgica. De esta
manera, se puede hallar que la forma metaestable exhibe una
suficiente estabilidad quimica y fisica en condiciones nor-
males de almacenamiento como para permitir su uso en una

forma comercial. En este caso, la forma metaestable, a pesar
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de ser menos estable, puede exhibir propiedades deseables
respecto de aquellas de la forma estable, tales como mejor
solubilidad o mejor biodisponibilidad oral.

“Solvato” se refiere a un agregado que comprende una o
varias moléculas de un compuesto de la invencidén con una ©
varias moléculas de solvente o un contenido no estequiomé-
trico de un solvente. El solvente puede ser agua, en cuyo
caso el solvato se denomina hidrato. De modo alternativo, el
solvente puede ser un solvente orgdnico. De esta manera, las
sales de potasio de los andlogos de lipoxina A4 de la férmu-
la (I) pueden existir como un hidrato, incluyendo un monochi-
drato, dihidrato, hemihidrato, sesquihidrato, trihidrato,
tetrahidrato, los hidratos deshidratados con su contenido de
agua no estequiométrico, y similares, asi como las corres-
pondientes formas solvatadas. Las sales de potasio de 1la
férmula  (I) pueden ser solvatos reales, mientras dque en
otros casos las sales pueden retener meramente agua adventi-
cia o pueden ser una mezcla de agua plus mas solvente adven-
ticio.

Ver, por ejemplo, Birn, S. et al. “Solid State Chemis-
try of Drugs”, SSCI (1999), para un tratamiento de polimor-
fos y solvatos, su caracterizacidén y propiedades, y relevan-
cia pafa sustancias farmacoldgicas y productos farmacoldgi-
cos; y Stahl, P. y Wermuth, C “Handbook of Pharmaceutical

Salts”, Wiley (2002), en cuanto a un tratamiento de sales,
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su preparacidn y propiedades.
Tal como se usan en la presente, “condiciones apropia-

das” para llevar a cabo una etapa de sintesis se proveen ex-

plicitamente en la presente o se pueden discernir por refe-

rencia a publicaciones referidas a métodos usados en la qui-
mica orgénica de las sintesis. Los libros y tratados de re-
ferencia establecidos con anterioridad, gque detallan la sin-
tesis de reactivos de utilidad en la preparacidén de compues-
tos de la presente invencidn, también proporcionaradn condi-
ciones apropiadas para llevar a cabo una etapa de sintesis
de acuerdo con la presente invencidn.

“Solvente apropiado” se refiere a cualquier solvente
que es compatible con los componentes de la reaccidén y las
condiciones de reaccidn. La expresidn comprende un solvente
o una mezcla de solventes e incluye, pero sin limitaciodn,
solventes organicos y agua. Los solventes apropiados son co-
nocidos por los especialistas en el arte o se pueden discer-
nir con referencia a publicaciones referidas a métodos usa-
dos en la guimica organica de las sintesis.

“Cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a aque-
lla cantidad de una sal de potasio de la invencién que, cuan-
do se administra a un mamifero, en particular un humano, gque
lo necesita, es suficiente para efectuar el tratamiento, tal
como se define mas abajo, para un estado patoldgico caracte-

rizado por inflamacidén. La cantidad de una sal de potasio de
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la invencidén que constituye una “cantidad terapéuticamente
efectiva” variard de acuerdo con la sal, su forma solvatada,
el estado patoldgico por tratar y su gravedad, la edad del
mamifero por tratar, y similares, pero puede ser determinada
rutinariamente por un especialista en el arte.

“Tratar” o “tratamiento” tal como se usan en la presen-
te cubre el tratamiento de un estado patoldgico caracte-
rizado por inflamacidén en un mamifero, preferentemente un
humano, como, por ejemplo, un trastorno inflamatorio o auto-
inmune o una inflamacidén del tracto pulmonar o respiratorio,
e incluye:

(1) evitar que ocurra el trastorno o la inflamacidén en
un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero tiene pre-
disposicién por el trastorno, pero no se diagnosticd que lo
tiene;

(i1) inhibir el trastorno o la inflamacién, es decir,
detener su desarrollo; o

(1ii) aliviar el trastorno o la inflamacidn, es decir,
causar la regresidén del trastorno o la inflamacidn.

Las sales de potasio de la férmula (I) tienen tres cen-
tros asimétricos que producen enantidémeros, diasteredmeros,
y otras formas estereoisoméricas que se pueden definir, en
términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- o como
(D)- o (L)-. La presente invencién incluye todos los posi-

bles isémeros, asi como sus formas racémicas y oOpticamente
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puras. Los isémeros (+) y (=), (R)—- y (S)-, o (D)- y (L)-
Opticamente activos se pueden preparar usando sintones qui-
rales o reactivos quirales, o resolver con técnicas conven-
cionales, tales como HPLC con una columna quiral. Los com-
puestos descritos en la presente contienen enlaces dobles
olefinicos u otros centros de asimetria geométrica y, salvo
que se especifique otra cosa, se pretende gque los compuestos
incluyan ambos isdémeros geométricos E y Z. De la misma mane-
ra, también estdn incluidas todas las formas tautoméricas.

Un “estereolisdmero” se refiere a un compuesto formado
por los mismos &tomos unidos por los mismos enlaces, pero
con diferentes estructuras tridimensionales, que no son in-
tercambiables. La presente invencién contempla diversos es-
tereoisdémeros y sus mezclas e incluye “enantidmeros”, que se
refieren a dos estereoisdmeros cuyas moléculas son imagenes
especulares gue no se pueden superponer.

B. Sales de potasio cristalinas de la invenciédn

Se sabe que la formacién de sales puede aumentar dras-
ticamente la estabilidad de un agente farmacéutico con res-

pecto a su acido libre y que la estabilidad de las sales di-

fiere entre diferentes agentes formadores de sales. También

se sabe que las formas salinas cristalinas pueden ser més
estables que las formas salinas amorfas.
Conforme a ello, se llevaron a cabo investigaciones con

la finalidad de hallar una sal cristalina estable apropiada
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OH

4 AN R1/\‘(OH

OH o}
HO
R2
o” (II)

en donde:
R' es -0-, -S(0)— (donde t es 0, 1 6 2) o una cadena de al-

quileno lineal o ramificada; y

R? es arilo (opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en
alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi) o
aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o 'Qarios
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en
alquilo, alcoxi, halo, halocalquilo y haloalcoxi);

y en donde el &cido de la férmula (II) es un estereoisdmero

individual o cualquier mezcla de estereoisdmeros.
A través de ensayos de control de sales, usando una va-

riedad de cationes orgédnicos e inorganicos, se descubrié

sorprendentemente que la sal de potasio cristalina del &cido

(ITa)

(ITa)
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era sustancialmente més estable que cualquier otra sal pre-
parada y que también era mds estable que el &cido (IIa) en
si.

En una forma de realizacidén, la invencidén se refiere a
una sal de potasio cristalina de la férmula (I) tal como se
describe y define en la sintesis.

En otra forma de realizacién, la invencidn se refiere a
una sal de potasio cristalina de la férmula (I), donde R' es
-0-, y R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o va-
rios sustituyentes seleccionados de fluor, cloro y yodo.

En otra forma de realizacidn, el compuesto de la inven-
cién es una sal de potasio cristalina de la fdérmula (I),
donde R! es -0O-, y R? es 4-fluorofenilo.

En otra forma de realizacidn, el compuesto de la inven-
cién se selecciona de los siguientes:
2-((25,3R,4E, 6E,10E,128)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-

droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-{(2R,3R,4E,6FE,10E,12S5)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((25,3S,4E,6E,10E,125)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-({(2R,35,4E,6E,10E,125)-13-(4-fluorofenoxi)~-2,3,12~-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((25,3R,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)—-2,3,12-trihi-

droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
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2-((2R,3R,4E, 6E,10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)}-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10~-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;

2-((28,38,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio; y

2-((2R,3S8,4E, 6E,10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio.

En otro aspecto, la presente invencidédn se refiere a una
sal de potasio cristalina, en donde la sal de potasio cris-
talina es 2-((2S,3R,4E, 6E,10E,12S)-13-(4-fluorofenoxi) -
2,3,12-trihidroxitrideca-4,6,10~-trien-8-iniloxi)acetato de

potasio (Ia):

HO

O (Ia)

C. Control de sales:

Lo siguiente describe los ensayos de control de sales
con mayor detalle:

Materiales:

Se investigaron varios cationes inorgdnicos para deter-
minar su capacidad para formar una sal cristalina estable
del &cido (IIa), dincluyendo potasio, sodio, calcio, alumi-
nio, magnesio, litio y cinc.

