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DESCRIPCION
Sal de colina de un compuesto anti-inflamatorio de ciclobutenodiona sustituida
Campo de la invencion

La presente invenciéon se refiere a una sal novedosa de un agente farmacéuticamente activo, a composiciones
farmacéuticas sdlidas, y a formas de dosificacién orales para el suministro de dicha sal a los pacientes que lo
necesiten, y al uso de estas composiciones farmacéuticas sélidas y de las formas de dosificacion orales.

Antecedentes

El compuesto de 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-
bencen-sulfonamida, y un método para la preparacién del mismo, se han dado a conocer en la Solicitud
Internacional de Patente Numero WO 2010/015613 como el Ejemplo 8. El compuesto de 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-
amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es un agente
farmacéuticamente activo y actia como un antagonista del receptor CXCR2, y es util en el tratamiento de
condiciones y enfermedades inflamatorias, obstructivas o alérgicas, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD).

El suministro oral de agentes farmacéuticamente activos es en general la via de suministro de eleccion, incluso
cuando se tratan enfermedades respiratorias, debido a que es conveniente, relativamente facil, y generalmente
indolora, lo cual da como resultado un mayor cumplimiento del paciente en relacién con otros modos de suministro.
Sin embargo, las barreras biolégicas, quimicas y fisicas, tales como la mala solubilidad, un pH variable en el tracto
gastrointestinal, las poderosas enzimas digestivas, y las membranas gastrointestinales impermeables, hacen que el
suministro oral de algunos agentes farmacéuticamente activos a mamiferos sea problematico o incluso imposible.

El compuesto de 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-
bencen-sulfonamida de la formula I:
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es un compuesto débilmente acido y es practicamente insoluble en solucién acuosa a un pH de 1.0 a 7.0 como un
acido libre (<0.005 miligramos/mililitro).

De conformidad con lo anterior, existe una necesidad de proporcionar novedosas formas de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-
propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida, las cuales muestren
cuando menos algunas caracteristicas superiores sobre la forma de acido libre. También existe una necesidad de
formulaciones que proporcionen una biodisponibilidad efectiva de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida en plasma.

La presente invencion proporciona una forma de sal novedosa de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida, y la formulacion de la misma, que resuelven
los problemas anteriores, o cuando menos proporcionan una alternativa Gtil a las sales y formulaciones conocidas de
este compuesto.

Resumen de la invencién

En un primer aspecto, se divulga aqui la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-
amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida de la formula 11
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En esta forma de sal, la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-
bencen-sulfonamida es de una manera sorprendente mas soluble en el fluido gastrico simulado que el acido libre
gue se da a conocer en la Publicacion Internacional Namero WO 2010/015613.

En un segundo aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica solida, la cual comprende:

a) sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-
metil-bencen-sulfonamida;

b) un agente alcalizante;
c) un agente inhibidor de la precipitacion seleccionado de polivinilpirrolidona e hidroxipropil metil celulosa; y
d) un vehiculo farmacéuticamente aceptable adicional.

Como se utiliza en la presente, el término “agente alcalizante” es un agente capaz de elevar el pH del micro-medio
ambiente para la  6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-
bencen-sulfonamida en la formulacién hidratada hasta un pH mayor de su pKa (pKa = 5.4). Un experto en la materia
apreciara que también se pueden utilizar agentes acidos para ajustar el pH del agente alcalizante siempre que el
agente alcalizante como un todo eleve el pH del micro-medio ambiente en la formulacién hidratada hasta mas de la
pKa de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-
sulfonamida. Los agentes alcalizantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, compuestos basicos organicos e
inorganicos de un amplio rango de solubilidades acuosas y pesos moleculares, y mezclas de los mismos. Los
ejemplos de las sales basicas inorganicas incluyen hidréxido de amonio, sales de metales alcalinos, sales de
metales alcalinotérreos tales como é6xido de magnesio, hidroxido de magnesio, hidréxido de calcio, hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de aluminio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio y similares, y mezclas
de los mismos. En particular, un agente alcalizante se selecciona a partir de 6xido de magnesio, carbonato de calcio,
fosfato de calcio, y combinaciones de los mismos. De una manera mas particular, el agente alcalizante es 6xido de
magnesio.

