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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica que comprende una suspension acuosa de un derivado de androstano para el tratamiento
de afecciones inflamatorias y alérgicas

La presente invencién esta relacionada con las formulaciones farmacéuticas que contienen un compuesto
antiinflamatorio y antialérgico de la serie del androstano y a procedimientos para su preparacion. La presente
invencion también esta relacionada con sus usos terapéuticos, particularmente, para el tratamiento de afecciones
inflamatorias y alérgicas.

Los glucocorticoides que tienen propiedades antiinflamatorias se conocen y se usan ampliamente para el tratamiento
de trastornos o enfermedades inflamatorias tales como el asma o la rinitis. Por ejemplo, La patente de Estados
Unidos n.° 4335121 desvela el éster S-fluorometilico del acido 6a, 9a- Difluoro-17a-(1-oxopropoxi)-11B-hidroxi-16a-
metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico (conocido por el nombre genérico de propionato de fluticasona) y
derivados del mismo. El uso de glucocorticoides generalmente, y especialmente en nifios, se ha visto limitado en
algunos sectores debido a las preocupaciones sobre los posibles efectos secundarios. Los efectos secundarios que
se temen con los glucocorticoides incluyen la supresion del eje hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal (HPA por sus siglas
en inglés), los efectos sobre el crecimiento 6seo en nifios y la densidad 6sea en los ancianos, las complicaciones
oculares (formacion de cataratas y glaucoma) y la atrofia de la piel. Ciertos compuestos glucocorticoides también
tienen vias complejas de metabolismo en las que la produccién de metabolitos activos puede hacer que la
farmacodinamica y la farmacocinética de dichos compuestos dificulten la comprensién. Si bien los glucocorticoides
modernos son mucho mas seguros que los que se introdujeron originalmente, sigue siendo un objeto de
investigacion producir nuevas moléculas y formulaciones de moléculas viejas y nuevas que tengan excelentes
propiedades antiinflamatorias, con propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas predecibles, con un perfil de
efectos secundarios atractivo y con un régimen de tratamiento conveniente.

En el documento PCT.GB01.03495 (publicado como WO02/12265) se menciona un nuevo compuesto
glucocorticoide que cumple sustancialmente estos objetivos. Los presentes inventores han identificado ahora una
formulacién del nuevo compuesto glucocorticoide, en particular, uno adecuado para la administracion intranasal.

Muchos millones de personas sufren de rinitis alérgica estacional y perenne en todo el mundo. Los sintomas de la
rinitis alérgica estacional y perenne incluyen picazén nasal, congestion, secrecion nasal, estornudos y ojos llorosos.
La rinitis alérgica estacional se conoce comunmente como "fiebre del heno". Esta causada por los alérgenos que
estan presentes en el aire en momentos especificos del afio, por ejemplo, el polen de los arboles durante la
primavera y el verano. La rinitis alérgica perenne esta causada por alérgenos que estan presentes en el medio
ambiente durante todo el afio, por ejemplo, acaros del polvo, moho, hongos y caspa de mascotas.

Para formular una composicién nasal farmacéutica eficaz, el medicamento debe administrarse facilmente a todas las
porciones de las cavidades nasales (los tejidos diana) en las que realiza su funcion farmacolégica. Ademas, el
medicamento deberia permanecer en contacto con los tejidos diana durante periodos de tiempo relativamente
largos. Cuanto mas tiempo permanece en contacto el medicamento con los tejidos diana, el medicamento debe ser
capaz de resistir las fuerzas en las fosas nasales que funcionan para eliminar las particulas de la nariz. Dichas
fuerzas, denominadas "aclaramiento mucociliar", se reconocen como extremadamente eficaces para eliminar
particulas de la nariz de manera rapida, por ejemplo, en 10-30 minutos desde el momento en que las particulas
entran en la nariz.

Otras caracteristicas deseadas de una composicién nasal son que no debe contener ingredientes que causen
molestias al usuario, que tenga propiedades satisfactorias de estabilidad y vida util, y que no incluya constituyentes
que estén considerados perjudiciales para el medio ambiente, por ejemplo, los agotadores de ozono. En el caso de
la administracion de glucocorticoides, el potencial de cualquier efecto secundario indeseable deberia minimizarse
preferentemente.

El documento US4.335.121 describe carbotioatos de androstano antiinflamatorios y formulaciones de los mismos.

El documento WOO00/38811 describe un procedimiento y aparato para producir particulas cristalinas finas de
productos farmacéuticos o agentes portadores adecuados para la terapia de inhalacion.

El documento WO00/33892 se refiere a formulaciones de aerosol en suspension estabilizada que comprenden un
medicamento en particulas, entre otros, un éster de fluticasona.

El documento WO03/0666656 esta relacionado con complejos cristalinos de 2-furoato de fluticasona.

Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto de la invencién, se proporciona una formulacién farmacéutica que
comprende

(i) una suspensidn acuosa de un compuesto en particulas de formula (1)
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0 un solvato de la misma;

(i) uno o mas agentes de suspension;

(iii) uno 0 mas conservantes;

(iv) uno o mas agentes humectantes; y

(v) uno o mas agentes de ajuste de la isotonicidad.

Las formulaciones de la presente invencién pueden estabilizarse mediante la seleccion apropiada de pH.
Tipicamente, el pH se ajustara entre 4,5y 7,5, preferentemente, entre 5,0 y 7,0, especialmente, alrededor de 6,0.

Los ejemplos de materiales farmacéuticamente aceptables que pueden usarse para ajustar el pH de la formulacion
incluyen acido clorhidrico e hidroxido sddico. Preferentemente, el pH de la formulacion se puede ajustar usando
acido clorhidrico.

El componente acuoso es preferentemente una calidad de agua de alto grado, lo mas preferentemente agua
purificada.

El compuesto activo de formula (l) o solvato del mismo tendra adecuadamente un diametro de masa medio (MMD
por sus siglas en inglés) inferior a 20 um, preferentemente, entre 0,5-10 um, especialmente, entre 1-5 ym. Si la
reduccion del tamafio de particula es necesaria, esto puede lograrse mediante técnicas tales como micronizacion y/o
microfluidizacion.

Los MMD particularmente preferidos estan entre 2-4 um.

En algunas realizaciones preferidas, si es necesario, la reduccion del tamafio de particula se puede lograr mediante
micronizacion.

En otras realizaciones preferidas, la reduccion del tamafio de particula se puede lograr mediante microfluidizacion.

Preferentemente, las particulas seran cristalinas, preparadas, por ejemplo, mediante un procedimiento que
comprende mezclar en una celda de flujo continuo en presencia de radiacion ultrasonica una disolucion fluida de
compuesto de féormula (I) o un solvato del mismo como un medicamento en un disolvente liquido con un
antidisolvente liquido fluido para dicho medicamento (como se describe en la solicitud de patente internacional
PCT.GB99.04368).

Una cantidad farmacéuticamente eficaz de compuesto en particulas de formula (1) o solvato del mismo esta presente
en la formulacién, en una cantidad que esta preferentemente entre 0,005 % y 1 % (p/p), preferentemente, entre
0,01 % y 0,5 % (p/p), especialmente, 0,05-0,1 % (p/p) basado en el peso total de la formulacion. Tipicamente, 50 pl
de suspension contendran 50 ug de compuesto de férmula (1) o solvato del mismo.

Los ejemplos de dichos agentes de suspension incluyen carboximetilcelulosa, veegum, tragacanto, bentonita,
metilcelulosa y polietilenglicoles. Preferentemente, el agente de suspensidon sera celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sddica, lo mas preferentemente, usado como el producto de la marca Avicel RC591 (que
tipicamente contiene 87-91 % de celulosa microcristalina y 9 -13 % carboximetilcelulosa de sodio). la celulosa
microcristalina en particulas tendra preferentemente un tamafio de particula en el intervalo de 1 a 100 um. Se cree
que Avicel RC591 actia como un agente de suspension impartiendo propiedades tixotrépicas a la formulacion,
pudiendo volverse la formulacién una suspension estable al ser agitada, sacudida o alterada de otro modo.

Preferentemente, la naturaleza tixotrépica del agente de suspension asegurara que la formulacién asume un aspecto
similar a un gel en reposo, en el que el medicamento en particulas se dispersa y suspende de manera
sustancialmente uniforme, caracterizado por un alto valor de viscosidad. Una vez que la composicidon se somete a
fuerzas de cizalla, tales como las causadas por la agitacion antes de la pulverizacion, la viscosidad de la formulacion
disminuira preferentemente hasta un nivel tal para permitir que fluya facilmente a través del dispositivo de
pulverizaciéon y salga como una pulverizacion de finas particulas en una nebulizaciéon. Después, estas particulas
seran capaces de infiltrarse en las superficies mucosas de las regiones anteriores de la nariz (cavidades nasales
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frontales), el seno frontal, los senos maxilares y los cornetes que recubren las conchas de las cavidades nasales.
Una vez depositadas, la viscosidad de la formulacion aumentara preferentemente hasta un nivel suficiente para
asumir su forma de gel y resistir su eliminaciéon de las fosas nasales por las fuerzas mucociliares inherentes que
estan presentes en las cavidades nasales.

