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DESCRIPCION
Formulacién farmacéutica que comprende un inhibidor de fosfodiesterasa
Campo de la invencién

La invencién se relaciona con una formulacién farmacéutica para ser administrada mediante inhaladores de
dosificacion medida presurizados (pMDIs) o nebulizadores, que comprenden un compuesto de la formula general

().

La invencion se relaciona también con el procedimiento para la preparacion y con un inhalador de dosificacion
medida presurizada o viales para dosificaciéon individual o multiple para nebulizador lleno con dicha formulacion
farmacéutica.

Fundamento de la invencion

La obstruccion de la via aérea caracteriza varias enfermedades respiratorias severas, incluyendo asma vy
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Los eventos de conducen a la obstruccion de via aérea incluyen
edema de las paredes de la via aérea, aumento en la producciéon de mucosa e inflamacion.

Los farmacos para el tratamiento de enfermedades respiratorias tales como asma y EPOC son administrados
actualmente mediante inhalacion. Una de las ventajas de la ruta inhalatoria sobre la sistémica es la posibilidad de
entregar el farmaco directamente al sitio de accion, evitando cualquier efecto lateral sistémico, suministrando asi
una respuesta clinica mas rapida y una mayor relacion terapéutica.

Los corticoesteroides inhalados son la terapia actual de mantenimiento de eleccién para el asma, y junto con (32-
agonistas broncodilatadores para alivio de sintomas agudos, forman el pilar de la terapia actual para la
enfermedad. La gestion actual de EPOC es en gran parte sintomatica por medio de terapia de broncodilatacion con
anticolinérgicos inhalados y agonistas de [B:-adrenoceptor inhalados. Sin embargo, los corticoesteroides no
reducen la respuesta inflamatoria en EPOC como lo hacen en asma.

Otra clase de agentes terapéuticos que esta bajo investigacion en vista de sus efectos antiinflamatorios para el
tratamiento de enfermedades respiratorias inflamatorias tales como asma y EPOC, esta representada por los
inhibidores de las enzimas fosfodiesterasa (PDEs), en particular de la fosfodiesterasa tipo 4 (denominada en lo
sucesivo como PDE4).

Se han divulgado diferentes compuestos que actian como inhibidores de PDE4. Sin embargo, la utilidad de varios
inhibidores de PDE4 de la primera generacion, tales como rolipram y piclamilast ha sido limitada debido a sus
indeseables efectos secundarios, tales como nauseas, secrecion gastrica acida y emesis debida a su accion sobre
PDE4 en el sistema nervioso central y debido a la accion sobre PDE4 en las células parietales en el intestino.

La causa de dichos efectos secundarios ha sido investigada ampliamente.

Se ha hallado que PDE4 existe en dos diferentes formas que representan diferentes conformaciones, que fueron
designadas como sitios de unién de rolipram de alta afinidad o HPDE4, presente especialmente en el sistema
nervioso central y en las células parietales, y sitio de union de rolipram de baja afinidad o LPDE4 (Jacobitz, S et al
Mol. Pharmacol, 1996, 50, 891-899), que es hallado en las células inmunes e inflamatorias. Mientras ambas
formas parecen exhibir actividad catalitica, difieren respecto a su sensibilidad a los inhibidores. En particular, los
compuestos con mayor afinidad por LPDE4 parecen menos propensos a inducir efectos laterales tales como
nauseas, emesis y aumento en la secrecion gastrica.

El esfuerzo por tener como objetivo LPDE4 ha dado como resultado una ligera mejora en la selectividad por los
inhibidores de PDE4 de segunda generacion, tales como cilomilast y roflumilast. Sin embargo, estos compuestos
no son suministrados con una buena selectividad hacia LPDE4.

En el documento WO 2009/018909 se divulgan los compuestos con inhibicion selectiva hacia LPDE4.

Los inhibidores de PDE4 adicionales que tienen alta potencia son objeto del documento copendiente n.
PCT/EP2010/000676, en el que se ha hallado sorprendentemente que la presencia de sustituyentes sulfonamido
sobre el residuo de benzoato mejora marcadamente la potencia y que los enantiémeros (-) son mas potentes que
los correspondientes enantiomeros (+) y racematos.

Por ello, estos compuestos pueden suministrar significativo beneficio terapéutico en el tratamiento de
enfermedades respiratorias tales como asma y EPOC, cuando son administrados por inhalacion, oralmente o por
via interna nasal.
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El propdsito de la presente invencién es suministrar una composicion en aerosol para inhalador de dosificacion
medida presurizado (pMDI) a base de hidrofluoroalcano (HFA), que como ingrediente activo comprende un
compuesto de la férmula general (l) que actda como inhibidor de PDE4.

El propésito de la presente invencidon es también suministrar una composicidon para nebulizaciéon libre de
propelente, que comprende un compuesto de la formula general (1) que actia como inhibidor de PDE4, para ser
administrado mediante dispositivos adecuados.