Como se utiliza en la presente, el término “agente inhibidor de la precipitacién“ se refiere a polivinil-pirrolidona, por
ejemplo, aquellos productos conocidos como PVP K30, PVP K29/32 y PVPP XL, e hidroxi-propil-metil-celulosa
(HPMC), por ejemplo, aquellos productos conocidos como agentes de recubrimiento de pelicula solubles en agua
basados en hipromelosa de baja viscosidad PHARMACOAT®.

Como se utiliza en la presente, el término “vehiculo farmacéuticamente aceptable adicional" se refiere a los
vehiculos farmacéuticos convencionales, tales como desintegrantes, diluyentes, lubricantes, derrapantes y
aglutinantes que son conocidos por una persona experta en el campo galénico, y los cuales se agregan a la
composicion en adicion a los agentes alcalizantes y a los agentes inhibidores de la precipitacion. Por ejemplo, los
desintegrantes conocidos, tales como croscarmelosa de sodio, glicolato de almidén de sodio, y crospovidona, se
pueden utilizar como vehiculos farmacéuticamente aceptables adicionales. En particular, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable adicional se selecciona a partir de desintegrantes, diluyentes, lubricantes, derrapantes
y aglutinantes. De una manera mas particular, el vehiculo farmacéuticamente aceptable se selecciona a partir de
croscarmelosa de sodio, manitol, celulosa microcristalina, estearato de magnesio y diéxido de silicio coloidal.

Como se utiliza en la presente, el término “forma de dosificacion oral” se refiere a unidades fisicamente separadas
adecuadas como dosificaciones unitarias para los seres humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una
cantidad previamente determinada de un agente terapéutico en asociacibn con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Las formas de dosificacion orales bien conocidas son, por ejemplo, tabletas,
capsulas y capletas.

A través de toda esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo requiera
de otra manera, la palabra "comprenden”, o las variaciones, tales como "comprende” o "comprendiendo”, deben ser
entendidas para implicar la inclusién de un entero o paso o grupo de enteros o pasos mencionado, pero no la
exclusién de cualquier otro entero o paso o grupo de enteros o pasos.

Descripcion del dibujo

Figura 1: A es la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-
sulfonamida; la concentracién [nanogramos/mililitro] se refiere a las concentraciones promedio de A
(nanogramos/mililitro, promedio + desviacion estandar) en plasma de perros Beagle machos después de la
administracion de 63 miligramos/animal (calculados como el acido libre; n = 5 perros por grupo de tratamiento) de A
como capsulas de acuerdo con el Ejemplo 3 (= Forma 1), una formulacion de dispersion sélida (= Forma 2), y
granulos con recubrimiento entérico (= Forma 3).

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencién divulga una sal novedosa de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-
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dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida, es decir, la colina de la 6-cloro-3-[2-(1-
etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida de la féormula II:
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De una manera sorprendente, se encontr6 que la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida tiene una solubilidad superior en el fluido
gastrico simulado. Mientras que la solubilidad del acido libre es de 0.001 miligramo/mililitro en el fluido gastrico
simulado a un pH de 1.2, la solubilidad de la sal de colina es de 8.018 miligramos/mililitro. Adicionalmente, la
solubilidad de la sal de colina en el fluido gastrico simulado también se mejora significativamente comparandose con
otras sales de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-
sulfonamida, tales como las sales de sodio, calcio, N,N-dimetil-2-amino-etanol y N-(2-hidroxi-etil)-pirrolidina.