Se investigaron varias aminas organicas, incluyendo N-
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metilglucamina, dietanolamina, etilendiamina, colina, lisina
y arginina.

Ademids de lo anterior, se investigd cédmo formar una sal
mixta del &acido de la férmula (IIa) con cationes inorganicos
polivalentes y &cidos organicos.

Parametros de ensayo:

En general, el ensayo de control de sales incluyé la
variabilidad de los siguientes parametros de ensayo diferen-
tes:

i) Tipo de compuesto catidnico utilizado (p.ej., como
carbonatos, hidrdéxidos, metilatos, etilatos).

ii) Tipo de solvente utilizado.

iii) Adicidén o exclusidn de agua especifica (para ayu-
dar a la formacidén de hidratos o anhidratos).

iv) Tipo de cristalizacién utilizada (cristalizacidn
de enfriamiento, cristalizacidén de antisolvente o cristali-
zacldén por evaporacién, y sus combinaciones).

v) Tipo de control (control manual, asi como control
de alto rendimiento).

Resultados:

Sorprendentemente, se descubrid que sdlo en el caso de
usar compuestos de potasio como base, sblo era posible la
formacidén de una suspensién y el aislamiento de una sal
cristalina del &cido (IIa). Los experimentos con los otros

cationes dieron soluciones sin una fase sdélida, con fases
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tas falléd

también.

Ademés,

dio mas sales cristalinas del acido (IIa).

24

La formacidén de sales mix-

el control de alto rendimiento no

D. Formas en estado sélido de la sal de potasio de la for-

mula (Ia)

La sal de potasio cristalina de la férmula (Ia)

tres formas cristalinas bien definidas:

hidratos.

hidratados

se detectd una fase amorfa en ciertos estudios.

taron solvatos.

forma

un anhidrato y dos

Ademds, se obtuvieron dos formas de hidratos des-

(forma deshidratada I y forma deshidratada II), vy

No se detec-

La presente invencién comprende todas las

formas cristalinas de las sales de potasic de las foérmulas

(I) vy (Ia).

Las diferentes formas en estado sélido de la sal de po-

tasio (Ia)

se pueden diferenciar por las posiciones de los

picos de las reflexiones en el patrén de difraccién de pol-

vos por rayos X (XRPD).

Las reflexiones mas fuertes de an-

hidrato, monohidrate y dihidrato de sal de potasio cristali-

na (Ia) se indican mas abajo en la Tabla 1.

Tabla 1

Datos de difraccidén de polvos por rayos X del anhidrato, mo-

nohidrato y dihidrato - valor d de las mayores reflexiones,

valores 20

(radiacidén de CuKop monocromatizada con germanio)

anhidrato

d (A)

monohidrato

d (A)

dihidrato

d (A)
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26,68 26,47 27,09
13,39 13,27 13,49
7,24 8,44 8,49
4,30 5,78 5,38
4,25 5,32 4,33
4,10 4,32 4,16
3,99 4,07 4,12
3,87 4,03 4,06
3,69 3,98 4,00
3,11 3,90 3,70

3,81 3,66

3,62 3,42

3,60 3,29

3,20 3,24

La forma anhidrato de la sal de potasio cristalina de
la férmula (Ia) exhibe picos caracteristicos a aproximada-
mente d = 26,7 A y a aproximadamente d = 3,7 A.

La forma monohidrato de la sal de potasio cristalina de
la férmula (Ia) exhibe picos caracteristicos a aproximada-
mente d = 26,5 A, a aproximadamente d = 4,3 A y a aproxima-
damente d = 4,0 A, mientras que la forma dihidrato de la sal
de potasio cristalina de la férmula (Ia) exhibe picos carac-
teristicos a aproximadamente d = 27,1 A, a aproximadamente d

= 4,2 A y a aproximadamente d = 4,1 A.
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Los patrones de XRPD de la forma deshidratada I y la
forma deshidratada II de la sal de potasio cristalina de la
férmula (Ta) muestran que las posiciones de los picos para
ampbas formas deshidratadas varian ligeramente de lote en lo-
te, debido a los diferentes residucs de solvente. En conse-
cuencia, no se puedan dar valores d, valores 20 e intensi-
dades relativas exactas, gue son caracteristicos de ambas.
formas. Sin embargo, exhiben picos caracteristicos entre
aproximadamente d = 24,6 A y aproximadamente d = 27,1 A.

Un especialista en el arte apreciard que un patrén de
difraccidén por rayos X se puede obtener con un error de me-
dicidén que depende de las éondiciones de medicidén empleadas.
En particular, se sabe en general que las intensidades en un
patrén de difraccidén por rayos X puede fluctuar en funcidn
del habito cristalino del material y las condiciones de me-
dicidén empleadas. También se entiende que las intensidades
relativas también pueden variar segun las condiciones expe-
rimentales y, conforme a ello, no se tendria que tener en
cuenta el orden exacto de la intensidad. Ademés, un error de
medicién del éangulo de difraccidén Theta para un patrdn de
difraccidén por rayos X convencional a uﬁa temperatura dada
es en general de aproximadamente #0,1°, y este grado de
error de medicidn se deberd tener en cuenta como pertene-
ciente a los angulos de difraccién antes mencionados. En

consecuencia, el término “aproximadamente” cuando se usa en
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la presente en referencia a patrones de difraccidn de polvos
por rayos X significa que las formas cristalinas de la pre-
sente invencidén no estédn limitadas a las formas cristalinas
que proveen patrones de difraccidén por rayos X completamente
idénticos a los patrones de difraccidn por rayos X represen-
tados en la figura anexa descrita en la presente. Cualquier
forma cristalina que provee patrones de difraccidén por rayos
X, que es sustancialmente idéntica a aquellas reveladas en
la figura anexa, entra dentro del alcance de la presente in-
vencién. La capacidad de discernir si las formas polimdrfi-
cas de un compuesto son iguales, aungue los patrones de di-
fraccién por rayos X no sean completamente idénticos, esta
dentro de la esfera de accidn de un especialista en el arte.

La espectroscopia IR de los hidratos de la sal de pota-
sio (Ia) mostraron gue tienen bandas IR caracteristicas a
1214 cm™ y 1127 cmt.

El contenido de agua de la sal de potasio cristalina
(Ia) determina su forma en estado sdélido (anhidrato, mopohi-
drato, dihidrato, forma deshidratada I, o forma deshidratada
II). El1 contenido de agua real de la sal se determina por la
humedad relativa ambiente y la temperatura.

La transformacién del monohidrato y el dihidraté, asi
como la forma deshidratada II entre si es reversible. El an-
hidrato se transforma en el dihidrato por medio del monohi-

drato. Esta transformacidn no es reversible. El dihidrato se
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transforma por deshidratacién en la forma deshidratada II.
La forma deshidratada I también se transforma en el monohi-
drato y dihidrato. No se observé una transformacién de la
forma monohidrato o dihidrato en la forma deshidratada I.

La transformacién del monohidratoc en la forma dihidra-
tada y viceversa se produce rapidamente y estd bien definida
a 25°C y a 40°C. Esto se mostrdé por investigaciones de ab-
sorcién dindmica de vapor. Por ejemplo, durante el presecado
del monohidrato a 25°C y 0% de humedad relativa, se libera
4,0% de agua del monohidrato. Esto da como resultado la for-
macién de la forma deshidratada II. Entre el 20% vy 40% de
humedad relativa, se absorbe un mol de agua, resultando en
la formacidén del monohidrato. El monohidrato es estable has-
ta aproximadamente el 50% de humedad relativa y luego se
transforma en el dihidrato por absorcién de un segundo mol
de agua entre el 50% y 60% de humedad relativa. El dihidrato
es la forma estable hasta el 98% de humedad relativa a 25°C.
Durante el ciclo de desercidn entre el 40% y el 50% de hume-
dad relativa, tiene lugar la transformacidén en el monohidra-
to. Bl monohidrato formado existe hasta el 10% de humedad
relativa. Entre el 0% y el 10% de humedad relativa, se pro-
duce la deshidratacién del monchidrato en la forma deshidra-
tada II. La correspondiente isoterma de absorcidédn se brinda
en la FIGURA 1. No se observaron diferencias significativas

entre los dos ciclos.
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La higroscopicidad con respecto a la transformacidédn del
monohidrato y dihidrato se volvidé a investigar entre el 45%
y el 55% de humedad relativa, usando menores pasos para la
humedad relativa. Esta investigacidén muestra que el equili-
brio entre los dos hidratos a 25°C esté entre el 48% y el
50% de humedad relativa. A 40°C, la transformacidén reversi-
ble entre el monohidrato y el dihidrato estd entre el 57% y
el 59% de humedad relativa, aproximadamente 10% mds que a
25°C. Una investigacién méas detallada a 40°C del rango de
desercidén del monohidrato entre el 0% y el 10% de humedad
relativa mostrd que la desercidn tiene lugar entre el 2% y
el 3% de humedad relativa.