Es también propésito de la presente invencion obtener una formulacion en aerosol quimica y fisicamente estable,
para inhalacién de una PDE4 en forma de pMDI o formulacién para nebulizacién.

Resumen de la invencién

La invencién se relaciona con una formulacion de suspension farmacéutica para ser administrada mediante
inhaladores de dosificacion medida presurizada (pMDIs), que comprende particulas de un compuesto cristalino
micronizado de la férmula general (1) y un propelente.

La invencién se relaciona también con el proceso para la preparacion y con un inhalador de dosificacion medida
presurizada lleno con dicha formulacion farmacéutica.

La presente invencion también suministra una formulaciéon farmacéutica liquida, libre de propelente para
administracion mediante nebulizacion, que comprende un compuesto de la formula general (I), disuelto o
suspendido en agua, opcionalmente en presencia de uno o mas cosolventes.

Descripcién detallada de la invencion

La invencién se relaciona con una formulacién farmacéutica para ser administrada mediante inhaladores de
dosificacion medida presurizada (pMDIs) o nebulizadores, que comprende un compuesto de la férmula general (I)
como enantiémeros (-), presentado por la siguiente férmula general (1)

en la que:

nes0o1

R1y Rz pueden ser iguales o diferentes, y son seleccionados de entre el grupo consistente en:

- alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno;

- OR3 en el que R3 es un alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno o grupos cicloalquilo (C3-C7); y

- HNSO2R4 en el que R4 es un alquilo (C4-C4) lineal o ramificado opcionalmente sustituido con uno o mas atomos
de haldgeno,

en el que por lo menos uno de R y R, es HNSO2R;.
Preferiblemente, los enantidmeros (-) son usados en una forma sustancialmente pura.

Los términos "compuestos", "farmaco activo", "ingrediente activo", "activo", "compuesto activo", "sustancia activa" y
"agente terapéutico” son usados como sindnimos.
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Las expresiones "% p/p" y "% p/" indican el porcentaje en peso del componente respecto al peso total o al
volumen total de la composicién, respectivamente. Por "etanol anhidro" se entiende un contenido de etanol o
inferior a 99.5% V/V.

Por "dosificacion diaria terapéuticamente efectiva" se entiende la cantidad de ingrediente activo administrado en
una vez mediante inhalacién por actuacion del inhalador.

Cuando es administrada por pMDls, dicha dosificacion diaria puede ser entregada en una o mas actuaciones,
preferiblemente una actuacion (disparo) del inhalador.

Se entiende por "actuacion" la liberacion del ingrediente activo desde el dispositivo mediante una activacion
individual (por ejemplo mecanica o respiracion).

El término "sustancialmente puro" indica un ingrediente activo que tiene una pureza optica mayor a 95% p/p,
preferiblemente mayor a 98% p/p.

El término "diametro de mediana de masa" indica la mediana de diametro que...

El término "dosificacion entregada" (DD) es calculado a partir de la deposicién acumulada en las etapas de
Andersen Cascade Impactor (ACI) o Next Generation Impactor (NGI), dividido por el numero de actuaciones por
experimento.

El término "masa de particula fina" (FPM) indica la masa total de farmaco entregado recuperado en las etapas ACI
o NGI, que capturan particulas en el intervalo respirable de particula (diametro aerodinamico <5 pym). El diametro
aerodinamico es una propiedad fisica de una particula en un fluido viscoso, tal como aire. En general, las
particulas tienen formas irregulares con diametro geométrico real que es de dificil medicion. El diametro
aerodinamico es una expresion de un comportamiento aerodinamico de la particula, como si ella fuera una esfera
perfecta con densidad unitaria y diametro igual al diametro aerodinamico.

El término "fraccion de particula fina" (FPF) indica la relacion porcentual entre la dosificacion respirable y la
dosificacion entregada.

La expresion "formulacion quimicamente estable" indica una formulacion en la que la estabilidad y la vida util del
ingrediente activo satisfacen los requerimientos de la ICH Guideline Q1B, relevante para la prueba de estabilidad
de producto de farmaco, para los propésitos de registro de farmacos.

En el contexto de las formulaciones en suspension, la expresion “fisicamente estable” se refiere a formulaciones
que sustancialmente no exhiben crecimiento en tamafo de particula o cambio en la morfologia de cristal del
ingrediente activo sobre un periodo prolongado, pueden dispersarse de nuevo facilmente, y por la nueva dispersion
no floculan tan rapidamente, como para prevenir la reproduccién de la dosificacion del ingrediente activo.

El término "preparacion lista para usar para administracion mediante nebulizacién" se refiere a una preparacion
que es administrada directamente sin manipulacion adicional y se dispersa en el aire para formar un aerosol por
medio de un nebulizador, por ejemplo un instrumento que es capaz de generar gotas muy finas de liquido, para
inhalacion dentro de los pulmones.

En un aspecto, la presente invenciéon suministra una formulacién farmacéutica adecuada para administracion en
aerosol mediante un pMDI, ahora definida formulacién pMDI, que comprende un compuesto de la formula general
(1) y un propelente.