Adicionalmente, la higroscopicidad de la sal de colina se reduce mucho comparandose con el acido libre. La
cantidad de agua absorbida por el acido libre es del 2.4 % y del 2.8 % en peso después de 1 dia con una humedad
del 80 % y del 92 %, respectivamente, y la cantidad de agua absorbida por la sal de colina es del 0.7 % y del 0.6 %
en peso después de 1 dia con una humedad del 80 % y del 92 %, respectivamente.

La sal de colina tiene también una mucho mayor velocidad de disolucién a un pH de 1 y exposicion oral cuando se
dosifica a 10 miligramos/kilogramo a ratas SPRAGUE DAWLEY® machos comparandose con la forma de acido
libre.

Aungue la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-
metil-bencen-sulfonamida tiene una buena solubilidad en las condiciones acidas gastricas en el estdmago, la sal de
colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-
sulfonamida se convierte facilmente, en las condiciones acidas gastricas, hasta la forma de acido libre, la cual es
pobremente soluble. El resultado de esto es la pobre biodisponibilidad de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-
dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica sélida de colina de la 6-
cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida. La
composicion farmacéutica sélida comprende:

a) sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-
metil-bencen-sulfonamida;

b) un agente alcalizante;

c) un agente inhibidor de la precipitacion seleccionado de polivinilpirrolidona e hidroxipropil metil celulosa; y

d) un vehiculo farmacéuticamente aceptable adicional.

De una manera sorprendente, se encontré que esta composicion tiene una mayor velocidad de disolucion y una
mejor biodisponibilidad, como se mide en la AUC, Cmax promedio, y la variabilidad inter-animales méas baja denotada
por %CV (véanse Ejemplo 7, Tabla 1, Figura 1).

Es particularmente sorprendente que la concentracién promedio de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida en plasma de perros Beagle machos después
de la administracion oral de dosis similares es mas alta cuando se utiliza una composicion de acuerdo con el
segundo aspecto, que cuando se utilizan formulaciones de suministro especiales, tales como la formulacion de
granulos con recubrimiento entérico o la formulacién de dispersiones sdlidas (véanse Ejemplo 7, Tabla 1, Figura 1).

En una realizacién (i) del segundo aspecto de la presente invencion, el agente alcalizante se selecciona a partir de
O6xido de magnesio, carbonato de calcio, fosfato de calcio y combinaciones de los mismos. En particular, el agente
alcalizante es 6xido de magnesio.

En una realizacién (i) del segundo aspecto o realizacion (i) del segundo aspecto, el agente inhibidor de la
precipitacion se selecciona a partir de polivinil-pirrolidona e hidroxi-propil-metil-celulosa. En particular, el agente
inhibidor de la precipitacion es polivinil-pirrolidona. De una manera mas particular, la polivinil-pirrolidona se
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selecciona a partir de los productos conocidos como PVP K30, PVP K29/32 y PVPP XL, todavia mas
particularmente, PVP K30.

En una realizacién (iii) del segundo aspecto o realizacién (i) o (ii) del segundo aspecto, la cantidad del agente
alcalizante esta en el intervalo de 5 % a el 30 % en peso del peso total de la composicion farmacéutica sélida, en
particular la cantidad del agente alcalizante esta en el intervalo de 10 % a 20 % en peso del peso total de la
composicion farmacéutica sélida, mas particularmente, en el intervalo de 10 % a 15 % en peso.

En una realizacion (iv) del segundo aspecto o realizaciones (i) a (iii) del segundo aspecto, la cantidad del agente
inhibidor de la precipitacién esta en el intervalo de 8 % a 20 % en peso del peso total de la composicién farmacéutica
sélida, en particular en el intervalo de 10 % a 15 % en peso.

En una realizacion (v) del segundo aspecto o realizaciones (i) a (iv) del segundo aspecto, el vehiculo
farmacéuticamente aceptable adicional se selecciona a partir de desintegrantes, diluyentes, lubricantes, derrapantes
y aglutinantes, o una mezcla de los mismos.