Ademéas, la transformacidén de la forma anhidratada de la
sal de potasic (Ia) en la forma hidratada se mostrd por in-
vestigaciones de absorcién de vapor dinadmica a 25 °C. Hasta
el 40% de humedad relativa, el anhidrato era estable. Entre
el 40% y el 60% de humedad relativa, aproximadamente dos_mo—
les de agua se absorben, dando como resultado la formacidn
del dihidrato.

La recoleccidén de datos para la XRPD se realizé_en modo
de transmisidn usando radiacidén de CuKoy monocromatizado con
germanio (A = 1,5406 A) a temperatura ambiente (entre 20°C y
25°C). E1 tubo de rayos X con &nodo cobre se operd a 40 kV y
30 mA. Los barridos 20 se llevaron a cabo usando un detector

sensible a una posicidén lineal pequefia con una resolucidn
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angular de 0,08° entre 3°<20<35° y 2°<20< 35° (ancho gra-
dual 0,5°) o 7°<20< 35° (ancho gradual 0,5°) cuando se usd
la placa con cavidades. Las muestras se envolvieron entre
dos peliculas de poliacetato sostenidas con una cinta ad-
hesiva con pegamento de ambos lados © entre dos.léminas de
aluminio para evitar la influencia de la humedad durante 1la
medicién. La adquisicidén de datos y la evaluacidn se reali-
zaron usando un paquete de software STOE WinXP".

Los espectros IR se registraron usando técnica de re-
flexidén difusa. Las muestras se diluyeron con bromuro de po-
tasio en una relacidén de 1:100.

La reccleccidén de datos para los estudios de hi-
groscopicidad se llevd a cabo en un analizador automatico de
absorcidén de agua. Aproximadamente 20 mg de la forma inves-
tigada en estado sélido de la sal de potasio cristalina (Ia)
se expuso a un flujo continuo de nitrdégeno con humedad rela-
tiva predeterminada y constante. La tasa de gas de barrido
se fijdé en 200 cm®/min. Para un ensayo bésico, se midieron
dos ciclos completos (absorcién/desorcién) a 25°C. La medi-
cién se inicid con un 0% de humedad relativa a fin de elimi-
nar el agua superficial. Una vez alcanzada la masa constan-
te, la humedad siguiente se fijé de forma automatica. La ab-
sorcidén/desercidén de agua se investigd en etapas del 10% en-
tre 0% v 90% de humedad relativa segun los criterios para

iniciacién de la primera etapa, tal como se establece en la
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se investigd la absorcidén a aproximadamen-

Los datos se adquirieron con el

se realizaron investigaciones a 40

para una evaluacidén més detallada del equilibrio mono-

se acortaron las etapas en las regiones

(cada etapa iguala el 1% de humedad relativa).

E. Estabilidad quimica de formas en estado sélido de 1la

sal de potasio

(Ia)

La estabilidad guimica del anhidrato y el monchidrato

de la sal de potasio de la férmula

como la forma deshidratada I de la sal de potasio

(Ia)

de la invencidn asi

(Ta) de 1la

invencidén se evaluaron comparando la estabilidad bajo estrés

a 40°C/75% de humedad relativa durante un periodo de 4 sema-

nas. El resultado se muestra en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2

Sal de K, |Sal de K, Sal de K,
An- Mono- forma des-
hidrato*; hidrato |hidratada I;
**;
40°C/75% | 40°C/75% | 40°C/75% de semanas
de HR de HR HR
| @ 99,6 99,7 97,8 0
N
50 I
oy ; — 99,7 99, 6 97,1 2
T g,
99,7 99,7 85,3 4

* Iniciado con el anhidrato durante el ensayo,

’

era mas
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probablemente la forma de dihidrato de la sal de potasio
(Ia) al final del ensayo

** Tniciado con el monohidrato durante el ensayo, era
més probablemente la forma de dihidrato de la sal de potasio
(Ia) al final del ensayo

Las tres formas de la sal de potasio (Ia) son suficien-
temente estables; sin embargo, el anhidrato y el monohidrato
de la sal de potasio (Ia) no muestran signos de degradacidn.

F. Preparacidén de las sales de potasio de las férmulas (I)

y {(Ia)

Los compuestos de la férmula (II), es decir, el acido,
se describen en detalle en la patente U. S. N.° 6.831.186 vy
en la publicacién de solicitud de patente U. 3. N.°
2004/0162433, cuyas descripciones pertinentes se incorporan
integramente en la presente por referencia.

El método de preparacidén de la sal de potasio cristali-
na se ejemplifica usando la sal de la férmula (Ia) pero se
puede usar para preparar sales de potasio cristalinas de
otros compuestos de la férmula (I). En general, el método:de
preparacién de la sal de potasio cristalina (Ia) se basa en
la neutralizacidén del A&cido (ITIa) por tratamiento con una
base. La mezcla resultante forma una suspensidén gque luego
opcionalmente se enfria. Los cristales se alislan de la sus-
pensién y se secan para obtener la forma hidratada deseada

de la sal de potasio cristalina (Ia).
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Mas en particular, el &cido (IIa) se disuelve en un
solvente apropiado, como, por ejemplo, etanol. Luego se di-
suelve una base de potasio, como metilato de potasio o
hidréxido de potasio, p.ej., en un solvente apropiado, como
por ejemplo etanol. La solucién de la base de potasio se
anade a la solucidn del &cido (IIa) o viceversa.

La dosis de la base de potasio a la solucidén del acido
(ITI) se controla por medicidén del pH de la mezcla resultan-
te por medio de métodos conocidos en el arte, tales como
cintas humedas indicadoras del pH. En una forma de realiza-
cidén, la adicidén de la solucidn de base de potasio se detie-
ne en general cuando se alcanza un pH de 6 a 15, normalmente
cuando se alcanza un pH de 7 a 14 y, en una forma de reali-
zacidén preferida en la presente, cuando se alcanza un pH de
8 a 13.

La forma deshidratada I de la sal de potasio (Ia) se
obtiene excluyendo el agua en la mezcla de reaccidén. Por
ejemplo, esto se puede lograr usando solventes sin agua vy
afiadiendo metilato de potasio para formar la sal. |

Ademds, la forma deshidratada I de 1la sal de potasio
(Ia) se puede obtener suspendiendo la forma monohidratada de
la sal de potasio cristalina (Ia) en solventes organicos,
tal como, por ejemplo, acetonitrilo. No se observa ninguna
transformacién directa de la forma monohidratada o de la

forma dihidratada en la forma deshidratada I por secado o
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Para evitar la formacién de la forma de hidrato des-
hidratado presente menos deseada (I) de la sal de potasio
(Ia) durante la etapa de cristalizacién, el solvente de la
cristalizacién contiene al menos un poco de agua. En gene-
ral, la mezcla de reaccidén final contiene al menos aproxima-
damente 0,01% de agua, de modo habitual aproximadamentelO,S%
a aproximadamente 99,9% de agua y, en una forma de realiza-
cién preferida en el presente, aproximadamente 1% a aproxi-
madamente 30% de agua. Asi, por ejemplo, en una forma de
realizacién, la solucién de &cido (IIa)-solvente contendra
al menos un poco de agua. En general, la solucidén de acido
(IIa)-solvente contiene al menos aproximadamente 0,01% de
agua, como es habitual aproximadamente 0,5% a aproximadamen-
te 99,9% agua y, en una forma de realizacidén preferida en el
presente, aproximadamente 1% a aproximadamente 30% de agua.
De la misma manera, en una forma de realizacidn, la solucidn
de base de potasio-solvente contendrd al menos un poco de
agua. En general, la solucidén de base de potasio-solvente
contiene al menos aproximadamente 0,01% de agua, de modo
habitual aproximadamente 0,5% a aproximadamente 99,9% de
agua y, en una forma de realizacién preferida en el presen-
te, aproximadamente 1% a aproximadamente 30% de agua. La
mezcla de reaccidn resultante contendrd al menos un poco de

agua. La mezcla resultante forma una suspensidn que sé& en-
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fria opcionalmente antes del aislamiento sélido/liquido vy
una etapa de lavado opcional con un solvente apropiado. En
general, el solvente de lavado contiene al menos aproximada-
mente 0,01% de agua, de modo habitual aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 99,9% de agua y, en una forma de realizacidn
preferida en el presente, aproximadamente 1% a aproximada-
mente 30% de égua. Luego sigue la etapa de secado.