De manera deseable, se afadira un agente de suspension en una cantidad adecuada para lograr esta funcion,
preferentemente, el agente de suspensién estara presente dentro de la formulacién en una cantidad de entre 0,1 y
5 % (p/p), especialmente, 1,5 % (p/p), basado en el peso total de la formulacion.

Para fines de estabilidad, la formulacion de la presente invencion deberia protegerse de la contaminacion y
crecimiento microbiano mediante la inclusion de un conservante. Los ejemplos de agentes o conservantes
antimicrobianos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en la formulacién incluyen compuestos de
amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, cetrimida y cloruro de cetilpiridinio),
agentes mercuriales (por ejemplo, nitrato fenilmercurico, acetato fenilmercurico y timerosal), agentes alcohdlicos (por
ejemplo, clorobutanol, alcohol feniletilico y alcohol bencilico), ésteres antibacterianos (por ejemplo, ésteres del acido
para-hidroxibenzoico), agentes quelantes tales como edetato de disodio (EDTA) y otros agentes antimicrobianos
tales como clorhexidina, clorocresol, acido sérbico y sus sales y polimixina.

Preferentemente, el conservante comprendera edetato de disodio (EDTA), que preferentemente estara presente
dentro de la formulacion en una cantidad de entre 0,001 y 1 % (p/p), especialmente, alrededor de 0,015 % (p/p),
basado en el peso total de la formulacion.

Preferentemente, el conservante comprendera cloruro de benzalconio (BKC), que preferentemente estara presente
dentro de la formulacion en una cantidad de entre 0,001 y 1 % (p/p), especialmente, alrededor de 0,015 % (p/p),
basado en el peso total de la formulacion.

Mas preferentemente, el conservante comprende edetato de disodio y cloruro de benzalconio o edetato de disodio y
sorbato de potasio, particularmente, edetato de disodio y cloruro de benzalconio.

Las formulaciones, por ejemplo, formulaciones nasales que contienen un medicamento suspendido (tal como un
compuesto de formula (I) o un solvato del mismo) contendran un agente humectante farmacéuticamente aceptable
que funciona para humedecer las particulas de medicamento para facilitar su dispersién en la fase acuosa de la
composicion. Preferentemente, la cantidad de agente humectante usada no causara la formacion de espuma de la
dispersién durante la mezcla.

Se apreciara que se puede usar cualquier agente que sea eficaz en humedecer las particulas y que sea
farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de agentes humectantes que pueden usarse son alcoholes grasos, ésteres
y éteres. Preferentemente, el agente humectante sera un tensioactivo no ionico hidréfilo, mas preferentemente,
monooleato de polioxietileno (20) sorbitan (suministrado como el producto de marca Polisorbato 80).

La formulacién de la presente invencion comprende un agente humectante que se afiadira de manera deseable en
una cantidad suficiente para lograr esta funcion, preferentemente, el agente humectante estara presente dentro de la
formulacion en una cantidad entre 0,001 y 0,05 % (p/p), especialmente, 0,025 % (p/p), basado en el peso total de la
formulacion.

La presencia de un agente de ajuste de la isotonicidad es para lograr isotonicidad con los fluidos corporales, por
ejemplo, los fluidos de la cavidad nasal, dando como resultado niveles reducidos de irritacion asociados con muchas
formulaciones nasales. Ejemplos de agentes de ajuste de la isotonicidad adecuados son cloruro de sodio, dextrosa y
cloruro de calcio. Preferentemente, el agente de ajuste de la isotonicidad sera la dextrosa, lo mas preferentemente,
usada como dextrosa anhidra.

La formulacion de la presente invencion comprende un agente de ajuste de la isotonicidad que se afiadira de manera
deseable en una cantidad suficiente para lograr esta funcion, preferentemente, el agente de ajuste de la isotonicidad
estara presente dentro de la formulacién en una cantidad de entre 0,1 y 10 % (p/p), especialmente, 5,0 % p/p,
basado en el peso total de la formulacion.

En la formulacién farmacéutica de la invencion, el compuesto de formula (I) o solvato del mismo esta presente dentro
de la formulacién en una cantidad entre 0,005 % y 1 % (p/p), basado en el peso total de la formulacién.

En la formulacién farmacéutica de la invencion, preferentemente, el agente de suspension es celulosa microcristalina
y carboximetilcelulosa de sodio, el conservante es EDTA y cloruro de benzalconio, el agente humectante es
monooleato de polioxietileno (20) sorbitan y el agente de ajuste de isotonicidad es la dextrosa.

El compuesto de féormula (1) o un solvato del mismo y las formulaciones del mismo tienen efectos antiinflamatorios y
antialérgicos beneficiosos, particularmente, después de la administracion topica a la nariz, demostrados por, por
ejemplo, su capacidad para unirse al receptor de glucocorticoides y para suscitar una respuesta por medio de este
receptor, con efecto de accion prolongada. Por lo tanto, las formulaciones de acuerdo con la invencion son Utiles en
el tratamiento de trastornos inflamatorios y/o alérgicos de la nariz, especialmente, en una terapia de una vez al dia.
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Las formulaciones de acuerdo con la invencion se pueden preparar combinando los ingredientes en agua. Si es
necesario, se puede ajustar el pH como una etapa final. Las formulaciones asi preparadas se pueden introducir en el
receptaculo.

Las formulaciones acuosas de la invencién se pueden emplear también para la administracién rectal, auditiva,
Optica, oral, tépica o parenteral o la administracion por inhalacidon para el tratamiento de otras afecciones
inflamatorias locales (por ejemplo, dermatitis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y similares).
Por ejemplo, las formulaciones de la invencién se pueden administrar al pulmén mediante nebulizacion. Dichas
formulaciones pueden emplear excipientes (por ejemplo, conservantes, tampones y similares) apropiados para la via
de administracion.

Las propiedades bioldgicas particularmente deseables del compuesto de formula (1) se explican a continuacion:

El compuesto de formula (1) experimenta un metabolismo hepatico altamente eficaz para producir el acido 17-8
carboxilico (X) como el tnico metabolito principal en sistemas in vitro en ratas y seres humanos. Se ha sintetizado y
demostrado que este metabolito es >1000 veces menos activo que el compuesto precursor en los ensayos de
glucocorticoides funcionales in vitro.

Este metabolismo hepatico eficaz se refleja por los datos in vivo en la rata, que han demostrado aclaramiento
plasmatico a una velocidad que se aproxima al flujo sanguineo hepatico y una biodisponibilidad oral de <1 %,
consistente con un metabolismo de primer paso extenso.

Los estudios de metabolismo in vitro en hepatocitos humanos han demostrado que el compuesto (I) se metaboliza
de manera similar al propionato de fluticasona pero que la conversion de (I) en metabolito de acido inactivo ocurre
aproximadamente 5 veces mas rapido que el propionato de fluticasona. Esta inactivacion hepatica eficaz deberia
minimizar la exposicion sistémica en el hombre, lo que conduce a un perfil de seguridad mejorado.

Los ejemplos de estados de enfermedad en los que el compuesto de formula (1) tiene utilidad incluyen afecciones
inflamatorias y/o alérgicas de las fosas nasales tales como la rinitis, por ejemplo, la rinitis estacional o perenne asi
como otras afecciones inflamatorias locales tales como el asma, COPD y dermatitis.

Los expertos en la materia apreciaran que, en el presente documento, la referencia al tratamiento se extiende a la
profilaxis asi como al tratamiento de las afecciones establecidas.

Los medios preferibles para aplicar la formulacion de la presente invencién a las fosas nasales es mediante el uso
de una bomba de precompresion, tal como un modelo VP3, VP7 o modificaciones, fabricado por Valois SA. Las
ventajas de las bombas de este tipo son beneficiosas puesto que aseguraran que la formulacion no se libere ni
atomice hasta que se aplique una fuerza suficiente, de lo contrario, se pueden aplicar dosis mas pequenas.
Tipicamente, estas bombas de precompresion se pueden usar con una botella (de vidrio o de plastico) capaz de
contener 8-50 ml de una formulacién. Cada pulverizacion administrara tipicamente 50-100 pl de dicha formulacién,
por lo tanto, el dispositivo es capaz de proporcionar al menos 100 dosis medidas.

