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DESCRIPCION

Formulacién estabilizada de ligandos selectivos de receptores gamma del dcido retinoico.
Referencia cruzada

Esta solicitud reclama prioridad sobre la solicitud provisional con nimero de serie 60/262.687 presentada el 19 de
enero de 2001.

Campo de la invencién
La presente invencion se refiere a la administracién tépica de compuestos retinoides.
Antecedentes de la invencion

El 4cido retinoico es un retinoide comercializado tanto para el tratamiento tépico del acné (Retin-A®, Ortho Derma-
tological, Skillman, Nueva Jersey) como para el tratamiento topico de las arrugas finas, la hiperpigmentacién moteada
y la aspereza t4ctil de la piel facial (Renova®, Ortho Dermatological). El compuesto estd formulado en una variedad
de geles, cremas y soluciones tépicas.

La patente de EE.UU. n° 5.726.191 ha comunicado recientemente una clase nueva de retinoides. De acuerdo con
la patente *191, estos compuestos se pueden administrar por via tdpica en ungiientos, tinturas, cremas, soluciones,
lociones, nebulizadores y suspensiones. No obstante, los solicitantes han encontrado que, aunque los miembros de
esta clase de compuestos eran muy potentes en la unién al receptor retinoide, son quimicamente inestables en las
formulaciones tépicas.

De hecho, los solicitantes analizaron el Compuesto I, un compuesto de esta clase, en una vasta red de formulaciones
farmacéuticas tépicas liquidas o semisélidas. Sin embargo, ninguna de estas formulaciones fue capaz de estabilizar
lo suficiente el compuesto cuando se almacend a temperatura ambiente (entre 20 a 30°C), lo que, por tanto, inhibe la
capacidad de comercializar el compuesto en una formulacién tépica.

La presente invencion se refiere a la estabilizacion de esta nueva clase de retinoides de un modo adecuado para la
administracién tépica.

Resumen de la invencién
La invencion caracteriza un kit que comprende dos cdmaras, en el que la primera cdmara contiene un compuesto
en forma sélida y la segunda cdmara contiene un portador tépico en una cantidad capaz de disolver o dispersar dicho

compuesto, donde dicho compuesto es de la Férmula I, como se define mds adelante.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencidn serdn evidentes a partir de la descripcién detallada de la
invencién y a partir de las reivindicaciones.

Descripcion detallada de la invencion

Se cree que un experto en la técnica puede, segin la descripcién de la presente memoria descriptiva, utilizar la
presente invencion en toda su extension. Las siguientes formas de realizacion especificas han de interpretarse como
meramente ilustrativas y no limitantes del resto de la descripcién de ningtin modo.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria descriptiva
tienen el mismo significado que el entendido normalmente por un experto habitual en la técnica al que la invencién

pertenece.

La Férmula I es la siguiente:

R =
v—I||~
Z o—r'
R*

Férmulal
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en la que
R! es hidrégeno o alquilo C,_;
R? es alquilo C,_¢ 0 adamantilo;
R? es alquilo C,_¢ 0 hidroxi; o
R? y R? tomados juntos son -(CR°R”),-;
R* es alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g, -OCH,R?® 0 alcanoil C,_g, 0 hidrogeno cuando R® es hidroxi;
R’ es alquilo C,_g, alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_g;
R® y R7 son hidrégeno o alquilo C,_;
Y es oxigeno o azufre; y
nes3,4065,

o una sal farmacéuticamente aceptable del acido carboxilico de férmula I.

EEINT3

Las notaciones “C,_¢”, “C,_¢" y “C,_¢” usadas en la presente memoria descriptiva denotan grupos con de 1 a 6, de
2 a6yde?2 a8 atomos de carbono, respectivamente. Los residuos de alquilo pueden ser de cadena lineal o ramificada.
Los residuos de alquilo de R! pueden ser de cadena lineal tales como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo.
Los residuos de alquilo de R? y R?® pueden ser residuos de alquilo ramificado tales como terc-butilo. Los residuos de
alquilo de R* y R’ pueden ser de cadena lineal tales como etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo. Ejemplos de residuos
de alquenilo son residuos de alquenilo de cadena lineal tales como vinilo, 1- y 2-propenilo y 2-butenilo. Etinilo, 1-
y 2-propinilo y 1- y 2-butinilo son ejemplos de residuos de alquinilo. Ejemplos de residuos de alcanoilo C,_g son
residuos de alcanoilo de cadena lineal tales como acetilo, propionilo, butirilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo y
octanoilo.