En una realizacién particular, dicha formulacién pMDI puede estar en forma de suspension de particulas de un
compuesto cristalino micronizado de la formula general (l) en dicho propelente, de modo que permite la inhalacion
del ingrediente activo dentro de los pulmones, por administracion de la formulacion de aerosol.

De manera ventajosa, las particulas del ingrediente activo tendran un diametro de mediana de masa (MMD) inferior
a 10 micrones, preferiblemente en el intervalo de 1 a 10 micrones, mas preferiblemente entre 1 y 6 micrones.

Puede usarse cualquier propelente licuado a presion, preferiblemente un propelente de hidrofluoroalcano (HFA).
Los ejemplos de propelentes HFA incluyen 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA134a), 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-
propano (HFA227) y mezclas de ellos.

En ciertas realizaciones el propelente puede consistir en HFA 134a, mientras en otras realizaciones el propelente
puede consistir en HFA 227 o una mezcla de ellos en cualquier relacion.

Las formulaciones pMDI en suspension comprenden polivinilpirrolidona (PVP) como un tensioactivo, que puede
actuar también como un lubricante de valvula.
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La cantidad de tensioactivo que puede estar presente en la formulacién pMDI acorde con la invencion, esta
usualmente en el intervalo de 0.001 a 3.0% (p/p), preferiblemente entre 0.005 a 1.0% (p/p).

En una realizacion preferida de la invencioén, la formulacién pMDI puede contener un cosolvente.

Dicho cosolvente incluye, pero no esta limitado a, compuestos polares que contienen uno o mas grupos hidroxilo u
otros grupos polares. Por ejemplo, incluye: un alcohol, tal como etanol, preferiblemente etanol anhidro,
isopropanol; un glicol tal como propilen glicol, polietilen glicol, polipropilen glicol o glicerol; un glicol éter; y un
polioxietilen alcohol.

Preferiblemente se usa etanol anhidro en una concentracion inferior a 20% (p/p), mas preferiblemente inferior a
15%, incluso mas preferiblemente entre 1% y 5% (p/p), con maxima preferencia 1 o 5% (p/p).

En otras realizaciones, las formulaciones pMDI de acuerdo con la invenciéon pueden comprender adicionalmente
otros excipientes. Son ejemplos de excipientes los azucares tales como lactosa, aminoacidos tales como alanina,
betaina, cisteina, y/o antioxidantes tales como acido ascérbico, acido citrico, edetato de sodio, acido editico,
tocoferoles, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol y ascorbil palmitato.

La relacion en peso del farmaco el excipiente esta generalmente en el intervalo de 1:0.1 a 1:100.

La formulacion pMDI farmacéutica de la invencién puede contener por lo menos un compuesto activo seleccionado
del grupo consistente en C1, C2, C3, C4, C5 y C6, en una cantidad comprendida entre 0.02 y 0.7% p/p,
preferiblemente entre 0.05 y 0.5%, etanol anhidro en una cantidad de entre 1 a 5% p/p, uno o mas tensioactivos en
una cantidad de 0.001% a 3% p/p. El propelente es HFA134a o HFA227 o una mezcla de ellos.

Para preparar la formulacion pMDI en suspension de acuerdo con la invencién, el compuesto cristalino
seleccionado del grupo consistente en C1, C2, C3, C4, C5 y C6, es obtenido como se reporta en el documento
copendiente no. PCT/EP2010/000676, es micronizado mediante métodos conocidos de por si en la técnica, para
preparar la sustancia activa en la forma de particulas que tienen un tamafio tipico de particula adecuado para
inhalacién, < 3 ym.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidon suministra un pMDI que comprende un frasco lleno con la
formulaciéon farmacéutica de la invencion y una valvula de medicion, para la entrega de una dosificacion diaria
terapéuticamente efectiva, del ingrediente activo.

La formulacién para pMDI de la invencion sera llenada en pMDls.

Dichos pMDIs comprenden un frasco con una valvula de medicién. La actuacioén de la valvula de medicion permite
liberar una pequena porcién del producto atomizado.

Parte o todo en las superficies internas del frasco pueden estar hechas de vidrio o de un metal, por ejemplo
aluminio o acero inoxidable o aluminio anodizado.

De modo alternativo, el frasco metalico puede tener parte o todas las superficies internas forradas con un
recubrimiento organico inerte. Ejemplos de recubrimientos preferidos son resinas de epoxi-fenol, polimeros
perfluorados tales como perfluoroalcoxialcanos, perfluoroalcoxialquilenos, perfluoroalquilenos tales como poli-
tetrafluoroetileno (Teflon), etileno-propileno fluorados, polieter sulfona y etileno-propileno fluorado polieter sulfona
(FEP-PES) mezclas o combinaciones de ellos. Otros recubrimientos adecuados podrian ser poliamidas,
poliimidas, poliamideimidas, polifenilen sulfuro o sus combinaciones.