Un régimen de dosificacion adecuado para la formulacion de la presente invencion cuando se administra a la nariz
seria que el paciente inhale lentamente a través de la nariz después de que se limpie la cavidad nasal. Durante la
inhalacion, se aplicaria la formulaciéon a un orificio nasal mientras que el otro se comprime manualmente. Este
procedimiento se repetiria después para el otro orificio nasal.

Tipicamente, una o dos inhalaciones por orificio nasal se administraria mediante el procedimiento anterior hasta tres
veces al dia, idealmente, una vez al dia.

Se apreciara que el régimen de dosificacion anterior se debe ajustar de acuerdo con la edad, peso corporal y/o
gravedad de los sintomas del paciente.

Como se ha mencionado anteriormente, las formulaciones que comprenden un compuesto de formula (l) o solvato
del mismo son utiles en medicina humana o veterinaria, en particular, como un agente antiinflamatorio y antialérgico.
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De este modo, se proporciona como un aspecto adicional de la invencién una formulacién que comprende el
compuesto de férmula (1) o solvato del mismo para su uso en medicina humana o veterinaria, particularmente, en el
tratamiento de pacientes con afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de una formulacién que comprende el
compuesto de férmula (I) o solvato del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
pacientes con afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

El compuesto de férmula (1) es de accion prolongada, por lo tanto, preferentemente, el compuesto se administrara
una vez al dia y la dosis se seleccionara de manera que el compuesto tenga un efecto terapéutico en el tratamiento
de trastornos respiratorios (por ejemplo, rinitis) durante 24 horas o mas.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden usarse también en combinaciéon con otro
agente terapéuticamente activo, por ejemplo, un antihistaminico o un antialérgico. Por lo tanto, la invencion
proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
fisioldgicamente aceptable o solvato del mismo junto con otro agente terapéuticamente activo, por ejemplo, un
antihistaminico o un antialérgico.

Los ejemplos de antihistaminicos incluyen metapirileno o loratodina.

Otras combinaciones adecuadas incluyen, por ejemplo, otros agentes antiinflamatorios, por ejemplo, AINE (farmacos
antiinflamatorios no esteroideos) (por ejemplo, inhibidores de PDE4, antagonistas de los leucotrienos, inhibidores de
iNOS (oxido nitrico sintasa inducible), inhibidores de triptasa y elastasa, antagonistas de beta-2 integrina y agonistas
de adenosina 2a)) o agentes antiinfecciosos (por ejemplo, antibiéticos, antiviricos).

De particular interés es el uso de compuestos de formula (I) en combinacion con un inhibidor de fosfodiesterasa 4
(PDE4). El inhibidor especifico de PDE4 util en este aspecto de la invencion puede ser cualquier compuesto que se
sepa que inhibe la enzima PDE4 o que se haya descubierto que actie como un inhibidor de PDE4, y que solo sea
inhibidor de PDE4, no compuestos que inhiben otros miembros de la familia de PDE (fosfodiesterasa) asi como
PDE4. Generalmente, se prefiere usar un inhibidor de PDE4 que tenga una relacion de ICsy de aproximadamente 0,1
0 mayor con respecto a la ICso para la forma catalitica de PDE4 que se une a rolipram con alta afinidad dividida por
la ICso para la forma que se une a rolipram con baja afinidad. Para los fines de esta divulgacion, el sitio catalitico de
cAMP (adenosin monofosfato ciclico) que se une a R y S rolipram con baja afinidad se denomina el sitio de unién de
"baja afinidad" (LPDE 4) y la otra forma de este sitio catalitico que se une a rolipram con alta afinidad se denomina el
sitio de unidn de "alta afinidad" (HPDE 4). Este término "HPDE4" no deberia confundirse con el término "hPDE4" que
se usa para denotar la PDE4 humana.

La formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la invencién puede comprender ademas uno o mas excipientes. Por el
término "excipiente", tal como se usa en el presente documento, pretende significar materiales sustancialmente
inertes que no son toxicos y que no interactian con otros componentes de una composicién de manera perjudicial
incluyendo, pero sin limitacion, grados farmacéuticos de: hidratos de carbono, sales organicas e inorganicas,
polimeros, aminoacidos, fosfolipidos, agentes humectantes, emulsionantes, tensioactivos, poloxameros, plurénicos y
resinas de intercambio i6nico, y combinaciones de los mismos, de los cuales se proporciona a continuacion una lista
no exhaustiva de ejemplos:

Hidratos de carbono, que incluyen: monosacaridos, tales como, pero sin limitacion, fructosa; disacaridos, tales
como, pero sin limitacion, lactosa, y combinaciones y derivados de la misma; polisacaridos, tales como, pero sin
limitacion, celulosa y combinaciones y derivados de la misma; oligosacaridos, tales como, pero sin limitacion,
dextrinas, y combinaciones y derivados de las mismas; polioles, tales como, pero sin limitacion, sorbitol, y
combinaciones y derivados del mismo;

Sales organicas e inorganicas, incluyendo, pero sin limitacion, fosfatos de sodio o de calcio, estearato de
magnesio, y combinaciones y derivados de los mismos;

Polimeros, que incluyen: polimeros de proteinas biodegradables naturales, incluyendo, pero sin limitacion,
gelatina y combinaciones y derivados de la misma;

Polimeros de polisacaridos biodegradables naturales, incluyendo, pero sin limitacion, quitina y almidén, almidon
reticulado, y combinaciones y derivados de los mismos;

Polimeros biodegradables semisintéticos, incluyendo, pero sin limitacién, derivados de quitosano;

Polimeros biodegradables sintéticos que incluyen, pero sin limitacion, polietilenglicoles (PEG), acido polilactico
(PLA), polimeros sintéticos incluyendo, pero sin limitacion, poli(alcohol vinilico) y combinaciones y derivados del
mismo;

Aminoacidos, incluyendo, pero sin limitacion, aminoacidos no polares, tales como leucina y combinaciones y
derivados de la misma;
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Fosfolipidos, incluyendo lecitinas y combinaciones y derivados de las mismas;

Agentes humectantes/ Tensioactivos/Emulsionantes, incluyendo, pero sin limitacién, goma arabiga,
colesterol, acidos grasos, incluyendo, combinaciones y derivados de los mismos;

Poloxameros/ Plurénicos:_incluyendo, pero sin limitacién, poloxamero 188, Pluronic® F-108, y combinaciones
y derivaciones de los mismos;

Resinas de intercambio i6nico: incluyendo, pero sin limitacion, amberlita IR120 y combinaciones y derivados
de la misma; y combinaciones de los excipientes indicados.

Ademas, se proporciona un procedimiento para la preparacion de dichas composiciones farmacéuticas que
comprende mezclar los ingredientes.

Los compuestos individuales de dichas combinaciones se pueden administrar secuencialmente en composiciones
farmacéuticas separadas asi como simultdneamente en formulaciones farmacéuticas combinadas. Preferentemente,
los principios terapéuticamente activos adicionales se suspenden en la formulacion junto con el compuesto de
férmula (1). Los expertos en la materia apreciaran facilmente las dosis apropiadas de agentes terapéuticos.

Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) comprende la alquilacion de un tioacido de formula (11)

(n

o una sal del mismo.

En este procedimiento, el compuesto de formula (II) se puede hacer reaccionar con un compuesto de formula FCH,L
en la que L representa un grupo saliente (por ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo mesilo o tosilo o similar), por
ejemplo, un haluro de fluorometilo apropiado en condiciones estandar. Preferentemente, el reactivo de haluro de
fluorometilo es bromofluorometano. Preferentemente, el compuesto de férmula (Il) se emplea como una sal,
particularmente, la sal con diisopropiletilamina.