En una realizacion (vi) del segundo aspecto o realizaciones (i) a (v) del segundo aspecto, la invencién se refiere a
una composicién farmacéutica solida, la cual comprende:

a) sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-
metil-bencen-sulfonamida;

b) oxido de magnesio;
c) polivinil-pirrolidona; y
d) una mezcla de croscarmelosa de sodio y manitol.

En una realizacion particular (vii) de la realizacién (vi) del segundo aspecto, la composicion comprende ademas
celulosa microcristalina, estearato de magnesio, y didxido de silicio coloidal.

En un tercer aspecto, la presente invencion se refiere a una forma de dosificacion oral, la cual comprende la
composicion de acuerdo con el segundo aspecto o realizaciones (i) a (vii) del segundo aspecto.

En una realizacién (i) del tercer aspecto, la cantidad de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-
dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es de 5 a 100 miligramos, sobre una
base seca, calculados como el &cido libre.

En una realizacion (ii) del tercer aspecto, la cantidad de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-
dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es de 75 miligramos, sobre una base
seca, calculados como el &cido libre.

En otra realizacion (iii) del tercer aspecto, la cantidad de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-
dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es de 25 miligramos, sobre una base
seca, calculados como el &cido libre.

En otra realizacién (iv) del tercer aspecto, la cantidad de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-
dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es de 5 miligramos, sobre una base
seca, calculados como el acido libre.

En una realizacion adicional (v) del tercer aspecto o realizaciones (i) a (iv) del tercer aspecto, la forma de
dosificacion se selecciona a partir de una tableta, capsula y capleta, en particular una capsula. Estas capsulas se
pueden preparar mediante un proceso de mezcla convencional, por ejemplo, en una mezcladora de difusion y
utilizando los pasos de tamizacién apropiados para hacer posible una distribucion homogénea de los ingredientes.
Como lo sabria una persona con experiencia en el campo galénico, los tamafios de particulas de los vehiculos no
deben diferir demasiado del tamafio de particulas de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida, para evitar la segregacién durante la mezcla.
La mezcla final se puede llenar manualmente o con una maquina llenadora de capsulas automatizada, en capsulas
de gelatina dura, de hidroxi-propil-metil-celulosa (HPMC), de almiddn, o de pululano.

En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién o forma de dosificacion oral de acuerdo
con el segundo y tercer aspectos, respectivamente, para utilizarse en medicina, en particular para utilizarse en el
tratamiento de condiciones y enfermedades mediadas por CXCR2, por ejemplo, condiciones y enfermedades
inflamatorias, obstructivas o alérgicas, en particular enfermedad pulmonar obstructiva crénica de las vias
respiratorias (COPD), incluyendo bronquitis crénica o disnea asociada con la misma, enfisema, sindrome de
bronquiolitis obliterante y asma severa.

Las realizaciones y caracteristicas adicionales se estipulan en parte en la descripcion que sigue, y en parte llegaran
a ser evidentes para los expertos en este campo después de examinar la memoria descriptiva, 0 se pueden
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aprender mediante la practica de la invencion.

Esta invencién se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos, los cuales no deben interpretarse como
limitantes.

Experimental

Ejemplo 1: Preparacion a pequefia escala de la sal de  colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4  -dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-b encen-sulfonamida

Se agreg6 metanol (15.6 mililitros), bajo nitrégeno, a temperatura ambiente, a la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-
dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida (4.8 gramos), para dar una suspension
amarilla. Esta suspensioén se calent6 a 65 + 3°C durante 15 minutos a reflujo o cerca del reflujo. Se agregé hidréxido
de colina (2.78 miligramos) en metanol (MeOH), durante 30 minutos. La solucién color café oscuro se filtré y se lavé
con metanol (3.6 mililitros). Se agregé isopropanol (12.3 mililitros), durante 30 minutos, a la solucién color café
oscuro, y todo esto entonces se enfrié a 55°C. Se agregaron cristales de siembra de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-€til-
propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida (3 miligramos), y la
solucién se agitd hasta iniciarse la cristalizacion. La solucidon entonces se enfrié a 0°C durante dos horas, y se agitd
a esa temperatura durante dos horas. La suspension amarilla se filtr6 y se lavé con isopropanol (10 mililitros). La
torta del filtro himeda se sec6 en un horno al vacio durante la noche a 85°C.