El procedimiento de secado de los cristales aislados
define la forma hidratada (monohidrato o dihidrato o hidrato
deshidratado) de la sal de potasio cristalina preparada y
asil se debera controlar cuando se pretende obtener el mono-
o dihidrato de la sal de potasio (Ia) deseado. Ademas, el
procedimiento de secado impide la formacidén de la forma des-
hidratada (II) menos deseada de la sal de potasio (Ia, que
se obtiene por sobresecado del producto. La optimizacidén de
este proceso se describe en la seccidén G siguiente.

La forma deshidratada II de la sal de potasio (Ia) tam-
bién se puede formar por deshidratacidén de los hidratos por
tratamiento térmico (normalmente a una temperatura inferior
a 100 °C) o por almacenamiento a 0% de humedad relativa. La
deshidratacién del dihidrato por medio del monohidrato re-
sulta en la forma deshidratada II.

En general, el método de preparacidén de la forma an-
hidratada de la sal de potasio (Ia) se basa en la digestiédn

de la forma hidratada de la sal de potasio en un solvente
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apropiado a mayores temperaturas durante un periodo de tiem-
po. Los cristales se alislan de la suspensién y luego se se-
can para obtener la forma anhidratada de la sal de potasio
(Ia).

Més en particular, el hidrato de la sal de potasio (Ia)
se digiere en un solvente apropiado, como, por ejemplo 1,4-
dioxano. La suspensidén se agita y se calienta hasta aproxi-
madamente el punto de ebullicidén del solvente durante, en
general, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 horas, de
modo habitual aproximadamente 1 a aproximadamente 8 horas, vy
con preferencia aproximadamente 2 a aproximadamente 6 horas.
Luego se enfria la suspensidén y los cristales se aislan vy
opcionalmente se lavan con un solvente apropiado, tales co-
mo, por ejemplo, 1,4-dioxano, tras lo cual los cristales se
secan para obtener la forma anhidratada de la sal de potasioc
(Ia) .

G. Optimizacidén del proceso de secado de la sal de potasio

de la férmula (Ia)

La formacién de la sal de potasio (Ia) en una forma
hidratada cristalina preferida se optimizé variando las con-
diciones de secado.

Se halld gue por andlisis de XRPD de la torta filtrante
humeda que la forma dihidratada de la sal de potasio se for-
ma en la etapa de cristalizacidn. Durante el proceso de se-

cado, la torta filtrante (es decir, la forma dihidratada de
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la sal de potasio) pierde su humedad. Pero cuando la forma
dihidratada de la sal de potasio pierde su agua y se trans-
forma en la forma monohidratada, la forma monohidratada pue-
de continuar transformandose posteriormente en la forma des-
hidratada II menos deseable.

Como resulta evidente de los datos de DVS, que muestran
gue la transicidén de dihidrato-monohidrato es rapida, un
proceso de secado convencional, por ejemplo por medioc de una
cdmara de secado al vacio, no darad como resultado el dihi-
drato. Ademéds, hay peligro potencial de sobresecar el mono-
hidrato hasta la forma deshidratada ITI.

De esta manera, el proceso de secado se optimizd para
dar ya sea el dihidrato o el monohidrato y para evitar de
forma segura el sobresecado para dar la forma deshidratada
IT.

El proceso de secado optimizado utiliza un flujo de gas
de barrido muy bien condicionado y controlado. A través del
control especifico y la regulacién de la humedad relativa
del gas de barrido (como, por ejemplo, N;) y de la presidn y
de la temperatura dentro del secador, la etapa de secado se
llevé a cabo en condiciones de temperatura y humedad que se
correlacionan con el dominico de estabilidad de 1la forma
hidratada deseada. De acuerdo con este proceso, se pudieron
obtener las‘formas hidratadas especificas de la sal de pota-

sio (Ia).
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Ademds, las investigaciones revelaron que el uso de un
gas de barrido es de utilidad para garantizar un tiempo de
secado suficiente y para evitar la condensacién del liquido
en el secador. Ademéds del gas de barrido mencionado con an-
terioridad, se puede usar cualquier gas de barrido apropiado
en la presente invencidén, que son conocidos por los especia-
listas en el arte o se pueden determinar sin una experimen-
tacién indebida.

Ademas del uso de una camara de secado al vacio, se
puede usar cualquier método de secado o aparato en el proce-
so de la presente invencidn para secar la sal de potasios de
las férmulas (I) y (Ia), incluyendo, pero sin limitacidn, un
secador de mezcla (por ejemplo, secador de paletas o secador
cébnico), un secador de contacto, un secador por convecciodn,
un secador por radiacidén y similares, tal como se conocen o
se pueden identificar por los especialistas en el arte.

H. Utilidad de las sales de potasio cristalinas de la in-

vencidn

La sal de potasio cristalina de la férmula (I) tiene
una actividad bioldgica similar a la de la lipoxina A4 natu-
ral, pero con una mejor resistencia a la degradacidén quimica
y metabdélica. Conforme a ello, la sal de potasio cristalina
de la férmula (I) es de utilidad en el tratamiento de tras-
tornos inflamatorios o autoinmunes en mamiferos, en particu-

lar en humanos. En particular, una sal de potasio cristalina
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de la férmula (I) es de utilidad en la inhibicién de infla-
macidén aguda o crénica o una respuesta inflamatoria o auto-
inmune gue estad mediada por neutrdéfilos, eosindéfilos, linfo-
citos T, células NK u otras células inmunes que contribuyen
con la patogénesis de enfermedades inflamatorias, 1inmunes o
autoinmunes. La sal de potasio cristalina de la férmula (I)
también es de utilidad en el tratamiento de trastornos pro-
liferativos que incluyen, pero sin limitacidn, aquellos aso-
ciados con grandes alteraciones en la respuesta inflamatoria
o inmune, como el cancer. La sal de potasio cristalina de la
férmula (I) también es de utilidad como un inhibidor de res-
puestas angiogénicas en la patogénesis del céncer.

Conforme a ello, la sal de potasio cristalina de la
férmula (I) se puede usar para tratar los siguientes tras-
tornos inflamatorios o autoinmunes en mamiferos, en particu-
lar en humanos: reacciones anafildcticas, reacciones alérgi-
cas, dermatitis alérgica de contacto, rinitis alérgica, der-
matitis de contacto quimica e irritante no especifica, urti-
caria, dermatitis atépica, psoriasis, fistulas asociadas con
la enfermedad de Crohn, pouchitis, shock séptico o endotdxi-
co, shock hemorrdgico, sindromes tipo shock, sindromes de
fuga capilar inducidos por inmunoterapia del céncer, sindro-
me de distrés respiratorio agudo, shock traumdtico, neumoni-
as inmunes e inducidas por patdgenos, lesidén pulmonar media-

da por complejo inmune y enfermedad pulmonar obstructiva



¢

10

15

20

25

40

crénica, enfermedades del intestino inflamatorio (incluyendo
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y trauma posquirtr-
gico), ulceras gastrointestinales, enfermedades asociadas
con lesidén por isquemia-reperfusidén (que incluyen isquemia
miocdrdica agua e infarto, insuficiencia renal aguda, enfer-
medad intestinal isquémica y apoplejia hemorrdgica o isqué-
mica aguda), glomerulonefritis mediada por complejo inmune,
enfermedades autoinmunes (incluyendo diabetes mellitus insu-
linodependiente, esclerosis multiple, artritis reumatoidea,
osteocartritis y lupus eritematoso sistémico), rechazo al
trasplante de o6rganos agudo y crénico, arteriosclerosis vy
fibrosis por trasplante, trastornos cardiovasculares (inclu-
yendo hipertensidn, aterosclerosis, aneurisma, isquemia cri-
tica de las piernas, enfermedad oclusiva arterial periférica
y sindrome de Raynaud), complicaciones de diabetes (inclu-
yendo nefropatia diabética, neuropatia y retinopatia), tras-
tornos oculares (incluyendo degeneracidén macular y glauco-
ma), trastornos neurodegenerativos (incluyendo neurodegene-
racidén retardada en ataque apopléjico, enfermedad de Alzhei-
mer, enfermedad de Parkinson, encefalitis y demencia pof Si-
da), dolor inflamatorio y neuropdtico incluyendoc dolor ar-
tritico, enfermedad periodontal incluyendo gingivitis, in-
fecciones de los oidos, migrafia, hiperplasia benigna de
préstata, canceres que incluyen, pero sin limitacidn, leuce-

mias y linfomas, céncer de préstata, cancer de mama, cancer



® e

10

20

25

41

de pulmén, melanoma maligno, carcinoma renal, tumores de ca-
beza y de cuello y céncer colorrectal.