En un procedimiento preferido para preparar el compuesto de formula (1), el compuesto de féormula (11) o una sal del
mismo se trata con bromofluorometano opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de fase. Un
disolvente preferido es acetato de metilo, 0 mas preferentemente, acetato de etilo, opcionalmente, en presencia de
agua. La presencia de agua mejora la solubilidad tanto del material de partida como del producto y el uso de un
catalizador de transferencia de fase da como resultado una velocidad de reaccion aumentada. Ejemplos de
catalizadores de transferencia de fase que se pueden emplear incluyen (pero sin restriccion) bromuro de
tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de benciltributilamonio, cloruro de benciltributilamonio,
bromuro de benciltrietlamonio, cloruro de metiltributiamonio y cloruro de metiltrioctilamonio. ElI THF
(tetrahidrofurano) se ha empleado también con éxito como disolvente para la reaccion, en la que la presencia de un
catalizador de transferencia de fase proporciona de nuevo una velocidad de reaccion significativamente mas rapida.
Preferentemente, el producto presente en una fase organica se lava primero con acido acuoso, por ejemplo, HCI
diluido, para eliminar compuestos de amina, tales como trietilamina y diisopropiletilamina y después con una base
acuosa, por ejemplo, bicarbonato de sodio para eliminar cualquier compuesto precursor sin reaccionar de féormula

(.
El compuesto de formula (1) en forma no solvatada se puede preparar por un procedimiento que comprende:

(a) Cristalizar el compuesto de formula (I) en presencia de un disolvente no solvatante tal como el etanol,
metanol, agua, acetato de etilo, tolueno, metilisobutilcetona o mezclas de los mismos; o

(b) Desolvatar un compuesto de férmula (I) en forma solvatada (por ejemplo, en forma de un solvato con
acetona, isopropanol, metiletilcetona, DMF o tetrahidrofurano), por ejemplo, mediante calentamiento.

En la etapa (b) la desolvatacion se realizara generalmente a una temperatura superior a 50 °C, preferentemente, a
una temperatura superior a 100 °C. Generalmente, el calentamiento se realizara al vacio.

Se ha descubierto, que el compuesto de formula (I) en forma no solvatada existe en 3 formas polimoérficas cristalinas,
Formas 1, 2 y 3. Las Formas se caracterizan por sus patrones de difraccion de rayos X (XRPD). En términos
generales, las Formas se caracterizan por sus perfiles XRPD de la siguiente manera:
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Forma 1: Pico alrededor de 18,9 grados 2Theta
Forma 2: Picos alrededor de 18,4 y 21,5 grados 2Theta
Forma 3: Picos alrededor de 18,6 y 19,2 grados 2Theta.

El polimorfo no solvatado Forma 1 parece ser probablemente la forma termodinamicamente mas estable puesto que
las Formas 2 y 3 se convierten en Forma 1 al calentarse. Se prefiere el polimorfo Forma 1.

En algunas realizaciones, se prefiere que el compuesto de férmula (I) en el polimorfo no solvatado Forma 1 esté
sustancialmente en la forma de particulas ecuantes o sustancialmente ecuantes. Las particulas sustancialmente
ecuantes tienen dimensiones en las dimensiones X, Y y Z que son similares en longitud.

Preferentemente, las particulas ecuantes estaran en forma de particulas bipiramidales tetragonales o bipiramidales
sustancialmente tetragonales.

Se ha descubierto sorprendentemente que las particulas bipiramidales tetragonales del polimorfo Forma 1 producen
particulas de tamano relativamente consistente después de la micronizacién, que parece ser independiente del
procedimiento de secado antes de la micronizacion. Las particulas bipiramidales tetragonales poseen buenas
propiedades de flujo, buena densidad aparente, y se aislan facilmente de la suspensién por filtracion.

En otras realizaciones, se prefiere que el compuesto de formula (I) en el polimorfo no solvatado Forma 1 esté en la
forma de particulas aciculares. Las particulas aciculares tienen forma de tipo aguja.

Se ha descubierto sorprendentemente que las particulas aciculares de Forma 1 producen una distribucién de
particulas de tamafo relativamente variable después de la micronizacién, y los tamafios de particulas que, en
promedio, son mas grandes que los producidos a partir de la micronizacion de particulas bipiramidales tetragonales.
En ciertas circunstancias, cuando se prefiere este perfil de tamafio del producto micronizado, entonces se prefieren
las particulas aciculares. Puede ser que el producto micronizado a partir de particulas aciculares de como resultado
una exposicion sistémica menor al compuesto activo.

Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) como el polimorfo no solvatado Forma 1 comprende
disolver el compuesto de formula (I) en metilisobutilcetona, acetato de etilo o acetato de metilo y producir el
compuesto de féormula (1) como la Forma 1 no solvatada por la adiciéon de un antidisolvente no solvatante tal como
isooctano o tolueno.

De acuerdo con una primera realizacion de este procedimiento, el compuesto de féormula () puede disolverse en
acetato de etilo y el compuesto de férmula () como el polimorfo no solvatado Forma 1 se puede obtener por adicion
de tolueno como antidisolvente. Con el fin de mejorar el rendimiento, preferentemente, la disolucion de acetato de
etilo esta caliente y, una vez que se ha afiadido el tolueno en la mezcla, se destila para reducir el contenido de
acetato de etilo.

De acuerdo con una segunda realizacion de este procedimiento, el compuesto de férmula (I) puede disolverse en
metilisobutilcetona y el compuesto de férmula (I) como el polimorfo no solvatado Forma 1 se puede obtener por
adicién de isooctano como antidisolvente.

El compuesto de formula (1) en forma solvatada se puede preparar cristalizando el compuesto de férmula (1) a partir
de un disolvente solvatante tal como acetona, propan-2-ol, acetato de etilo o tetrahidrofurano (THF).

Preferentemente, en los procedimientos para preparar las formulaciones de la invencioén, el compuesto de férmula (1)
se empleara en forma no solvatada, tipicamente, en la Forma 1 no solvatada.

Por lo tanto, un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula (1), sustancialmente en la forma de
particulas ecuantes o sustancialmente ecuantes comprende disolver un compuesto de formula (I) en un disolvente
solvatante adecuado y cristalizar el compuesto.

Los agentes solvatantes preferidos son acetona, propan-2-ol, acetato de etilo o tetrahidrofurano, mas
preferentemente, acetona o propan-2-ol.

El compuesto de formula (l) esta preferente y sustancialmente en la forma de particulas bipiramidales tetragonales.

Los compuestos de férmula (ll) se pueden preparar a partir del derivado correspondiente de 17a-hidroxilo de formula

aly:
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()

usando, por ejemplo, la metodologia descrita por G. H. Phillipps y col., (1994) Journal of Medicinal Chemistry, 37,
3717-3729. Por ejemplo, la etapa comprende tipicamente la adicion de un reactivo adecuado para realizar la
esterificacion, por ejemplo, un derivado activado de acido 2-furoico, como un éster activado, o preferentemente, un

5 haluro de 2-furoilo, por ejemplo, cloruro de 2-furoilo (empleado al menos 2 veces en cantidad molar con respecto al
compuesto de férmula (l11)) en presencia de una base organica, por ejemplo, trietilamina. El segundo mol de cloruro
de 2-furoilo reacciona con el resto de tioacido en el compuesto de féormula (lll) y debe eliminarse, por ejemplo,
mediante la reaccidon con una amina tal como dietilamina.

Sin embargo, este procedimiento presenta desventajas porque el compuesto resultante de formula (I1) no se purifica
10 facilmente de la contaminacién con el subproducto 2-furoildietilamida. Por lo tanto, los presentes inventores han
descrito varios procedimientos mejorados para realizar esta conversion.

En un primer procedimiento, los presentes inventores han descubierto que al usar una amina mas polar tal como la

dietanolamina, se obtiene un subproducto mas soluble en agua (en este caso 2-furoildietanolamida) lo que permite

producir el compuesto de formula (lI) o una sal del mismo con alta pureza puesto que el subproducto se puede
15 eliminar eficazmente mediante lavado con agua.

Por lo tanto, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (Il) que comprende:

(a) reaccionar un compuesto de formula (lll) con un derivado activado de acido 2-furoico como en una cantidad
de al menos 2 moles del derivado activado por mol de compuesto de férmula (1) para producir un compuesto de
férmula (11A);

(I1A)

20

y

(b) la eliminacién del resto de 2-furoilo unido a azufre del compuesto de férmula (IIA) mediante la reaccion del
producto de la etapa (a) con una base de amina primaria o secundaria organica capaz de formar una 2-
fuoilamida soluble en agua.

25 En dos realizaciones particularmente convenientes de este procedimiento, los presentes inventores proporcionan
también procedimientos para la purificacién eficaz del producto final que comprende

(c1) cuando el producto de la etapa (b) se disuelve en un disolvente organico sustancialmente inmiscible en
agua, purificar el compuesto de férmula (1) lavando el subproducto de amida de la etapa (b) con un lavado
acuoso, o

30 (c2) cuando el producto de la etapa (b) se disuelve en un disolvente miscible en agua, purificar el compuesto de
férmula (11) tratando el producto de la etapa (b) con un medio acuoso para asi precipitar el compuesto puro de
férmula (1) o una sal del mismo.