Ejemplo 2: Preparacion de la sal de colina de la 6-cl  oro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1  -enil-
amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamid a

Se agregé metanol (81.3 kilogramos, 103 litros), bajo nitrégeno, a la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida (25.0 kilogramos), para dar una suspension
amarilla. Esta suspension se calenté a 65 + 3°C durante 15 minutos. Se agregd a la suspension una solucion de
hidroxido de colina (14.5 kilogramos) en metanol (MeOH) (15.6 kilogramos, 20 litros), durante un periodo de 30
minutos. La suspension se agité durante 60 minutos adicionales, y entonces se filtrd y se lavd con metanol (3.3
kilogramos, 4 litros). Entonces se agreg6 isopropanol (64.1 kilogramos, 82 litros) durante 30 minutos, y todo esto se
enfrié hasta 55 + 2°C. Se agregaron cristales de siembra de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida (0.016 kilogramos), y la suspensién se agité a
55 + 2°C antes de enfriarse hasta 0 + 2°C durante 2 horas. La suspension se agité durante 2 horas adicionales antes
de centrifugarse, se lavé con isopropanol (52.1 kilogramos, 67 litros), se filtrd, y los cristales obtenidos (25.4
kilogramos) se secaron.

Ejemplo 3: Cépsula de 63 miligramos (calculados como el acido libre) de la sal de colina de la 6-cloro-  3-[2-(1-
etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino] -2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida

Se prepard una composicion farmacéutica de la manera descrita en el Ejemplo 1, a partir de los ingredientes
enlistados en la siguiente tabla y se rellenaron en capsulas:

Ingrediente Cantidad (mg) % Funcién

Sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-
propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-
amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-
bencen-sulfonamida

78.06 22.3 Ingrediente activo

Agente inhibidor de

PVP K30 42.00 12.0 B
precipitacion
Oxido de magnesio 42.00 12.0 Agente alcalizante
Celulosa MK GR 42.3 12.1 Agente de relleno,

diluyente
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Ingrediente Cantidad (mg) % Funcién
Manitol SD200 110.64 31.6 Diluyente
Na-CMC XL (AC-di-SOL) 28.00 8.0 Desintegrante
Silice vaporizada Aerosil® 200 1.75 0.5 Derrapante
Estearato de magnesio 5.25 15 Lubricante
Peso de relleno de capsula 350.00 100

Ejemplo 4: Cépsula de 75 miligramos (calculados como el acido libre) de la sal de colina de la 6-cloro-  3-[2-(1-
etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino] -2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida

Se prepard una composicion farmacéutica de la manera descrita en el Ejemplo 1 a partir de los ingredientes
enlistados en la siguiente tabla y se rellenaron en capsulas:

Ingrediente Cantidad (mg) % Funcién

Sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-
propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-
amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-
bencen-sulfonamida

92.93 25.1 Ingrediente activo

Agente inhibidor de

PVP K30 44.40 12.0 T
precipitacion
Oxido de magnesio 50.00 135 Agente alcalizante
Celulosa MK GR 55.00 14.9 Agente de relleno,
diluyente
Manitol SD200 105.38 28.5 Diluyente
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Ingrediente Cantidad (mg) % Funcién
Na-CMC XL (AC-di-SOL) 14.80 4.0 Desintegrante
Silice vaporizada Aerosil® 200 1.85 0.5 Derrapante
Estearato de magnesio 5.55 15 Lubricante
Peso de relleno de capsula 370.00 100
Cubierta de capsula vacia 96.00
Peso total de la capsula 466.00