La sal de potasio cristalina de la fdérmula (I) también
es de utilidad para tratar foliculitis inducidas por inhibi-
dores del factor de crecimiento epidérmico (EGF) o gquinasa
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
usados en el tratamiento de tumcres sdélidos. Los ensayos
clinicos revelaron la foliculitis (inflamacién de los foli-
culos pilosos por sarpullido severo de tipo acné en la piel
de la cara, el pecho y la espalda superior) como un efecto
colateral principal limitador de la dosis de dichos trata-
mientos. Esta foliculitis estd asociada con una infiltraciédn
de neutrdédéfilos, lo que sugiere que los productos secretados
por neutroéfilos activados son la causa de la inflamacién. La
sal de potasio cristalina de la férmula (I) inhibe la infla-
macién mediada por neutrdfilos o eosindfilos y, por ende, es
de utilidad para tratar dicha foliculitis, mejorando la ca-
lidad de vida de los pacientes tratados con céancer, pero
también permitiendo un aumento de la dosis del inhibidor de
EGF o el inhibidor de gquinasa de EGFR o la extensidn de la
duracidén del tratamiento, dando como resultado una mejor
eficacia del inhibidor deseado.

La sal de potasio cristalina de la férmula (I) también
es de utilidad en el tratamiento de inflamacién pulmonar vy

respiratoria, gue incluye, pero sin limitacidén, asma, bron-
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quitis croénica, bronguiolitis, bronquiolitis obliterante
(incluyendo aquella con neumonia organizada), inflamacidn
alérgica del tracto respiratorio (incluyendo rinitis y sinu-
sitis), granuloma eosinéfilo, neumonias, fibrosis pulmena-
res, manifestaciones pulmonares de enfermedades de tejido
conectivo, lesidén pulmonar aguda o crédnica, enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas, sindrome de distrés respi-
ratorio adulto, y otros trastornos inflamatorios no infec-
ciosos del pulmdén caracterizados por infiltracidn eosinofi-
lica. Por ejemplo, la sal de potasio cristalina de la férmu-
la (I) es de utilidad en la inhibicién de: inflamacidén me-
diada por eosindéfilos del pulmbén o los tejidos; inflamacidn
mediada por neutréfilos del pulmédn; inflamacidn mediada por
linfocitos del pulmdn; produccidén de citoquinas y quimioqui-
nas, incluyendo interleuquina-5, interleuquina-13 y eotaxi-
na; generacidén del mediator de lipidos, incluyendo prosta-
glandina E, y leucotrienos de cisteinilo; hiperrespuesta de

las vias aéreas;e inflamacidén de las vias aéreas y vascular.

I. Ensayo de las sales de potasio cristalinas de la inven-

Un sello distintivo de la inflamacidén es la adhesidn y
la transmigracidén a través del endotelio de neutrdfilos, eo-
sinéfilos y otras células inflamatorias. Se observa un pro-
ceso similar para la migracidén de células a través de célu-

las epiteliales polarizadas que se producen en el pulmén, el
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tracto gastrointestinal y otros dérganos. Los modelos de cul-
tivo celular de estos procesos estdn disponibles y se usaron
para mostrar que la lipoxina As; y los andlogos estables de
lipoxina A, inhiben la transmigracién de neutrdfilos humanos
a través de las células endoteliales y las células epitelia-
les, incluyendo la linea celular intestinal epitelial humana
Tgq. Conforme con ello, un especialista en el arte puede en-
sayar una sal de potasio cristalina de la férmula (I) en
cuanto a su capacidad de inhibir la transmigracién de neu-
tréfilos y eosindfilos humanos a través de las células endo-
teliales y células epiteliales humanas llevando a cabo ensa-
yos similares a los descritos en Colgan, S. P., et al., J.
Clin. Invest. (1893), Vol. 92, N.° 1, pp. 75-82; y Serhan,
C. N., et al., Biochemistry (1995), Vol. 34, No. 44, pp.
14609-14615.

El modelo de bolsa de aire y/o el modelo de peritonitis
de ratédn inducida por zimosano se pueden usar para evaluar
la eficacia in vivo de la sal de potasio cristalina de 1la
férmula (I) en el tratamiento de la respuesta inflamatoria.:
Estos son modelos experimentales agudos de inflamacidén ca-
racterizados por infiltracidén de células inflamatorias en un
area localizada. Ver, por ejemplo, los ensayos in vivo des-
critos en Ajuebor, M. N., et al., Immunology (1998), Vol.
95, pp. 625-630; Gronert, K., et al., Am. J. Pathol. (2001),

Vol. 158, pp. 3-9; Pouliot, M., et al., Biochemistry (2000),
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Vol. 39. pp. 4761-4768; Clish, C. B., et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. (1999), Vol. 96, pp. 8247-8252; y Hachi-
cha, M., et al., J. Exp. Med. (1999), Vol. 189, pp. 1923-30.

Los modelos animales {(es decir, los ensayos in vivo)
también se pueden utilizar para determinar la eficacila de la
sal de potasio cristalina de la férmula (I) en el tratamien-
to de asma y trastornos relacionados del tracto pulmonar y
respiratorio. Ver, por ejemplo, los ensayos descritos en De
Sanctis, G. T. et al., Journal of C(Clinical Investigation
(1999), Vol. 103, pp. 507-515; y Campbell, E. M., et al., J.
Immunol. (1998), Vol. 161, N.° 12, pp. 7047-7053.

De modo alternativo,una sal de potasio cristalina de la
férmula (I) se puede ensayar en cuanto a su eficacia en los
métodos reivindicados de uso, empleando los ensayos descri-
tos en la patente US N° 6.831.186 y en la publicacién de so-
licitud de patente US N° 2004/0162433,cuyas pertinentes des-
cripciones estéan incorporadas completamente en la presente.

J. Administracidén de las sales de potasio cristalinas de 1la

invencién
La administracién de una sal criétalina de la fdérmula
(I), como un estereoisbdémero individual o cualgquier mezcla de
estereoisdémeros, o como uno de sus clatratos de ciclodextri-
na, o como un solvato o polimorfo, en forma pura © en una
composicidén farmacéutica, se puede llevar a cabo por medio de

cualquiera de los modos aceptados de administracidén o agentes
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que sirven a utilidades similares. Asi, la administracién
puede ser, por ejemplo, por via oral, nasal, parenteral, pul-
monar, tdpica, transdérmica o rectal, en forma de formas de
dosificacidén pulverulenta sdélida, semisdlida, liofilizada o
liquida, tales como, por ejemplo, comprimidos, supositorios,
pildoras, capsulas de gelatina elédstica blanda y dura, pol-
vos, soluciones, suspensiones, aerosoles, parches o simila-
res, con preferencia en formas de unidad de dosis apropiadas
para una administracién simple de dosificaciones precisas.
Las composiciones incluirdn una sal de potasio de la inven-
cién como el/un ingrediente activo y un portador o excipiente
farmacéutico convencional y, ademds, pueden incluir otros
agentes medicinales, agentes farmacéﬁticos, portadores, coad-
yuvantes, etc., tal como se conocen en general en el arte.

Los métodos actuales de preparacidén de dichas formas de
dosificacidén son conocidos © serdn obvios para los especia-

listas en el arte; por ejemplo, ver Remington's Pharmaceuti-

cal Sciences, 18t Ed. (Méck Publishing Company, Easton, Penn-

sylvania, 1990). La composicidédn por administrar contendrd, en
cualquier evento, una cantidad terapéuticamente efectiva de
una sal de potasio cristalina de la férmula (I) para el tra-
tamiento de un estado patoldégico caracterizado por inflama-
cidén de acuerdo con las ensefianzas de esta invencidn.

En general, segun el modo pretendido de administracidn,

las composiciones farmacéuticamente aceptables contendrén
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aproximadamente 0,1% al aproximadamente 99,9% en peso de una
sal de potasio cristalina de la férmula (I) y aproximadamente
99, 9% al aproximadamente 0,1% en pesc de un excipiente farma-
céutico apropiado.

En una forma de realizacién, la via de administracién
es oral, usando un régimen posoldgico diario conveniente que
se puede ajustar de acuerdo con el grado de severidad del
estado patoldgico pro tratar. Para dicha administracidn
oral, se forma una composicidn farmacéuticamente aceptable
que contiene la sal de potasio cristalina de la féormula (1)
por incorporacién de uno o varios de los excipientes farma-
céuticamente aceptables normalmente empleados. Dichas compo-
siciones adoptan la forma de soluciones, suspensiones, com-
primidos, pildoras, céapsulas, polvos, formulaciones de libe-
racidén sostenida, y similares.