En la etapa (a) preferentemente el derivado activado de acido 2-furoico puede ser un éster activado de acido 2-
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furoico, pero es mas preferentemente un haluro de 2-furoilo, especialmente, cloruro de 2-furoilo. Un disolvente
adecuado para esta reaccion es el acetato de etilo o el acetato de metilo (preferentemente acetato de metilo)
(cuando se puede seguir la etapa (c1)) o acetona (cuando se puede seguir la etapa (c2)). Normalmente, estara
presente una base organica, por ejemplo, trietlamina. En la etapa (b), preferentemente, la base organica es
dietanolamina. La base se puede disolver adecuadamente en un disolvente, por ejemplo, metanol. Generalmente,
las etapas (a) y (b) se realizaran a temperatura reducida, por ejemplo, entre 0 y 5 °C. En la etapa (c1) el lavado
acuoso puede ser agua, sin embargo, el uso de salmuera da como resultado rendimientos mas altos y, por lo tanto,
se prefiere. En la etapa (c2), el medio acuoso es por ejemplo un acido acuoso diluido tal como HCI diluido.

Se proporciona también un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (lI) que comprende:

(a) reaccionar un compuesto de formula (lll) con un derivado activado de acido 2-furoico en una cantidad de al
menos 2 moles de derivado activado por mol de compuesto de férmula (lll) para producir un compuesto de
férmula (I1A); y

(b) la eliminacién del resto de 2-furoilo unido a azufre del compuesto de féormula (IIA) mediante la reaccion del
producto de la etapa (a) con un mol adicional de compuesto de formula (Il) para dar dos moles de compuesto de
férmula (11).

En la etapa (a) preferentemente el derivado activado de acido 2-furoico puede ser un éster activado de acido 2-
furoico, pero es mas preferentemente un haluro de 2-furoilo, especialmente, cloruro de 2-furoilo. Un disolvente
adecuado para esta etapa es acetona. Normalmente, estara presente una base organica, por ejemplo, trietilamina.
En la etapa (b) un disolvente adecuado es DMF o dimetilacetamida. Normalmente, estara presente una base
organica, por ejemplo, trietlamina. Generalmente, las etapas (a) y (b) se realizaran a temperatura reducida, por
ejemplo, entre 0 y 5 °C. El producto se puede aislar mediante tratamiento con acido y lavado con agua.

Este procedimiento anteriormente mencionado es muy eficaz porque no produce ningun subproducto de furoilamida
(por lo tanto, ofreciendo ventajas medioambientales, entre otras) puesto que el exceso de moles de resto de furoilo
se absorbe por reaccién con un mol adicional de compuesto de formula (ll) para formar un mol adicional de
compuesto de férmula (I1).

Los expertos en la materia conoceran bien otras condiciones generales para la conversion del compuesto de formula
(1) en el compuesto de férmula (1) en los dos procedimientos que se acaban de describir.

De acuerdo con un conjunto preferido de condiciones, sin embargo, los presentes inventores han descubierto que el
compuesto de formula (II) puede aislarse ventajosamente en forma de una sal cristalina sélida. La sal preferida es
una sal formada con una base tal como la trietilamina, 2,4,6-trimetilpiridina, diisopropiletilamina o N-etilpiperidina.
Dichas formas de sal del compuesto de féormula (Il) son mas estables, se filtran y se secan mas facilmente y se
pueden aislar con mayor pureza que el tioacido libre. La sal mas preferida es la sal formada con diisopropiletilamina.
La sal de trietilamina también es de interés.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos descritos en el documento
GB 2088877B. Los compuestos de formula (lll) se pueden preparar también mediante un procedimiento que
comprende las siguientes etapas:

"' OH
' cH, FEtapa(a)

Etapa (b)
—_—

La etapa (a) comprende la oxidacion de una disoluciéon que contiene el compuesto de férmula (V). Preferentemente,
la etapa (a) se realizara en presencia de un disolvente que comprende metanol, agua, tetrahidrofurano, dioxano o
éter dimetilico de dietilenglicol. Para aumentar el rendimiento y la produccion, los disolventes preferidos son metanal,
agua o tetrahidrofurano, y mas preferentemente son agua o tetrahidrofurano, especialmente, agua y tetrahidrofurano
como disolvente. El dioxano y el éter dimetilico de dietilenglicol son también disolventes preferidos que se deben
emplear opcionalmente (y preferentemente) junto con agua. Preferentemente, el disolvente estara presente en una
cantidad de entre 3 y 10 volimenes con respecto a la cantidad de material de partida (1 peso), mas
preferentemente, entre 4 y 6 volimenes, especialmente, 5 volumenes. Preferentemente, el agente oxidante esta
presente en una cantidad de 1-9 equivalentes molares con respecto a la cantidad de material de partida. Por
ejemplo, cuando se emplea una disolucion acuosa al 50 % p/p de acido peryddico, el agente oxidante estara
presente en una cantidad de entre 1,1 y 10 peso con respecto a la cantidad de material de partida (1 peso), mas
preferentemente, entre 1,1y 3 peso, especialmente, 1,3 peso. Preferentemente, la etapa de oxidaciéon comprendera
el uso de un agente oxidante quimico. Mas preferentemente, el agente oxidante sera acido peryddico o acido yédico
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0 a una sal de los mismos. De la forma mas preferente, el agente oxidante sera acido peryédico o peryodato de
sodio, especialmente, acido peryddico. Como alternativa (o adicionalmente), se apreciara también que la etapa de
oxidacion puede comprender cualquier reaccion de oxidacion adecuada, por ejemplo, una que utiliza aire y/u
oxigeno. Cuando la reaccién de oxidacion utiliza aire y/u oxigeno, el disolvente usado en dicha reaccion sera
preferentemente metanol. Preferentemente, la etapa (a) implicara incubar los reactivos a temperatura ambiente o un
poco mas caliente, por ejemplo, alrededor de 25 °C, por ejemplo, durante 2 horas. El compuesto de formula (IV)
puede aislarse por recristalizacion a partir de la mezcla de reaccién mediante la adicién de un antidisolvente. Un
antidisolvente adecuado para el compuesto de formula (IV) es agua. Sorprendentemente, los presentes inventores
han descubierto que es muy deseable controlar las condiciones en las que el compuesto de formula (1V) se precipita
mediante la adicion de antidisolvente, por ejemplo, agua. Cuando la recristalizacion se realiza usando agua fria (por
ejemplo, mezcla de agua/hielo a una temperatura de 0-5 °C) aunque se pueden esperar mejores propiedades del
antidisolvente, los presentes inventores han descubierto que el producto cristalino producido es muy voluminoso, se
asemeja a un gel suave y es muy dificil de filtrar. Sin quedar ligados a teoria alguna, los presentes inventores creen
que este producto de baja densidad contiene una gran cantidad de disolvente solvatado dentro de la red cristalina.
Por el contrario, cuando se usan condiciones de alrededor de 10 °C o mas (por ejemplo, alrededor de la temperatura
ambiente) se produce un producto granular de consistencia similar a la arena que se filira muy facilmente. En estas
condiciones, la cristalizacion comienza tipicamente después de aproximadamente 1 hora y se completa tipicamente
en unas pocas horas (por ejemplo, 2 horas). Sin quedar ligados a teoria alguna, los presentes inventores creen que
este producto granular contiene poco o ningun disolvente solvatado dentro de la red cristalina.

La etapa (b) comprendera tipicamente la adicion de un reactivo adecuado para convertir un acido carboxilico en un
acido carbotioico, por ejemplo, usando gas de sulfuro de hidrégeno junto con un agente de acoplamiento adecuado,
por ejemplo, carbonildiimidazol (CDI) en presencia de un disolvente adecuado, por ejemplo, dimetilformamida.

Las ventajas de la formulaciéon del compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencién pueden incluir el hecho de
que las formulaciones demuestran excelentes propiedades antiinflamatorias, con comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico predecible, con un perfil de efectos secundarios atractivo, rapido inicio de accion, larga duracién de
la accion, y son compatibles con un régimen de tratamiento conveniente en pacientes humanos, en particular, que se
puede modificar a una dosificacion de una vez al dia. Otras ventajas pueden incluir el hecho de que la formulacion
tiene propiedades fisicas y quimicas deseables que permiten una facil fabricacion y almacenamiento.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona un recipiente que comprende una formulacion
farmacéutica de acuerdo con la invencion.