Ejemplo 5: Capsula de 25 miligramos (calculados como el acido libre) de la sal de colina de la 6-cloro-  3-[2-(1-
etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino] -2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida

Se prepard una composicion farmacéutica de la manera descrita en el Ejemplo 1 a partir de los ingredientes
enlistados en la siguiente tabla y se rellenaron en capsulas:

Ingrediente Cantidad (mg) % Funcion

Sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-
propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-
amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-
bencen-sulfonamida

30.98 8.4 Ingrediente activo

Agente inhibidor de

PVP K30 44.40 12.0 S
precipitacion
Oxido de magnesio 50.00 135 Agente alcalizante
Celulosa MK GR 72.22 19.5 Agente de relleno,
diluyente
Manitol SD200 150.20 40.6 Diluyente
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Ingrediente Cantidad (mg) % Funcién
Na-CMC XL (AC-di-SOL) 14.80 4.0 Desintegrante
Silice vaporizada Aerosil® 200 1.85 0.5 Derrapante
Estearato de magnesio 5.55 15 Lubricante
Peso de relleno de capsula 370.00 100
Cubierta de capsula vacia 96.00
Peso total de la capsula 466.00

Ejemplo 6: Capsula de 5 miligramos (calculados como el acido libre) de la sal de colina de la 6-cloro-3  -[2-(1-
etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino] -2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida

Se prepard una composicion farmacéutica de la manera descrita en el Ejemplo 1 a partir de los ingredientes
enlistados en la siguiente tabla y se rellenaron en capsulas:

Ingrediente Cantidad (mg) % Funcion
Sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-
propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil- . .
amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil- 6.20 17 Ingrediente activo
bencen-sulfonamida
PVP K30 44.40 12.0 Agente inhibidor de
precipitacion
Oxido de magnesio 50.00 135 Agente alcalizante
Celulosa MK GR 64.28 17.4 Agente de relleno,
diluyente
Manitol SD200 168.12 45.4 Diluyente
Na-CMC XL (AC-di-SOL) 29.60 8.0 Desintegrante
Silice vaporizada Aerosil® 200 1.85 0.5 Derrapante
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Ingrediente Cantidad (mg) % Funcion
Estearato de magnesio 5.55 15 Lubricante
Peso de relleno de capsula 370.00 100
Cubierta de capsula vacia 96.00
Peso total de la capsula 466.00

Ejemplo 7: Estudios farmacocinéticos de la sal de col
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-b

ina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-di  oxo-
encen-sulfonamida

A los perros Beagle machos se les administraron dosis orales individuales de capsulas (63 miligramos de la sal de
colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-
sulfonamida por céapsula, calculados como el acido libre), de acuerdo con el Ejemplo 3 (= Forma 1), una formulacién
de dispersién sélida (= Forma 2), y granulos con recubrimiento entérico (= Forma 3). Los perros se trataron
previamente con pentagastrina (6 microgramos/kilogramo) con el objeto de reducir el pH en el estmago e imitar las
condiciones mas acidas en los seres humanos. Se utilizaron tres grupos de tratamiento (n = 5 perros por grupo de
tratamiento) para cada forma de administracién, y los parametros medidos se basan en las concentraciones en
plasma. La Tabla 1 resume los parametros farmacocinéticos para cada uno de los tres grupos de tratamiento.

Tabla 1
Parametro PK Forma 1 Forma 2 Forma 3
Tmax (h)2 2[1-2] 2 [1-4] 2[1-2]
Cmax (ng/mL) 7510 £4490 3300 £2110 6440 + 3860
Cmax/ dosis ((ng/mL)/(mg/kg)) 1030 +588 454 + 283 842 +516
AUCfinal
25600 + 13200 14900 + 8320 19800 + 12700
(h ng/mL)
AUCfinal / dosis:
3480 £ 1750 2040 +1090 2570 £ 1650
((h ng/mL)/(mg/kQ))
a: promedio [intervalo].