En ciertas realizaciones pueden usarse preferiblemente frascos que tienen la superficie interna forrada con Teflon.
En otras realizaciones particulares, preferiblemente pueden usarse frascos pueden hechos de acero inoxidable.

El frasco esta cerrado con una valvula de medicion, para la entrega de una dosificacion diaria terapéuticamente
efectiva del ingrediente activo.

Generalmente el ensamblado de valvula de medicion comprende una contera que tiene una abertura formada, un
cuerpo moldeado unido a la contera que alberga la camara de medicion, un vastago constituido de un ndcleo y una
extension de nucleo, un sello en interior y un sello exterior alrededor de la camara de mediciéon, un resorte
alrededor del nucleo, y una junta comun para prevenir fugas del propelente a través de la valvula.

La junta comun puede comprender cualquier material elastomérico adecuado tal como, por ejemplo, polietileno de
baja densidad, clorobutilo, cauchos blanco y negro de butadieno-acrilonitrilo, butil caucho, neopreno, EPDM (un
polimero de mondémero de etilenopropilenodieno) y TPE (elastémero plastico). Se prefieren particularmente los
cauchos EPDM.
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Las valvulas adecuadas estan comercialmente disponibles de fabricantes bien conocidos en la industria del
aerosol, por ejemplo, de Valois, Francia, Bespak, plc Reino Unido y 3M, Neotechnic Ltd Reino Unido.

En términos generales los sellos de las valvulas, especialmente los sellos de la contera, asi como los sellos
estaran fabricados preferiblemente de un material que es inerte a y resiste la extraccion dentro del contenido de la
formulacion, especialmente cuando el contenido incluye etanol.

De manera ventajosa, el material de la camara de medicion es inerte a puede y resistir la distorsién por el
contenido de la formulacién. Los materiales particularmente adecuados para uso en la manufactura de la camara
de medicion incluyen acetales y poliésteres, por ejemplo polibutilenetereftalato (PBT).

De acuerdo con una realizacién preferida de la invencion, el material de todas las superficies internas del frasco,
asi como el material de la camara de medicion, el nucleo, la extension del nucleo, el resorte y el cuerpo de la
valvula pueden estar hechos sustancialmente o completamente de un metal, preferiblemente de acero inoxidable.

Estan comercialmente disponibles valvulas adecuadas de fabricantes bien conocidos en la industria del aerosol,
por ejemplo de Valois, Francia (por ejemplo DF10, DF30, DF31, DF60), Bespak pie, Reino Unido (por ejemplo
BK300, BK356, BK357) y 3M-Neotechnic Ltd, Reino Unido (por ejemplo Spraymiser).

La formulacion sera actuada mediante una valvula de medicién capaz de entregar un volumen de entre 25 ul y 100
ul, por ejemplo 25 pl, 63 pl o0 100 pl.

De manera ventajosa, el dispositivo MDI lleno con la formulacion puede estar equipado con un contador de
dosificacion.

Pueden emplearse métodos convencionales para la manufactura a granel y maquinaria conocida, para la
preparacion de lotes a gran escala para la produccion comercial de frascos llenos.

Por ejemplo, pueden prepararse las formulaciones en suspension para pMDI de acuerdo con la invencion,
mediante adicion del ingrediente activo a un propelente frio u opcionalmente una premezcla de propelente y
opcionalmente otros excipientes y, dispersando entonces la suspension resultante usando un mezclador adecuado.
Después de la homogenizacion, puede llenarse la suspension dentro del frasco MDI, el cual es cerrado mediante
engaste de una valvula de medicion en el frasco.

Alternativamente, pueden afadirse a un recipiente el ingrediente activo y opcionalmente otros excipientes. El
propelente licuado es entonces introducido en el recipiente bajo presion y se dispersa y homogeneiza el ingrediente
usando un mezclador y homogeneizador adecuado. Después de la homogenizacion, la formulacién a granel puede
ser transferida a los frascos individuales de MDI, usando métodos de transferencia valvula a valvula.

De modo alternativo, el cosolvente, si esta presente, es introducido en un recipiente a presién ambiente. Se afiaden
el ingrediente activo y opcionalmente otros excipientes y se homogeneiza usando un homogeneizador adecuado.
La suspension en etanol es mantenida bajo agitacion. El granel de etanol es entonces dosificado dentro del frasco
abierto. Se coloca la valvula sobre la lata y se engasta. Finalmente, el frasco es llenado a presion con la
formulacién en solucion final, a través de la valvula.

Dependiendo del volumen de la valvula de mediciéon que va a usarse, las formulaciones pMDI de acuerdo con la
invencion pueden comprender de manera adecuada de 0.1 mg a 80 mg por ml de un compuesto de la formula (1),
preferiblemente de 0.5 mg a 25 mg por ml.