Con preferencia, dichas composiciones adoptaréan la forma
de una céapsula, capsulita o comprimido y, por ello, también
contendrad en general un diluyente, un desintegrante, un lu-
bricante y un aglutinante.

La sal de potasio cristalina de la fdérmula (I) también
se puede formular en un supositorio que comprende el ingre-
diente activo dispuesto en un portador que se disuelve lenta-
mente dentro del organismo, como los usados normalmente en su
capacidad.

Las composiciones liquidas farmacéuticamente administra-



e

10

15

20

25

47

bles se pueden preparar, p.ej.,disclviendo,dispersando, etc.,
una sal de potasio de la invencién y coadyuvantes opcionales
farmacéuticamente aceptables en un portador, tales como,
p.€j., agua, solucidn fisioldgica, dextrosa acuosa, glicerol,
etaﬁol y similares, formando asi una solucidén o suspensidn.

Si se desea, una composicidén farmacéutica de la inven-
cidén también puede contener menores cantidades de sustancias
auxiliares tales como agentes humectantes o emulsionantes,
agentes amortiguadores de pH, antioxidantes, y similares.

La sal de potasio cristalina de la férmula (I) se admi-
nistra en una cantidad terapéuticamente efectiva, gue variard
segun diversos factores, incluyendo la actividad del compues-
to especifico empleado; la estabilidad metabdlica y la dura-
cidén de la accidn de la sal de potasio cristalina de la fér-
mula (I); la edad, el peso corporal, el estado general de sa-
lud, el sexo y la dieta del paciente; el modo y el momento de
administracién; la velocidad de excrecidn; la combinacidn
farmacoldgica; la gravedad del o de los estados patoldgicos
particulares por tratar;y el huésped gque se somete a terapia.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos también describen la prepara-
cién de la sal de potasio cristalina de la férmula (Ia). Las
sales de potasio cristalinas de otros andlogos de lipoxina
A, de la férmula (I) también se pueden preparar de forma

analoga.
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sal de potasio cristalina (Ia) por cristalizacidn y secado
en condiciones que se correlacionan con el dominio de esta-
bilidad del monohidrato

Se disolvid acido 2-((25,3R,4E,6E,10E,12S)-13-(4-
fluorofenoxi)-2,3,12-trihidroxitrideca-4,6,10-trien-8-
iniloxi)acético (compuesto (IIa)) (964 g) en una mezcla de
etanol seco (3,850 L) y agua (0,580 L). En un segundo reci-
piente, se disolvieron pellets de hidréxido de potasio pe-
llets (172,2 g) en una mezcla de agua (0,580 L) y etanocl se-
co (3,850 L). La solucién de hidréxido de potasio se afiadid
lentamente a la solucidén de &cido inicial (IIa) a 20°C hasta
medir un pH de 8,5 con papel de pH humedo. Los cristales dé
semilla (2,5 g) se afiadieron a la solucidén. Al cabo de 90
minutos a 22°C, se formdé un lecho de semillas y la suspen-
sién se enfrid hasta -10°C en un lapso de 45 min y se agitd
a esta temperatura durante 2 horas més. La suspensiédn fria
se filtré luego usando un filtro de succidén con papel fil-
trante. Los cristales recogidos se lavaron tres veces con
1,6 L de una mezcla enfriada de etanol/agua (-10°C; 6,0% en
peso de agua), y luego se secaron hasta una masa constante a
200 mbar / 30°C en un gabinete de secado al vacio usando ai-
re (humedad relativa ~30%) como gas de barrido. E1 proceso
de secado se controld por determinacidén del contenido de

agua (por titulacidén de Karl Fischer) de varias muestras to-
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madas durante el proceso de secado. Se obtuvo la forma cris
talina monohidratada de la sal de potasioc de la férmula (Ia)
(901 g) .
Ejemplo 2: Preparacién de la forma monohidratada de la
sal de potasio cristalina (Ia) por secado a través de un se-
cador de microondas

Se disolvid &cido 2-((25,3R,4E,6E,10E,128)-13-(4-fluo-
rofenoxi)-2,3,12-trihidroxitrideca-4,6,10-trien-8-inilo-
xi)acético (compuesto (IIa)) (50,05 g) en una mezcla de eta-
nol seco (158,11 g) y agua (30,07 g). En un segundo reci-
piente, se disolvieron pellets de hidrdéxido de potasio
(12,24 g) en una mezcla de agua (41,22 g) y etanol seco
(216,15 g). La solucidén de hidrdéxido de potasio (180,21 g)
se afadidé lentamente a la solucidn del &cido de partida
(ITa) a 20°C hasta medir un pH de 8,5 usando papel de pH hu-
medo. La solucién se enfrid hasta 0°C. Los cristales de se-
milla se suspendieron en etanol y la suspensidén resultante
(0,3 g) se anadid a la solucidn. Después de 30 min, se formd
un lecho de semillas y la suspensién se enfrié hasta -12°C
en un lapso de 30 min y se agitd a esta temperatura durante
1 hora més. La suspensién fria se filtrd luego usando un
filtro de succidédn con papel filtrante. Los cristales recogi-
dos se lavaron con 0,1 L de una mezcla enfriada de eta-
nol/agua (-12°C; 4,0% en peso de agua). Una muestra del taco

filtrante humedo mostrdé el dihidrato usando anédlisis de
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XRPD. Luego se inicidé el proceso de secado en un secador de
microondas. Condiciones de secado: polvo = 80W, presidn de-
ntro del secador < 150 mbar. Después de secar durante 3,7
horas, la masa de los cristales era constante y se obtuvo la

forma monochidratada cristalina de la sal de potasio de la

férmula (Ia) (andlisis de XRPD, andlisis termogravimétrico)
(38,97).
Ejemplo 3: Preparacién de la forma dihidratada de la sal

de potasio cristalina (Ia) por cristalizacidén y secado en
condiciones que se correlacionan con 1 dominio de estabili-
dad del dihidrato

Se disolvid acido 2-((2S,3R,4E,6E,10E,125)-13-(4-
fluorofenoxi)-2,3,12-trihidroxitrideca-4,6,10-trien-8-
iniloxi)acético (compuesto (IIa)) (500 mg) en etanol (2 mL).
Se agregd agua (0,75 mL) a la solucidédn. La solucidén clara
resultante se agitd. Se disolvieron pellets de hidrdxido de
potasio (85,3 mg) en etanol (2,84 mL). La solucidn resultan-
te era clara y sin una fase sdlida. Se agregd una cantidad
equimolar de una solucidn clara de hidrdéxido de potasio a la
solucién de &cido de partida (IIa). La dosis de la solucidn
de hidréxido de potasio afiadida se llevd a cabo por medio de
una verificacién del pH (banda indicadora de pH humeda). La
adicién de la solucidén de hidréxido de potasio se detuvo

cuando la solucién alcanzé un pH de 8,5. La solucidén agitada

se enfrié hasta -10 °C. Al cabo de 2 horas, era detectable
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una suspensién. La suspensidn se agitd durante una hora adi-
cional. La suspensién se centrifugo en una centrifuga preen-
friada y se decantd el liquido madre. La fase sélida se secO
en un secador de aire circulante a 30 °C. La atmésfera del
secador de aire circulante se condiciond al 70% de humedad
relativa por humidificacidédn con gas de barrido. Se introdujo
en el secador de forma continua una corriente de gas de ba-
rrido (N»). La corriente de gas de barrido se secd o se
humectd alternativamente con agua. Los periodos de tiempo de
la corriente de N; humectada versus seca se regularon por
medio de tecnologia de control automdtica que considera la
humedad relativa dentro del secador. Usando esta técnica,
era posible garantizar una humedad relativa del 70% dentro
del secador durante el periodo de almacenamiento. El andli-
sis de XRPD del taco filtrante humedo, asi como las muestras
del sélido en el secador después de 8 horas y 32 horas (=
producto seco) de tiempo de secado, mostrd la forma dihidra-
tada cristalina de la sal de potasio (Ia).
Ejemplo 4: Preparacién de la forma dihidratada de la sal
de potasio cristalina (Ia) a partir de la forma monohidrata-
da por almacenamiento en condiciones de dihidrato