Se describe también un dispositivo adaptado para la administracién intranasal de una formulacién farmacéutica que
comprende dicho recipiente

Se dispensara la formulacion a partir de un bote ajustado con una bomba de precompresién y un accionador nasal
adecuados, adaptados para dispensar 50 o 100 ul por accionamiento, preferentemente, 50 pl

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran la invencion:
Ejemplos
General

Los espectros de 'H-RMN se registraron a 400 MHz y los cambios quimicos se expresan en ppm con respecto al
tetrametilsilano. Se usan las siguientes abreviaturas para describir multiplicidades de las sefiales: s (singlete), d
(doblete), t (triplete), q (cuadruplete), m (multiplete), dd (doblete o dobletes), ddd (doblete de doblete de dobletes), dt
(doblete de tripletes) y b (general). Biotage se refiere a los cartuchos de gel de silice preenvasados que contienen
KP-Sil ejecutados en el médulo de cromatografia ultrarrapida 12i. LCMS se llevé a cabo en una columna Supelcosil
LCABZ+PLUS (3,3 cm x 4,6 mm ID) eluyendo con HCO2H al 0,1 % y acetato de amonio 0,01 M en agua (disolvente
A), y HCOzH al 0,05 %, 5% de agua en acetonitrilo (disolvente B), usando el siguiente gradiente de elucion 0-
0,7 min 0 % de B, 0,7-4,2 min 100 % de B, 4,2-5,3 min 0 % de B, 5,3-5,5 min 0 % de B a un caudal de 3 ml/min. Los
espectros de masa se registraron en un espectrometro Fisons VG Platform usando electropulverizaciéon en modo
positivo y negativo (ES+ve y ES-ve).

Intermedios

Intermedio 1: sal de diisopropiletilamina del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-androsta-1,4-dien-178- carbotioico

Una suspension agitada de acido 6a, 9o-difluoro-11B, 17a-dihidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17(-
carbotioico (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento GB 2088877B) (49,5 g) en acetato
de metilo (500 ml) se trata con trietilamina (35 ml) manteniendo una temperatura de reaccién en el intervalo de 0-
5 °C. Se afiade cloruro de 2-furoilo (25 ml) y se agita la mezcla a 0-5 °C durante 1 hora. Se afiade una disolucion de
dietanolamina (52,8 g) en metanol (50 ml) y la mezcla se agita a 0-5 °C durante al menos 2 horas. Se afiade acido
clorhidrico diluido (aproximadamente 1 M, 550 ml) manteniendo una temperatura de reaccién por debajo de 15 °Cy
la mezcla se agita a 15 °C. La fase organica se separa y la fase acuosa se extrae de nuevo con acetato de metilo (2
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x 250 ml). Todas las fases organicas se combinan, se lavan secuencialmente con salmuera (5 x 250 ml) y se tratan
con diisopropiletilamina (30 ml). La mezcla de reaccién se concentra por destilacion a presion atmosférica hasta un
volumen aproximado de 250 ml y se enfria hasta 25-30 °C (la cristalizacion del producto deseado ocurre
normalmente durante la destilacion/posterior enfriamiento). Se afiade éter terc-butilmetilico (TBME) (500 ml), la
suspension se enfria mas y se envejece a 0-5 °C durante al menos 10 minutos. El producto se filtra, se lava con
TBME frio (2 x 200 ml) y se seca al vacio a aproximadamente 40-50 °C (75,3 g, 98,7 %). RMN (CDCls) &: 7,54-7,46
(1H, m), 7,20-7,12 (1H, dd), 7,07-6,99 (1H, dd), 6,48-6,41 (2H, m), 6,41-6,32 (1H, dd), 5,51-5,28 (1H, dddd 2J.F
50Hz), 4,45-4,33(1H, bd), 3,92-3,73 (3H, m a), 3,27-3,14 (2H, q), 2,64-2,12 (5H, m), 1,88-1,71 (2H, m), 1,58-1,15
(3H, s), 1,50-1,38 (15H, m), 1,32-1,23 (1H, m), 1,23-1,15 (3H s), 1,09-0,99 (3H, d)

Intermedio 2: Forma 1 no solvatada de éster S-fluorometilico del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,43-dien-17- carbotioico

Una suspension movil de Intermedio 1 (12,61 g, 19,8 mmol) en acetato de etilo (230 ml) y agua (50 ml) se trata con
un catalizador de transferencia de fase (cloruro de benciltributilamonio, 10 % en moles), se enfria a 3 °C y se trata
con bromofluorometano (1,10 ml, 19,5 mmol, 0,98 equivalentes), lavandose con acetato de etilo (EtOAc) (20 ml)
preenfriado (0 °C). La suspension se agita durante la noche, permitiendo que se caliente a 17 °C. La capa acuosa se
separa y la fase organica se lava secuencialmente con HCI 1 M (50 ml), 1 % p/v de disolucion de NaHCOs (3 x
50 ml) y agua (2 x 50 ml). La disolucién de acetato de etilo se destila a presion atmosférica hasta que el destilado
alcanza una temperatura de aproximadamente 73 °C, momento en que se afiade tolueno (150 ml). Se continta la
destilacién a presion atmosférica hasta que se elimina todo el EtOAc restante (temperatura aproximada del destilado
103 °C). La suspension resultante se enfria y envejece a <10 °C y se filtra. El lecho se lava con tolueno (2 x 30 ml) y
se seca el producto en horno al vacio a 60 °C hasta un peso constante para producir el compuesto del titulo (8,77 g,
82 %), tiempo de retencion de LCMS 3,66 min, m/z 539 MH*, RMN & (CDCIs) incluye 7,60 (1H, m), 7,18 - 7,11 (2H,
m), 6,52 (1H, dd, J 4,2Hz), 6,46 (1H, s), 6,41 (1H, dd, J 10, 2Hz), 5,95 y 5,82 (2H dd, J 51, 9Hz), 5,48 y 5,35 (1H,
2m), 4,48 (1H, m), 3,48 (1H, m), 1,55 (3H, s), 1,16 (3H, s), 1,06 (3H, d, J 7THz).

Intermedio 3: Forma 1 no solvatada de éster S-fluorometilico del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173- carbotioico en habito bipiramidal tetragonal

Una muestra de Intermedio 2 (1 peso) se suspende en una mezcla de propan-2-ol (2 voliumenes), agua (1 volumen),
acetato de etilo (13 voliumenes). La suspension se calienta a reflujo para dar una disolucion. La disolucién se aclara
pasando por un filtro de linea de 5 micrometros, siguiendo con un lavado de linea de acetato de etilo (2 volimenes).
La disolucién se concentra hasta aproximadamente 10 volimenes por medio de destilacion a presién atmosférica.
Se afiade propan-2-ol (10 volumenes). La disolucion se siembra con el solvato de propan-2-ol de éster S-
fluorometilico del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-
17B-carbotioico (0,01 peso) suspendido en propan-2-ol (aproximadamente, 0,03 voliumenes). La suspension se
ajusta a 50+ 5° y se envejece durante aproximadamente 5 minutos (hasta que se establece la cristalizacion). La
suspension se concentra otra vez hasta aproximadamente 10 volimenes. Se afiade propan-2-ol (10 volumenes)
adicional y la suspensién se concentra hasta aproximadamente 10 volimenes una tercera vez (nota: temperatura de
la olla en este punto aproximadamente 80°). La suspension se enfria a 0-5 °C durante aproximadamente 120
minutos y se envejece durante al menos 60 minutos. El precipitado blanco se aisla por filtracién al vacio lavando la
torta de filirado con propan-2-ol frio y se seca al vacio para dar el solvato de propan-2-ol como un solido color
blanquecino a gris.

Estequiometria del compuesto de formula (1): propan-2-ol = 1:1 de "H RMN (CDCls)

El propan-2-ol se elimina por el siguiente procedimiento:
El producto se calienta al vacio a 105 a 115 °C durante al menos 12 horas para dar particulas bipiramidales
tetragonales de Forma 1 no solvatada del compuesto activo.

Actividad farmacolégica

Actividad farmacoldgica in Vitro

La actividad farmacoldgica se evalué en un ensayo funcional in vitro de la actividad de los agonistas glucocorticoides
que es generalmente predictiva de la actividad antiinflamatoria o antialérgica in vivo.

Para los experimentos de esta seccion, el compuesto de formula (1) se usé como Forma 1 no solvatada (Intermedio
2)

El ensayo funcional se basé en el descrito por K.P.Ray y col., Biochem J. (1997), 328, 707-715. Las células A549
transfectadas de manera estable con un gen reportero que contiene los elementos sensibles a NF-kB del promotor
del gen ELAM acoplado a sPAP (fosfatasa alcalina secretada) se trataron con los compuestos de ensayo con dosis
apropiadas durante 1 hora a 37 °C. Las células se estimularon después con el factor de necrosis tumoral (TNF, 10
ng/ml) durante 16 horas, tiempo en el que la cantidad de fosfatasa alcalina producida se mide por un ensayo
colorimétrico estandar. Se construyeron las curvas de respuesta a la dosis a partir de las cuales se estimaron los
valores de ECsy.
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En este ensayo, el compuesto de formula (1) mostré un valor de ECsp de <1 nM.