Las formulaciones pMDI en la forma de suspensiones que comprenden particulas de un compuesto cristalino
micronizado de la formula general (1) y un propelente comprenden el ingrediente activo en una cantidad tal que, en
el caso de administracion por inhalacion desde inhaladores, la dosificacion diaria terapéuticamente efectiva (en lo
sucesivo la dosificacion diaria) de compuesto de la féormula (I) estd comprendida ventajosamente entre 10 ug y
2000 ug, preferiblemente entre 20 pyg y 1000 pg, incluso mas preferiblemente entre 50 ug y 800 ug, aun mas
preferiblemente entre 80 y 700 ug, incluso mas preferiblemente entre 300 pug y 600 pg.

De acuerdo con una realizacion preferida, la dosificacion individual puede estar comprendida 100 y 300 g,
mientras de acuerdo con otra realizacion preferida, la dosificacion individual puede estar comprendida entre 200 y
800 ug, mas preferiblemente entre 300 y 600 ug.

En realizaciones adicionales, la dosificacion individual puede ser 100 ug, 200 ug o 400 pg o 600 ug.

Dicha dosificacion dependera de la clase y la severidad de la enfermedad y las condiciones (peso, sexo, edad) del
paciente y sera administrada una o mas veces al dia, preferiblemente una vez al dia.
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En una realizacién, puede alcanzarse la dosificacion diaria mediante una administracion individual o doble.

En otra realizacion preferida, puede alcanzarse la dosificacion diaria mediante una administracion individual y
puede ser entregada en una actuacion del inhalador.

En otra realizacion preferida, puede alcanzarse la dosificacion diaria mediante una administracion individual y
puede ser entregada en mas actuaciones del inhalador, preferiblemente dos.

En otra realizacion preferida, puede alcanzarse la dosificacion diaria mediante una administracion doble y puede
ser entregada en una actuacion del inhalador.

En otra realizacion preferida, puede alcanzarse la dosificacion diaria mediante una administracion doble y puede
ser entregada en mas actuaciones del inhalador, preferiblemente dos.

La dosificacion diaria puede ser entregada en una o dos o mas actuaciones (disparos) del inhalador, en el que la
composicion farmacéutica esta contenida. Por ejemplo, puede administrarse una dosificacion diaria de 400 ug en
una dosificacion de un disparo de 400 ug o como dos disparos de 200 ug.

En otro aspecto, el compuesto de la férmula general (l) puede ser disuelto o suspendido, para dar una solucién o
suspension acuosa nebulizada, ahora definida formulaciéon nebulizada, disponible bien sea como formulacién en
viales para una dosificacion individual o para varias dosificaciones.

Dicha formulacién nebulizada puede tener el pH y/o tonicidad ajustados con amortiguadores y/o agentes isotonicos
adecuados y, opcionalmente, podria comprender también agentes estabilizantes y/o conservantes.

En una realizacién mas preferida, dicha formulacién nebulizada puede comprender un solvente.

En una realizacion preferida, dicha formulacion nebulizada puede comprender un solvente seleccionado de agua o
una solucion acuosa y un cosolvente miscible en agua.

Dicho cosolvente incluye, pero no esta limitado a, compuestos polares que contienen uno o mas grupos hidroxilo u
otros grupos polares. Por ejemplo, incluye alcoholes, tales como etanol, etanol anhidro, isopropanol y glicoles
incluyendo propilen glicol, polietilen glicol, polipropilen glicol, glicol éter, glicerol y polioxietilen alcoholes.

La presente invencién suministra también un vial para dosificaciéon individual o varias dosificaciones, lleno con
dicha formulacion nebulizada para entrega de una dosificacion terapéuticamente diaria del ingrediente activo,
mediante un nebulizador.

La formulacién farmacéutica liquida, libre de propelente en la forma de preparaciéon lista para el uso para
administracion mediante nebulizacién de la invencion, comprende compuesto de la formula (l) en una cantidad tal
que la dosificacion diaria esta comprendida ventajosamente entre aproximadamente 35 ug y aproximadamente
7000, preferiblemente entre aproximadamente 70 yg y aproximadamente 3500 pg, incluso mas preferiblemente
entre aproximadamente 175 ug y aproximadamente 2800 pg, aun mas preferiblemente entre aproximadamente 280
Mg y aproximadamente 2100 pg, incluso mas preferiblemente entre aproximadamente 350 pg y aproximadamente
1750 pg.

De acuerdo con una realizacién preferida, la dosificacién individual puede estar comprendida entre
aproximadamente 350 y aproximadamente 700 pg, mientras de acuerdo con otra realizacion preferida, la
dosificacion individual puede estar comprendida entre aproximadamente 700 y aproximadamente 1400 pg.

En realizaciones adicionales, la dosificacion individual puede ser aproximadamente 350 ug, aproximadamente 700
Mg o 1400 ug.

Preferiblemente la formulacién es usada como formulacion lista para el uso.

Sin embargo, dichas formulaciones nebulizadas pueden ser llevadas a cabo también en una forma liofilizada en
dosificaciones unitarias para la reconstitucion en una solucién. En esta realizacion alternativa, puede reconstituirse
una dosificacién individual de una preparacion liofilizada, antes de uso, con un vial de solvente en una solucion.