La forma monohidratada de la sal de potasio (Ia) (1,697
g) se transfirié a una bandeja. La forma monohidratada de la
sustancia al comienzo del proceso se establecid por analisis

de XRPD y andlisis termogravimétrico. La masa de la muestra
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tomada era de 127 mg. La bandeja se transfirid a una secador
de aire circulante. Las condiciones de almacenamiento eran
presién atmosférica y 25 °C. Una corriente de gas de barrido
himedo (N;) andloga al Ejemplo 2 se introdujo de forma con-
tinua en el secador. Usando esta técnica, era posible garan-
tizar una humedad relativa del 70% dentro del secador duran-
te el periodo de almacenamiento. La primera muestra (masa =
239 mg) se tomd después de aproximadamente 48 horas y repre-
sentd la forma dihidratada de la sal de potasio (Ia) (anali-
sis de XRPD, anédlisis termogravimétrico). La segunda muestra
(masa = 220 mg) se tomd 24 horas mds tarde. Esta muestra de
la sustancia almacenada también representaba la forma dihi-
dratada (andlisis de XRPD, andlisis termogravimétrico). La
masa restante dentro de la bandeja = 1,168 g de la forma di-
hidratada cristalina de la sal de potasio (Ia).
Ejemplo 5: Preparacidén de la forma anhidratada de la sal
de potasio cristalina (Ia) a partir de la forma monohidrata-
da por suspensidén en un solvente apropiado

La forma monohidratada de la sal de potasio (Ia) (12,42
g) se transfiridé a un recipiente. La forma monohidratada de
la sustancia se establecid por medio de andlisis XRPD y anéd-
lisis termogravimétrico. Se afiadid solvente 1,4-dioxano (125
mL) al recipiente que luego se cerrd con una membrana flexi-
ble. La suspensidén se agitd por medio de un agitador magné-

tico y se calentdé hasta 95°C durante 6 horas, tras lo cual
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la suspensidén se enfridé hasta aproximadamente temperatura
ambiente y los cristales se aislaron de la solucidén con un
filtro de succién. La torta filtrante humeda se lavd con 50
mL de solvente (1,4-dioxano, temperatura ambiente) y luego
se secd en un gabinete de secado al vacio a 100 mbar y 40°C.
Después de secar durante 44 horas, se obtuvieron 10,851 g de
la forma anhidratada cristalina de la sal de potasio (Ia)
(andlisis de XRPD, andlisis termogravimétrico, solvente re-
sidual) .

Mientras la presente invencién se describid con refe-
rencia a sus formas especificas de realizacién, los especia-
listas en el arte deberédn entender que se pueden hacer di-
versos cambios y los equivalentes se pueden sustituir sin
apartarse del verdadero espiritu y alcance de la invenciodn.
Ademés, se pueden efectuar varias modificaciones para adap-
tar una situacidén particular, material, composicidn de sus-
tancia, proceso, etapa o etapas de proceso, al objeto, espi-
ritu y alcance de la presente invencidén. Todas estas modifi-
caciones pretenden estar dentro del alcance de las reivindi-

caciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de potasio cristalina de la férmula (I):

OH
P i o
R
/ /\[( -
OH 0
HO
RZ
o” (1)

en donde:
R! es -0-, -S(0):~ (donde t es 0, 1 & 2), o una cadena de

alquileno lineal o ramificada; vy

R’ es arilo (opcionalmente sustituido con uno o varios sus-
tituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, halec, ha-
loalquilo y haloalcoxi) o aralquilo (opcionalmente sus-
tituido con uno o varios sustituyentes seleccionados de
alquilo, alcoxi, halo, halocalquilo y haloalcoxi);

y en donde el compuesto de la férmula (I) es un estereoiso-

mero individual o cualguier mezcla de estereoisdmeros.

2. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R' es -0- y R? es fenilo opcio-
nalmente sustituido con uno o varios sustituyentes seleccio-
nados de fluor, cloro y yodo.

3. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la

reivindicacién 2 gue tiene la fdérmula:
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OH

como un estereoisdmero individual o cualgquier mezcla de es-
tereolsémeros.

4. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacidén 3, en donde la sal de potasio cristalina se
selecciona de:
2-((2%,3R,4E, 6E,10E,12S)-13-(4-fluorofenoxi)~-2,3,12-trihi-

droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2R, 3R, 4E, 6E,10E,12S)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2S,3S,4E,6E, 10E,123)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2R,3S,4E,6E,10E,128)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca—-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2S,3R,4E, 6E,10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)—-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2R,3R,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2S,3S,4E, 6E,10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio; vy
2-((2R,3S,4E, 6E,10E, 12R)~13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-

droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio.
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5. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde la sal de potasio cristalina es
2-((28,3R,4E, 6E, 10E,128)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-

droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio:

(Ia)

6. La sal de potasio cristalina de acuerdo con cual-~
gquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la sal de po-
tasio cfistalina estd en forma de un anhidrato.

7. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacidén 5, en donde la sal de potasio cristalina esta
en forma de un anhidrato, caracterizada por un patrédn de di-
fraccidén de polves por rayos X con un pico caracteristico a
aproximadamente d = 26,7 A.

8. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde la sal de potasio cristalina esté
en forma de un anhidrato, caracterizada por un patrdn de di-
fraccién de polvos por rayos X con un pico caracteristico a
aproximadamente d = 26,7 A y aproximadamente d = 3,7 A.

9. La sal de potasio cristalina de acuerdo con cual-
guiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la sal de po-
tasio cristalina forma un hidrato.

10. La sal de potasio cristalina de acuerdo con
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la sal de
potasio cristalina esté en forma de un monohidrato.

11. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde la sal de potasio cristalina esté
en forma de un monohidrato, caracterizada por un patrdén de
difraccién de polvos por rayos X con un pico caracteristico
a aproximadamente d = 26,5 A.

12. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacidén 5, en donde la sal de potasio cristalina esta
en forma de un monohidrato, caracterizada por un patrén de
difraccién de polvos por rayos X con un pico caracteristico
a aproximadamente d = 26,5 A, aproximadamente d = 4,3 Ay
aproximadamente d = 4,0 A.

13. La sal de potasio cristalina de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la sal de
potasio cristalina estd en forma de un dihidrato.

14. La sal de potasio cristalina de acuerdc con la
reivindicacién 5, en donde la sal de potasio cristalina estéd
en forma de un dihidrato, caracterizada por un patrdn de di-
fraccidén de polvos por rayos X con un pico caracteristico a
aproximadamente d.= 27,1 A.

15. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde la sal de potasio cristalina esté
en forma de un dihidrato, caracterizada por un patrén de di-

fraccidén de polvos por rayos X con un pico caracteristico a
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aproximadamente d = 27,1 A, aproximadamente d 4,2 Ay
aproximadamente d = 4,1 A. |

16. La sal de potasio cristalina de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la sal de
potasio cristalina estd en forma de un hidrato deshidratado.

17. La sal de potasio cristalina de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde la sal de potasio cristalina esté
en forma de un hidrato deshidratado, caracterizada por un
patrdén de difraccidén de polvos por rayos X con un pico ca-
racteristico de entre aproximadamente d = 27,1 A y aproxima-
damente d = 24,1 A.

18. La sal de potasio cristalina de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la sal de
potasio cristalina estd en forma de una mezcla de cualquiera
de las formas descritas en las reivindicaciones 6 a 17.

19. Un método de sintesis de un potasio cristali-

no de la férmula (I)

OH
Z AN 1 o
R
/ I
OH o}
HO
R2
o” (1)

en donde:
R! es -0-, -S(0)y- (donde t es 0, 1 & 2), o una cadena de

alquileno lineal o ramificada; vy
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R’ es arilo (opcionalmente sustituido con uno o varios sus-
tituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, halo, ha-
loalquilo y haloalcoxi) o aralquilo (opcionalmente sus-
tituido con uno o varios sustituyentes seleccionados de

5 alguilo, alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi);

que comprende:

1) mezclar una base de potasio, en un solvente apropia-
do, junto con el acido libre correspondiente a la sal de la
férmula (I), en un solvente apropiado;

10 2) enfriar opcionalmente la suspensidén resultante;

3) aislar los cristales resultantes de la suspensidn
resultante;

4) opcionalmente lavar los cristales aislados con un
solvente apropiado; vy

15 5) secar los cristales aislados, para dar la sal de po-

tasio cristalina (I);

y en donde el compuesto de la fdérmula (I) es un estereo-

isémero individual o cualguier mezcla de estereoisdmeros.

20. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 19,

20 en donde el solvente apropiado para la base de potasio com-
prende un solvente orgénico y agua, y en donde el solvente
apropiado para el &acido libre comprende un solvente organico

y agua, y en donde el solvente apropiado para lavar 1los

cristales aislados compromete a un solvente orgédnico y agua.

25 21. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 19 6
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un monohidrato, un dihidrato, un hidrato deshidratado, una
mezcla de hidratos, o una mezcla de hidratos e hidratos des-
hidratados.