El receptor de glucocorticoides (GR) puede funcionar al menos en dos mecanismos distintos, regulando por aumento
la expresion de los genes a través de la union directa del GR a secuencias especificas en los promotores de genes,
y regulando por disminucion la expresion de genes que esta siendo dirigida por otros factores de transcripcion (tales
como NFkB o AP-1) a través de su interaccion directa con el GR.

En una variante del procedimiento anterior, para controlar estas funciones, dos plasmidos reporteros se han
generado e introducido por separado en células epiteliales de pulmén humano A549 mediante transfeccion. La
primera linea celular contiene el gen reportero de luciferasa de luciérnaga bajo el control de un promotor sintético
que responde especificamente a la activacion del factor de transcripcién NFkB cuando se estimula con TNFa. La
segunda linea celular contiene el gen reportero de luciferasa de renilla bajo el control de un promotor sintético que
comprende 3 copias del elemento de respuesta a los glucocorticoides de consenso, y que responde a la
estimulacion directa por glucocorticoides. La medicion simultanea de la transactivacion y transrepresion se realizé
mezclando las dos lineas celulares en una relacion 1:1 en una placa de 96 pocillos (40.000 células por pocillo) y
dejandolas crecer durante la noche a 37 °C. Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO, y se afiadieron a
las células a una concentracion final de DMSO de 0,7 %. Después de la incubacion durante 1h, se afiadio 0,5 ng/ml
de TNFa (R&D Systems) y después de 15 horas adicionales a 37 °C, los niveles de luciferasa de luciérnaga y renilla
se midieron usando el kit Packard Firelite siguiendo las instrucciones del fabricante. Se construyeron las curvas de
respuesta a la dosis a partir de las cuales se determinaron los valores de ECsp.

Transactivacion (GR) EDsg (nM)  Transrepresion (NFkB) EDso (nM)

Compuesto de férmula (1) 0,06 0,20
Metabolito (X) >250 >1000
Propionato de fluticasona 0,07 0,16

Actividad farmacoldgica in vivo

La actividad farmacologica in vivo se evalu6 en un modelo de eosinofilia de rata Brown Norway sensibilizado con
ovalbumina. Este modelo esta disefiado para imitar la eosinofilia pulmonar inducida por alérgenos, un componente
principal de la inflamacién pulmonar en el asma.

Para los experimentos de esta seccion, el compuesto de formula (I) se us6 como Forma 1 no solvatada.

El compuesto de formula (I) produjo inhibicién dependiente de la dosis de eosinofilia pulmonar en este modelo
después de la dosificacion como una suspension intratraqueal (IT) en salmuera 30 min antes de la exposicion a
ovalbumina. Se logra una inhibicion significativa después de una dosis individual de 30 ug de compuesto de férmula
(I) y la respuesta fue significativamente mayor (p=0,016) que la que se vio con una dosis equivalente de propionato
de fluticasona en el mismo estudio (69 % de inhibicion con el compuesto de féormula (I) contra inhibicién del 41 % con
propionato de fluticasona).

En un modelo de rata de involucién del timo 3 dosis diarias IT de 100 ug de compuesto (l) indujeron reducciones
significativamente menores en el peso del timo (p= 0,004) que una dosis equivalente de propionato de fluticasona en
el mismo estudio (reduccion del 67 % del peso del timo con el compuesto (I) contra una reduccién del 78 % con
propionato de fluticasona).

Estos resultados, considerados en conjunto, indican un indice terapéutico superior para el compuesto (I) en
comparacion con el propionato de fluticasona.

Metabolismo in vitro en hepatocitos de ratas y humanos

La incubacion del compuesto (I) con hepatocitos de ratas o humanos muestra el compuesto que se va a metabolizar
de una manera idéntica al propionato de fluticasona con el acido 17-B carboxilico (X) siendo el unico metabolito
significativo producido. La investigacion de la tasa de aparicion de este metabolito en la incubacién del compuesto (1)
con hepatocitos humanos (37 °C, 10 uM de concentracion de farmaco, hepatocitos de 3 sujetos, 0,2 y 0,7 millones
de células/ml) muestra que el compuesto (I) se metaboliza aproximadamente 5 veces mas rapidamente que el
propionato de fluticasona:

Numero del sujeto | Densidad celular (millones de | Produccién de metabolito acido 17- (pmol/h)
células/ml)
Compuesto (I) |Propionato de fluticasona
1 0,2 48,9 18,8
1 0,7 73,3 354
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2 0,2 118 9,7
2 0,7 903 23,7
3 0,2 102 6,6
3 0,7 580 23,9

Produccion de metabolitos media 102-118 pmol/h para el compuesto (I) y 18,8-23,0 pmol/h para propionato de
fluticasona.

Farmacocinética después de la dosificacion por via intravenosa (1V) y oral en las ratas

El compuesto (l) se dosificé por via oral (0,1 mg/kg) y por via intravenosa (0,1 mg/kg) a ratas Wistar Han y se
determinaron los parametros farmacocinéticos. El compuesto (1) mostré biodisponibilidad oral insignificante (0,9 %) y
aclaramiento plasmatico de 47,3 ml/min/kg, acercandose al flujo sanguineo del higado (aclaramiento plasmatico de
propionato de fluticasona = 45,2 ml/min/kg).

Farmacocinética después de la dosificacién en polvo seco intratraqueal en el cerdo.

(2) Cerdos anestesiados se dosificaron por via intratraqueal con una mezcla homogénea de compuesto () (1 mg) y
propionato de fluticasona (1 mg) como una mezcla de polvo seco en lactosa (10 % p/p). Se tomaron muestras de
sangre en serie hasta 8 h después de la dosificacion. Los niveles plasmaticos de compuesto (l) y propionato de
fluticasona se determinaron después de la extraccion y analisis usando metodologia LC-MS/MS, los limites inferiores
de cuantificacion de los procedimientos fueron 10 y 20 pg/ml para el compuesto () y propionato de fluticasona,
respectivamente. Usando estos procedimientos, el compuesto (l) fue cuantificable hasta 2 horas después de la
dosificacion y el propionato de fluticasona fue cuantificable hasta 8 horas después de la dosificacion. Se observaron
las concentraciones plasmaticas maximas para ambos compuestos en los 15 minutos después de la dosificacion.
Los datos de vida media en plasma obtenidos a partir de la dosificacion IV (0,1 mg/kg) se uso para calcular los
valores de AUC (0-inf) para el compuesto (). Esto compensa el perfil plasmatico de Compuesto (I) que solo se
define hasta 2 horas después de una dosis IT y elimina cualquier sesgo debido a los datos limitados entre el
compuesto (1) y el propionato de fluticasona.

Los valores de Cnax Y AUC (0-inf) muestran exposicion sistémica marcadamente reducida al compuesto (I) en
comparacioén con el propionato de fluticasona:-

Cmax AUC (0-inf)
(pg/mL) (hr.pg/ml)
Cerdo 1 Cerdo 2 Cerdo 1 Cerdo 2
Compuesto de férmula (1) 117 81 254 221
Propionato de fluticasona 277 218 455 495

Los parametros farmacocinéticos para el compuesto (1) y el propionato de fluticasona fueron los mismos en el cerdo
anestesiado después de la administracion intravenosa de una mezcla de los dos compuestos a 0,1 mg/kg. El
aclaramiento de estos dos glucocorticoides es similar en este modelo de cerdo experimental.