Estas formulaciones nebulizadas pueden ser distribuidas también en contenedores adecuados tales como viales
para varias dosificaciones o, preferiblemente, viales de dosificaciéon individual para administracién de dosificacion
individual. Dichos viales de dosificacion individual pueden ser esterilizados previamente o, preferiblemente, pueden
ser llenados asépticamente usando la tecnologia "sople, llene y selle". El llenado es llevado a cabo preferiblemente
bajo atmosfera inerte.

Las formulaciones en solucion pueden ser esterilizadas de manera ventajosa mediante filtracion. Los viales de
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dosificacion individual son preferiblemente de 2 ml. Para formulaciones en suspension, el proceso de esterilizacion
es llevado a cabo a través de tecnologias conocidas.

Se pretende que estas formulaciones sean administradas usando aparatos de nebulizacién adecuados tales como
nebulizadores de chorro, nebulizadores ultrasénicos, nebulizadores de malla vibratoria, nebulizadores de niebla
suave tales como Respimat® u otros.

Por ello, la invencién esta dirigida también a un kit que comprende la formulacion nebulizada suministrada aqui,
llenada en viales para administracion de dosificacion individual, y un nebulizador.

De acuerdo con una realizacion preferida, el pMDI y las formulaciones nebulizadas de la invencién comprenden un
compuesto de la férmula general (1), seleccionado de entre C1, C2, C3, C4, C5y C6, reportado abajo:

Compuesto Nombre quimico

C1 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2- (3,5-dicloro-piridin-4-il)-etil éster del
acido (-)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilamino-benzoico

C2 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2- (3,5-dicloro-I-oxi-piridin-4-il )-etil
éster de acido (-)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilamino-benzoico

C3 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etil éster|
de acido (-)-4-ciclopropilmetoxi-3-metanosulfonilamino-benzoico

C4 1-(3- ciclopropil-metoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-  dicloro-I-oxi-piridin-4-il)-etil
éster del acido (-)-3,4-bis-metanosulfonilamino-benzoico

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

C6 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5- dicloro-I-oxi-piridin-4-il)-etil
éster del acido (-)-4-metanosulfonilamino-3-metil-benzoico

En una realizacion, el compuesto preferido de la formulacién pMDI o formulacién nebulizada es C1. En otra es C2.
En realizaciones preferidas adicionales, el compuesto puede ser C3, C4, C5 o C6.

Todos los pMDI y formulaciones nebulizada de la invencion pueden comprender adicionalmente otros agentes
terapéuticos usados actualmente en el tratamiento de desérdenes respiratorios, por ejemplo corticoesteroides tales
como triamcinolona acetonida, fluticasone propionato, fluticasone furoato, flunisolide, mometasone furoato,
rofleponide y ciclesonide; agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos tales como bromuro de ipratropio, bromuro
de oxitropio, bromuro de glicopirronio y bromuro de tiotropio; agonistas B> de larga accién tales como vilanterol,
indacaterol, milveterol, salbutamol, levalbuterol, terbutaline, AZD-3199, BI-1744-CL, LAS-100977, bambuterol,
isoproterenol, procaterol, clenbuterol, reproterol, fenoterol y ASF-1020 y sales de ellos.

La invencién se relaciona también con una cualquiera de las formulaciones descritas anteriormente, para uso
como un medicamento.

En un aspecto adicional, la invencién comprende una cualquiera de las formulaciones descritas anteriormente,
para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias aéreas, tales
como asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

En un aspecto adicional, la presente invencion comprende el uso de una cualquiera de las formulaciones descritas
anteriormente, en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias aéreas ,
tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

En un aspecto todavia adicional, la presente invencion comprende un método para la prevencion y/o tratamiento
de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias aéreas, tal como asma o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), que comprende la administracion mediante inhalacion de una cantidad efectiva de una
de las formulaciones descritas anteriormente.

La administracion de todas las formulaciones de la invencion puede ser indicada en la prevencion y/o tratamiento
de sintomas suaves, moderados o severos agudos o crénicos o para el tratamiento profilactico de enfermedades
respiratorias tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Otros desordenes respiratorios



10

15

20

25

30

ES 2 628 891 T3

caracterizados por la obstruccion de las vias aéreas periféricas, como un resultado de la inflamacion y la presencia
de moco, tales como bronquiolitis obstructiva crénica y bronquitis crénica, pueden beneficiarse también de esta
clase de formulacion.

La invencion se ilustra mejor mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Se preparé una composicion farmacéutica en aerosol, que comprendia C2, etanol anhidro como cosolvente, PVP
(K25) como tensioactivo y propelente HFA227, como se reporta en la tabla 1.

Tabla 1
Componente pg/actuacion Cantidad
C2 200 0.23% p/p
Etanol anhidro 857 1.0% p/p
PVP (K25) 86 0.1% p/p
HFA 227 84538 98.67% p/p
Total 85681 100% p/p

La eficacia de un dispositivo MDI es una funciéon de la dosificacion depositada en el sitio apropiado en los
pulmones. La deposicion es afectada por la distribucién aerodinamica de tamafio de particula de la formulacién, la
cual puede ser caracterizada in vitro mediante varios paramentos.