La AUCfinal normalizada de la dosis promedio de la Forma 1 fue 1.7 y 1.3 veces mas alta que aquélla de las Formas

2y 3, respectivamente, sin ningin impacto sobre la Tmax.

10
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La exposicion sistémica de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-
hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida en los perros utilizando las Formas 1, 2 y 3 se comparé con la
exposicion sistémica después de su administracion intravenosa (912 + 126 nanogramos-hora/mililitro a 0.3
miligramos/kilogramo). Se calcularon biodisponibilidades orales del 116 % para la Forma 1, del 75 % para la Forma
2,y del 85 % para la Forma 3.

11
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica solida, la cual comprende:

a) sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-
metil-bencen-sulfonamida;

b) un agente alcalizante;
c) un agente inhibidor de la precipitacion seleccionado de polivinil-pirrolidona e hidroxipropil metil celulosa; y
d) un vehiculo farmacéuticamente aceptable adicional, en donde

"agente alcalinizante" es un agente capaz de elevar el pH del microambiente para 6-cloro-3-[2-(1-etil-propilamino)-
3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida en la formulacién hidratada a un pH
mayor que pKa =5.4

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente alcalizante es 6xido de magnesio.

3. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde la polivinil-pirrolidona se selecciona a partir
de PVP K30, PVP K29/32 y PVPP XL, en particular PVP K30.

4. La composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la cantidad del agente
alcalizante esta en el intervalo de 10 % a 20 % en peso del peso total de la composicion farmacéutica solida, en
particular en el intervalo de 10% a 15% en peso.

5. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la cantidad de agente
inhibidor de la precipitacién esta en el intervalo de 8 % a 20 % en peso del peso total de la composicién farmacéutica
sélida, en particular en el intervalo 10 % a 15 % en peso.

6. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que comprende

a) sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-
metil-bencen-sulfonamida;

b) oxido de magnesio;
c) polivinil-pirrolidona; y
d) una mezcla de croscarmelosa de sodio y manitol.

7. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 6, la cual comprende ademas celulosa microcristalina, estearato
de magnesio, diéxido de silicio coloidal, o0 una mezcla de estos.

8. Una forma de dosificacion oral, la cual comprende la composicion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, y en donde la cantidad de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es de 5 a 100 miligramos, sobre una base
seca, calculados como el acido libre.

9. Una forma de dosificacion oral, la cual comprende la composicion de acuerdo con la reivindicacién 8, y en donde
la cantidad de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es de 75 miligramos, sobre una base seca, calculados como el acido libre.

10. Una forma de dosificacién oral, la cual comprende la composicidn de acuerdo con la reivindicacién 8, y en donde
la cantidad de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es de 25 miligramos, sobre una base seca, calculados como el &cido libre.

11. Una forma de dosificacién oral, la cual comprende la composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 8, y en donde
la cantidad de la sal de colina de la 6-cloro-3-[2-(1-etil-propil-amino)-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil-amino]-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-bencen-sulfonamida es de 5 miligramos, sobre una base seca, calculados como el &cido libre.

12. La forma de dosificacién oral de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en donde la forma de
dosificacién se selecciona a partir de una tableta, una capsula, y una capleta.

13. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o la forma de dosificacion oral de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, para utilizarse en el tratamiento de condiciones y
enfermedades mediadas por CXCR2.

14. La composicion, o la forma de dosificacion oral de acuerdo con la reivindicacién 13, para utilizarse en el
tratamiento de condiciones y enfermedades inflamatorias, obstructivas o alérgicas.

12



ES 2655942 T3

15. La composicion, o la forma de dosificacion oral de acuerdo con la reivindicacion 13, para utilizarse en el
tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva crénica de las vias respiratorias (COPD), incluyendo bronquitis
cronica o disnea asociada con la misma, enfisema, sindrome de bronquiolitis obliterante, y asma severa.
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