22. E1 método de acuerdo con la reivindicacidn 19 6
20, en donde la etapa de secado se produce en condiciones
que se correlacionan con el dominio de estabilidad de la
forma monohidratada o de la forma dihidratada para dar la
forma monohidratada o la forma deshidratada, respectivamen-
te, de la sal de potasio.

23. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 22,
en donde las condiciones de la etapa de secado comprenden un
gas de barrido humectado con agua con una presién parcial
especifica o actividad de agua que se correlaciona con el
dominio de estabilidad de la forma monohidratada o de la
forma dihidratada.

24. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 23,
en donde el gas de barrido es Nj.

25. E1 método de secado de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 19 a 24 monitoreado y controlado paso a
paso para obtener el estado hidratado deseado.

26. Un método de sintesis de un anhidrato cristalino

de una sal de potasio de acuerdo con la reivindicacién 1
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OH
X | o
/ R/ﬁ]/
/ K+
OH o)
HO
RZ
o” (1)

en donde:
R! es -0-, -S(0):~ (donde t es 0, 1 & 2), o una cadena de

alquileno lineal o ramificada; y
5 R° es arilo (opcionalmente sustituido con uno o varios sus-
tituyentes seleccionados de alguilo, alcoxi, halo,
haloalguilo y haloalcoxi) o aralguilo (opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados
de alquilo, alcoxi, halo, halocalgquilo y halocalcoxi);
10 que comprende:
1) digerir un hidrato o una mezcla de hidratos de una
sal de potasio de la fdérmula (I) en un sclvente apropiado;
2) calentar opcionalmente la suspensidn resultante;
3) aislar los cristales resultantes;
15 4) opcionalmente lavar los cristales aislados con un
solvente apropiado; vy
5) secar los cristales aislados, para dar-la forma an-
hidratada cristalina de la sal de potasio (I);
y en donde el compuesto de la foérmula (I) es un estere-
20 olsémero individual o cualquier mezcla de estereoisdmeros.

27. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 26,
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en donde el solvente apropiado para el hidrato o la mezcla
de hidratos de la sal de potasio comprende un solvente orga-
nico y en donde el solvente apropiado para lavar los crista-
les aislados compromete a un solvente orgénico.

28. E1l método de acuerdo con la reivindicacidon 26 6
27, en donde la etapa de secado se produce en condiciones
que se correlacionan con el dominio de estabilidad de 1la
forma anhidratada.

29. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 28,
en donde las condiciones de la etapa de secado comprenden un
gas de barrido con una presidn parcial especifica o activi-
dad de agua que se correlaciona con el dominio de estabili-
dad de la forma anhidratada.

30. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 29,
en donde el gas de barrido es N;.

31. E1 método de secado de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 26 a 30 monitoreado y controlado paso a
paso para obtener el anhidrato.

32. E1 método de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 19 a 31, en donde R' es -O- y R® es fenilo op-
cionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes selec-
cionados del grupo gue consiste en fluor, cloro y yodo.

33. E1 método de acuerdo con.cualquiera de las rei-
vindicaciones 32, en donde la sal de potasio cristalina se

selecciona de:
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2-((2S,3R,4E, 6E,10E,12S)~13~(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8~-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2R,3R,4E, 6E,10E,128)~-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
5 2-((2%,3S,4E,6E,10E,12S)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2R,3S,4E, 6E, 10E,12S)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-{((25,3R,4E,6E, 10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
10 droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((2R, 3R, 4E, 6E, 10E, 12R)-13~-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio;
2-((25,33,4E,6E,10E,12R)-13~- (4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio; vy
15 2-((2R,3S5,4E,6E,10E,12R)-13-(4-fluorofenoxi)~-2,3,12-trihi-
droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio.
34. E1 método de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 32, en donde la sal de potasio cristalina es

2-((2S,3R,4E, 6E,10E,123)-13-(4-fluorofenoxi)-2,3,12-trihi-

20 droxitrideca-4,6,10-trien-8-iniloxi)acetato de potasio:
OH

(la)

35. Una composicidén farmacéutica que comprende uno o

\



10

15

20

25

64

varios excipientes farmacéuticamente aceptables y una canti-
dad terapéuticamente efectiva de una sal de potasio crista-
lina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18.

36. Uso de una sal de potasio cristalina de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para la fabri-
cacién de un medicamento para tratar a un mamifero que tiene
un estado patoldgico caracterizado por inflamacién.

37. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 36, en
donde el mamifero es un humano.

38. E1 uso de acuerdo con la reivindicacidén 36 & 37,
en donde el estado patoldgico es un trastorno inflamatorio o
autoinmune.

39. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 38, en
donde el trastorno inflamatorio o autoinmune se selecciona
del grupo gue consiste en reacciones anafilacticas, reaccio-
nes alérgicas, dermatitis alérgica de contacto, rinitis
alérgica, dermatitis de contacto quimica e irritante no es-
pecifica, urticaria, dermatitis atépica, psoriasis, fistulas
asociadas con la enfermedad de Crohn, pouchitis, shock sép-
tico o endotdxico, shock hemorradgico, sindromes tipo shock,
sindromes de fuga capilar inducidos por inmunoterapia del
céncer, sindrome de distrés respiratorio agudo, shock trau-
mdtico, neumcnias inmunes e inducidas por patdgenos, lesidn

pulmonar mediada por complejo inmune, enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica, enfermedades del intestino inflamato-
rio, incluyendo colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn vy
trauma posquirirgico, Ulceras gastrointestinales, enfermeda-
des asociadas con lesidén por isquemia-reperfusidn que inclu-
ven isquemia miocdrdica agua e infarto, insuficiencia renal
aguda, enfermedad intestinal isquémica y apoplejia hemorra-
gica o isquémica aguda, glomerulonefritis mediada por com-
plejo inmune, enfermedades autoinmunes incluyendo diabetes
mellitus insulinodependiente, esclerosis mualtiple, artritis
reumatoidea, osteocartritis y lupus eritematoso sistémico,
rechazo al trasplante de érganos agudo y crénico, arterios-
clerosis y fibrosis por trasplante, trastornos cardiovascu-
lares incluyendo hipertensidén, aterosclerosis, aneurisma,
isquemia critica de las piernas, enfermedad oclusiva arte-
rial periférica y sindrome de Raynaud, complicaciones de di-
abetes incluyendo nefropatia diabética, neuropatia y retino-
patia, trastornos oculares incluyendo degeneracidén macular y
glaucoma, trastornos neurodegenerativos incluyendo neurode-
generacidén retardada en ataque apopléjico, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, encefalitis y demencia
por sida, dolor inflamatorioc y neuropédtico, incluyendo dolor
artritico, enfermedad periodontal, incluyendo gingivitis,
infecciones de los oidos, migrana, hiperplasia benigna de
prbostata, canceres que incluyen, pero sin limitacidén, leuce-

mias y linfomas, cancer de préstata, céncer de mama, cancer
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de pulmdén, melanoma maligno, carcinoma fenal, tumores de ca-
beza y de cuello y cancer colorrectal.

40. E1 uso de acuerdo con 1la reivindicacidén 38, en
donde el trastorno inflamatorio o autoinmune es una enferme-
dad de intestino inflamatorio seleccionada del grupo que
consiste en enfermedad de Crohn, pouchitis, colitis ulcera-
tiva y Ulceras gastrointestinales.

41. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 38, en
donde el trastorno inflamatorio o autoinmune es enfermedad
de Crohn.

42. E1 uso de acuerdo con la reivindicacidén 36 & 37,
en donde el estado patoldgico es un trastorno inflamatorio
del tracto pulmonar o respiratorio.

43. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 42, en
donde el trastorno inflamatorio del tracto pulmonar o respi-
ratorio se selecciona del grupo que consiste en asma, bron-
quitis crénica, bronquiolitis, bronguiolitis obliterante in-
cluyendo bronquiolitis con neumonia organizada, inflamacién
alérgica del tracto respiratorio incluyendo rinitis y sinu-
sitis, granuloma eosinéfilo, neumonias, fibrosis pulmonares,
manifestaciones pulmonares de enfermedades de tejido conec-
tivo, lesidén pulmonar aguda o crédnica, enfermedades pulmona-
res obstructivas crénicas, sindrome de distrés respiratorio
adulto, y otros trastornos inflamatorics no infecciosos del

pulmén caracterizados por infiltracidén eosinofilica.




67

44 . Un método de tratamiento de un estado patoldgico
caracterizado por inflamacidén en un mamifero, que comprende
la administracién al mamifero que lo necesita de una canti-
dad terapéuticamente efectiva de una sal de potasio crista-
lina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

18.
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