La distribucién aerodinamica de tamafo de particula de la formulacion de la invenciéon puede ser caracterizada
usando un aparato de Impacto en Cascada de acuerdo con el procedimiento descrito en la European
Pharmacopoeia 62 edicion, 2009 (6.5), parte 2.09.18. un aparato E, operando a un intervalo de rata de flujo de 30
I/min a 100 I/min o un aparato D ACI, operando a una rata de flujo de 28.3 I/min. La deposicion del farmaco en
cada placa de ACI es determinada mediante cromatografia liquida de alto desempeiio (HPLC).

Pueden determinarse los siguientes parametros de las particulas emitidas por un MDI presurizado:

i) diametro aerodinamico de mediana de masa (MMAD) es el diametro alrededor del cual se distribuyen igualmente
los diametros aerodinamicos de masa de las particulas emitidas;

ii) la dosificacion entregada es calculada a partir de la deposicién acumulada en el ACI, dividido por el niumero de
actuaciones por experimento;

iii) la dosificacion respirable (dosificacion de particula fina = FPD) es obtenida a partir de la deposicion de las
etapas 3 (S3) al filtro (AF) del ACI, correspondiente a particulas de diametro < 4.7 micrones, dividido por el numero
de actuaciones por experimento;

iv) fraccion respirable(fraccion de particula fina =FPF)que es la relacion porcentual entre la dosificacion respirable
y la dosificacién entregada.

Se ha evaluado la estabilidad fisica y quimica de las formulaciones reportadas en la tabla 1 en un estudio de
estabilidad a 1 y 3 meses a 25°C/60% de humedad relativa (RH).

Los desempefios de la formulacién reportados en la tabla 1 fueron caracterizados usando NGI.

Los datos de estabilidad quimica y desempefios de la formulacién son reportados en la tabla 2, en la cual
"dosificacion media entregada en la lata" indica la dosificacion media entregada de 10 actuaciones sobre la misma
lata (3 actuaciones al comienzo, 4 actuaciones en el medio y 3 actuaciones al final de la vida de la lata).
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Tabla 2
Prueba Puntos de revision
T=0 1 mes a 25°C/60%RH |3 meses a
25°C/60%RH
Contenido de C2 en la data (%) 100 101.1 100.6
Impurezas totales/productos del1.5 1.7 1.5
degradacion (%)
T=0 1 mes a 25°C/60%RH |3 meses a
25°C/60%RH
FPM (ug) 118.7 128.4 128.2
FPF (%) 79.3 81.4 81.3
MMAD (um) 2.4 2.5 2.5
Dosificacion media entregada en la lata[149.72 156.88 157.7
()
Uniformidad de dosificacion entregada enCumple con los|Cumple con losiCumple con los
la lata requerimientos derequerimientos derequerimientos de
Ph.Eur. Ph.Eur. Ph.Eur.

*NGI rata de flujo de toma de muestra =30 I/min

Los datos reportados en la tabla 2 muestran una buena estabilidad quimica de C2 (sin degradacion durante la
estabilidad). Las formulaciones mostraron buena uniformidad de dosificacion entregada y una elevada fraccion de
particula fina.

La estabilidad fisica de la formulacion reportada en la tabla 1 fue evaluada usando el equipo Turbiscan® Lab
Expert por un periodo de tiempo de 10 minutos.

Turbiscan hace posible adquirir una medicion rapida y objetiva del comportamiento de sedimentacion de farmacos
en suspension y por ello es preferido respecto a la observacion visual.

Los diferentes fenomenos de inestabilidad (batido, sedimentacion, floculacién, coalescencia) pueden ser
identificados y cuantificados a través de diferentes parametros, permitiendo hacer un analisis objetivo.

El corazon del equipo de analisis por barrido éptico, Turbiscan®, es una cabeza de presidon que se mueve hacia
arriba y hacia abajo a lo largo de una celda de vidrio cilindrica de fondo plano. La cabeza de deteccion esta
compuesta por una fuente pulsante de luz de infrarrojo cercano (A = 880 nm) y dos detectores sincronizados.

El Turbiscan puede ser usado en dos modos diferentes: modo de dispersion inversa o modo de transmision. En los
ejemplos reportados el Turbiscan ha sido usado en modo de transmision, es decir para medir la luz transmitida
como una funcién del tiempo.

Para sistemas presurizados se requiere una celda capaz de manejar muestras presurizadas. Tal celda fue usada
para las evaluaciones de estas formulaciones HFA.