Ejemplos

Ejemplo 1: Formulacion nasal que contiene éster S-fluorometilico del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo- androsta-1,4-dien-17B-carbotioico

Se preparé una formulacion para la administracién intranasal con los siguientes ingredientes: Ester 0,05 %
S-fluorometilico del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-  p/p
androsta-1,4-dien-17f3- carbotioico (preparado de acuerdo con el Intermedio 3 micronizado a un

MMD de 3 um)

0,025 %
Polisorbato 80 p/p

1,5 %
Avicel RC591 p/p

5,0 %

14



10

15

20

25

ES 2 699 507 T3

Dextrosa p/p

0,015 %
BKC p/p

0,015 %
EDTA p/p
agua hasta 100 %

en una cantidad total adecuada para 120 accionamientos y la formulacion se introdujo en una botella (de plastico o
de vidrio) ajustada con una bomba de precompresion y accionador nasal adecuados, adaptados para dispensar 50 o
100 pl por accionamiento, preferentemente, 50 pl. La formulacién se prepar6 siguiendo el siguiente protocolo:

Parte A

1. Disolver dextrosa en agua purificada

2. Disolver EDTA en disolucion de dextrosa
3. Afadir Avicel RC591 mientras que se agita
4. Permitir que la suspension se hidrate

Parte B (por separado)

1. Disolver polisorbato 80 en agua purificada a 50-60 °C.
2. Preparar la suspension de farmaco en disolucién de polisorbato 80

Parte C

1. Combinar la suspension de A4 con suspension de B2 y agitar
2. Adadir la disolucion de BKC en agua purificada y agitar

3. Ajustar el pH con HCI 1N

4. Anhadir agua purificada para corregir el peso

Ejemplo 2: Formulacion nasal que contiene éster S-fluorometilico del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo- androsta-1,4-dien-17B-carbotioico

Se prepar6 una formulacion para la administracién intranasal con los siguientes ingredientes: Ester S-
fluorometilico del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo- 0,1 %
androsta-1,4-dien-17f3- carbotioico (preparado de acuerdo con el Intermedio 3 micronizado a un MMD p/p
de 3 um)

0,025 %
Polisorbato 80 p/p

1,5 %
Avicel RC591 p/p

5,0 %
Dextrosa p/p

0,015 %
BKC p/p

0,015 %
EDTA p/p
agua hasta

100 %

en una cantidad total adecuada para 120 accionamientos y la formulacion se introdujo en una botella (de plastico o
de vidrio) ajustada con una bomba de precompresion y accionador nasal adecuados, adaptados para dispensar 50 o
100 ul por accionamiento, preferentemente, 50 pl.

Ejemplo 3: Formulacion nasal que contiene éster S-fluorometilico del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo- androsta-1,4-dien-17B-carbotioico

Se preparé una formulacién para la administracién intranasal con los siguientes ingredientes: Ester S-fluorometilico
del acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxil-11 B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico
(preparado de acuerdo con
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intermedio 3, micronizado a MMD,1,5 um) 0,1 % p/p

Polisorbato 80 0,025 % p/p
Avicel RC591 1,5 % p/p
Dextrosa 5,0 % p/p
BKC 0,015 % p/p
EDTA 0,015 %
Agua hasta 100 %

en una cantidad total adecuada para 120 accionamientos y la formulacion se introdujo en una botella (de plastico o
de vidrio) ajustada con una bomba de precompresion y accionador nasal adecuados, adaptados para dispensar 50 o
100 ul por accionamiento. preferentemente, 50 pl.

Se preparo la formulacion siguiendo el protocolo diferente a continuacion:
Parte A

5. Disolver dextrosa en agua purificada

6. Disolver EDTA en disolucion de dextrosa
7. Afadir Avicel RC591 mientras que se agita
8. Permitir que la suspension se hidrate

Parte B (por separado)

3. Disolver polisorbato 80 en agua purificada a 50-60 °C

4. Preparar la suspension de farmaco en disoluciéon de polisorbato 80 usando un microfluidizador adecuado,
por ejemplo, Microfluidics 110S, garantizando que el procesamiento adecuado alcanza el MMD objetivo de
1,5 um

Parte C

5. Combinar la suspension de A4 con suspension de B2 y agitar
6. Afadir la disolucion de BKC en agua purificada y agitar

7. Ajustar el pH con HCI 1N

8. Afadir agua purificada para corregir el peso.

Los estudios de estabilidad del Ejemplo 3 mostraron que era estable hasta 3 meses a 40 °C (no se tomaron
mediciones después de este tiempo). También se ha observado que el tamafio de particula del material activo no
cambia significativamente.

Un dispositivo para dispensar la formulaciéon de la invencién se describira a continuaciéon, Unicamente a modo de
ejemplo, con referencia a los dibujos anexos en los que:
La figura 1 muestra una vista despiezada de un inhalador nasal para su uso de acuerdo con la invencion;

Con referencia a la Figura 1, se muestra un dispositivo inhalador nasal 5 que comprende un cuerpo 6, un recipiente
3 y una bomba nasal 8. El dispositivo comprende ademas una tapa de extremo 7 protectora que tiene una superficie
interna 4 para el acoplamiento con el cuerpo 6 para proteger la boquilla dispensadora 11.

El cuerpo 6 esta hecho de un material de plastico y define un alojamiento 9 y una boquilla dispensadora 11. El
alojamiento 9 define una cavidad formada por una pared lateral y una primera pared terminal y una segunda pared
terminal 14. La boquilla dispensadora 11 se conecta y se extiende lejos de la segunda pared terminal 14 y tiene una
forma estrechada externa.

La boquilla dispensadora 11 tiene un orificio que se extiende longitudinalmente definido por un tubo de salida que se
extiende hacia la cavidad. Se forma un tope anular dentro del orificio parcialmente a lo largo del tubo de salida. El
tope anular define una pequefa apertura a través de la cual el fluido puede fluir durante el uso.

La bomba nasal 8 comprende una carcasa hueca 30 que define un depdsito que contiene varias dosis de la
formulacion de fluido nasal que se va a dispensar y un émbolo acoplado de manera deslizante dentro de la carcasa
hueca 30. Un ejemplo detallado de una bomba nasal adecuada se describe en el documento US-A-4,964,069.

A lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones a continuacion, a menos que el contexto requiera otra
cosa, la palabra "comprenden" y variaciones tales como "comprende" y "que comprende”, se entenderan como
implicando la inclusion de un nimero entero indicado o etapa o grupo de niumeros enteros pero no la inclusion de
cualquier otro nimero entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién farmacéutica que comprende:
(i) una suspensién acuosa de un compuesto en particulas de formula (1)

_ CHF

o S

0 un solvato de la misma;

(i) uno o mas agentes de suspension;

(iii) uno o mas conservantes;

(iv) uno o mas agentes humectantes; y

(v) uno o mas agentes de ajuste de la isotonicidad.

2. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que el agente de suspension es celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sédica.

3. Una formulacidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicaciéon 2 en la que el agente de
suspension esta presente en una cantidad de entre 0,1y 5 % (p/p), basado en el peso total de la formulacion.

4. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en la que el conservante
comprende cloruro de benzalconio.

5. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4 en la que el cloruro de benzalconio esta presente
dentro de la formulacién en una cantidad de entre 0,001 y 1 % (p/p), basado en el peso total de la formulacion.

6. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la que el
conservante comprende edatato de disodio.

7. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la que el agente
humectante comprende monooleato de polioxietileno (20) sorbitan.

8. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el
agente humectante esté presente dentro de la formulacién en una cantidad de entre 0,001 y 0,05 % (p/p), basado en
el peso total de la formulacion.

9. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el
agente de ajuste de isotonicidad comprende dextrosa.

10. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el
agente de ajuste de isotonicidad esta presente dentro de la formulaciéon en una cantidad de entre 0,1y 10 % (p/p),
basado en el peso total de la formulacion.

11. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes caracterizada
porque es isotdnica con los fluidos de la cavidad nasal.

12. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes cuyo pH se
ajustaaentre5y 7.

13. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12 cuyo pH se ajusta usando acido clorhidrico y/o
hidréxido de sodio.

14. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes en la que el compuesto
de formula () o solvato del mismo esta presente dentro de la formulacién en una cantidad entre 0,005 % y 1 % (p/p),
basado en el peso total de la formulacion.
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15. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que las
particulas del compuesto de formula (1) tienen un diametro de masa medio de entre 0,5y 10 pm.

16. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15 en la que las particulas del compuesto de
férmula (1) tienen un diametro de masa medio de entre 1y 5 pm.

17. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el
compuesto de férmula (1) esta en la forma de un polimorfo de Forma 1 no solvatado.

18. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el
agente de suspension es celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica, el conservante es EDTA y cloruro de
benzalconio, el agente humectante es monooleato de polioxietileno (20) sorbitan y el agente de ajuste de
isotonicidad es la dextrosa.

19. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que
comprende otro agente terapéuticamente activo.

20. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19, en la que el otro agente terapéuticamente
activo es un antihistaminico o un antialérgico.

21. Un recipiente que comprende una formulacidon farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes adecuado para administrarla en la forma de una pulverizaciéon nasal.

22. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para su uso en el
tratamiento de la rinitis alérgica.

23. La formulacién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 22 en la que la administracién es una
vez al dia.

24. Una formulacion farmacéutica segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para su uso
en medicina humana o veterinaria en el tratamiento de pacientes con una afeccion inflamatoria y/o alérgica.

25. Una formulaciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 24 en la que dicho uso es para el
tratamiento una vez al dia.

26. El uso de una formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de pacientes con una afeccion inflamatoria y/o alérgica.

27. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 26 para el tratamiento una vez al dia.

18
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