Delta T es el parametro usado para la caracterizacion fisica de las formulaciones reportadas en los ejemplos. Delta
T mide el % de variacion de luz transmitida a través de la muestra en un intervalo predeterminado de tiempo. En
particular para los ejemplos reportados aqui, se midié Delta T para un periodo de tiempo de 10 minutos, ventana
de tiempo que cubre ampliamente el tiempo necesario para que el paciente use el dispositivo. La suspension
fisicamente estable tiene un valor bajo de este pardmetro (<1%) mientras para suspension inestable este
porcentaje aumenta significativamente.

Para la formulacién reportada en la tabla 1, después de 10 minutos Delta T es inferior a 0.2%, confirmando su
estabilidad fisica.

Ejemplo 2
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Se prepar6é una composicién farmacéutica en aerosol, que comprende C2, etanol anhidro como cosolvente, PVP
(K25) como tensioactivo y propelente HFA227 como se reportan en la tabla 3:

Tabla 3

COMPONENTE pg/actuacion Cantidad
C2 200 0.23%p/p
COMPONENTE pg/actuacion Cantidad
Etanol anhidro 4284 5%p/p
PVP (K25) 85.68 0.1 % p/p
HFA 227 81111 94.67%p/p
Total 85681 100% p/p

Los desempefios de la formulacién reportados en la tabla 3 fueron caracterizados usando NGI. En la tabla 4 se

reportan los datos:

Tabla 4
Dosificacion entregada Masa de particula fina Fraccion de particula fina  |[MMAD
[bg] [bg] [%] [um]
161.76 64.23 39.9 3.2

*NGI rata de flujo de toma de muestra =30 I/min

Para la formulacion reportada en la tabla 3, después de 10 minutos Delta T es inferior a 0.2%, confirmando su

estabilidad fisica.

Ejemplo 3

Se preparé una composicion farmacéutica en aerosol, que comprendia C2, etanol anhidro, cosolvente, PVP (K25)
como tensioactivo, PEG600 como tensioactivo y propelente HFA227, como se reportan en la tabla 5:

Tabla 5

COMPONENTE pg/actuacion Cantidad
C2 200 0.23%p/p
Etanol anhidro 4284 5%p/p
PVP (K25) 85.68 0.1 % p/p
PEG600 42.84 0.05%p/p
HFA227 81068 94.62%p/p
Total 85681 100%p/p

Para la formulacion reportada en la tabla 5, después de 10 minutos Delta T es inferior a 0.2%, confirmando su

estabilidad fisica.

11
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Ejemplo 4

Se preparé una composicion farmacéutica en aerosol, que comprendia C2, etanol anhidro como cosolvente, PVP
(K25) como tensioactivo y propelente HFAI 34a, como se reporta en la tabla 6.

Tabla 6
Componente pg/actuacion Cantidad
C2 200 0.26% p/p
Etanol anhidro 3780 5%p/p
PVP (K25) 75.6 0.1% p/p
HFA 134ea 71544 94.64% p/p
Total 75600 100% p/p

Caracterizacion del aerosol con NGI

Tabla 7
Dosificacion entregada Masa de particula fina Fraccion de particula fina |MMAD
[bg] [bg] [%] [um]
167 65 39 2.7

*NGI rata de flujo de toma de muestra =30 I/min

Para la formulacion reportada en la tabla 6, después de 10 minutos Delta T es inferior a 0.2%, confirmando su
estabilidad fisica.
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Reivindicaciones

1. Una formulacion farmacéutica para administracion en aerosol que comprende el enantiomero (-) de un
compuesto de la férmula general (1)

R1
oy 2
Ry {-}
,IL,\_‘__ % g Py —100,
1 *
L&) T
F e
DT NF I

en la que:

nes0o1;

R1y Rz pueden ser iguales o diferentes, y son seleccionados de entre el grupo consistente en:

- alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno;

- OR3 en el que R3 es un alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno o grupos cicloalquilo (C3-C7); y

- HNSO2R4 en el que R4 es un alquilo (C+4-C4) lineal o ramificado opcionalmente sustituido con uno o mas atomos
de haldgeno,

en el que por lo menos uno de R1 y R es HNSO2R4, un propelente y polivinil pirrolidona como un tensioactivo.
2. la formulacién de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que esta en la forma de suspension.

3. La formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que comprende un
cosolvente.

4. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el cosolvente es etanol.

5. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en la que la cantidad de un
compuesto de la férmula general (l) estd comprendida entre 0.02 p/p y 0.7 p/p.

6. La formulaciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la que el propelente es un
hidrofluoroalcano seleccionado de entre el grupo que consiste en 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFAI 34a) y
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano (HFA227) y mezclas de ellos.

7. la formulaciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la que se administra un
compuesto de la formula general (I) a una dosificacion diaria terapéuticamente efectiva comprendida entre 10 ug y
2000 pg, preferiblemente 20 yg y 1000 pg, more preferiblemente 50 ug y 800 pg, incluso mas preferiblemente 80
Mgy 700 ug, aun mas preferiblemente 300ug y 600 pg.

8. Un inhalador de dosificacion medida presurizado (pMDI) que contiene la formulacion de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

9. La formulacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso como un medicamento.

10. La formulacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso en la prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de la via aérea.
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