En una forma de realizacién de la invencion, el residuo de dcido piridina-carboxilico en los compuestos de Férmula
I es un residuo de 4cido nicotinico, es decir, cuando R' es hidrégeno (p. €j., un residuo de acido nicotinico unido en
la posicion 5 6 6). En una forma de realizacién, R? y R? juntos son -(CR®R),-. En otra forma de realizacién, R* y
R? juntos son -C(CH;),CH,CH,C(CHs;),-, -C(CH3;),(CH3),- 0 C(CH;),(CH,),-. En una forma de realizacién, Y es
oxigeno. En una forma de realizacién, R* es alquilo C,_g. En una forma de realizacién, R! es hidrégeno.

Ejemplos de compuestos de Férmula I son los siguientes:

o = OH
AN
N

Compuesto |
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Compuesto 1l

Compuesto

Otros ejemplos de los compuestos de férmula I son:

Acido 6-(3-hexil-5,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-benzociclohepten-2-il-carboniloxi)-nicotinico,
Acido 6-(3-hex-1-enil-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il-carboniloxi)-nicotinico,
Acido 6-(6-hexil-3,3-dimetil-indan-5-il-carboxiloxi)-nicotinico,

Acido 6-(3-butoxi-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il-carboniloxi)-nicotinico,
Acido 6-(3-adamantan-1-il-4-hidroxi-benzoiloxi)-nicotinico,

Acido 6-(3-hexanoil-5,5,6,8-tetrametil-5,6,7,6-tetrahidro-naftalen-2-il-carboniloxi)-nicotinico, y

Acido 6-(3-hexil-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il-carbonilsulfanil)-nicotinico.

En la patente de EE.UU. n° 5.726.191 se indican procedimientos de fabricaciéon de compuestos de la presente
invencion.
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En una forma de realizacién, el portador topico estd en una cantidad capaz de disolver sustancialmente el com-
puesto. En una forma de realizacion, el portador topico estd en una cantidad capaz de suspender el compuesto.

En una forma de realizacion, la primera cdmara contiene una unidad de dosis del compuesto. En otra forma de
realizacion, el portador tépico contiene un alcohol. En otra forma de realizacidn, la segunda cdmara ademds contiene
un agente gelificante.

En una forma de realizacidn, la primera cdmara contiene multiples unidades de dosis del compuesto. En otra forma
de realizacion, el disolvente se selecciona del grupo constituido por adipato de diisopropilo, sebacato de diisopropilo,
adipato de diisocetilo, triacetina, triglicérido caprilico/céprico y miristato de isopropilo. En otra forma de realizacion,
el kit ademds incluye una etiqueta que instruye al usuario en la refrigeracién del compuesto tras la disolucién.

En una forma de realizacion, el kit ademds comprende una tercera cdmara que contiene una crema (p. €j., emulsion
de agua en aceite o emulsion de aceite en agua) o un gel (p. ej., un gel acuoso, de vaselina o de silicona).

En una forma de realizacién, la primera cdmara y la segunda cdmara son contenedores separados (p. €j., viales).
Después, el contenido de un contenedor puede afiadirse y mezclarse con el contenido del otro contenedor (p. €j., el
compuesto puede retirarse de su contenedor y afiadirse y mezclarse con el portador tépico en su contenedor). En
otra forma de realizacion, la mezcla resultante se administra usando un aplicador con brocha que puede o no estar
almacenado en el otro contenedor. Ejemplos de tal administracién son bien conocidos en la técnica, por ejemplo gel
tépico Benzamycin®.

En otra forma de realizacién, las dos cdmaras se encuentran dentro del mismo contenedor, pero estdn separadas
por una pared que se puede romper con la aplicacién de fuerza. Ejemplos de envases de dos cdmaras para administrar
unidades de dosis son bien conocidos en la técnica y estan disponibles en el proveedor, tal como Klocke Verpackungs
Gmbh (Weingarten, Alemania). En otra forma de realizacién, la mezcla resultante se administra usando un aplicador
con brocha que puede o no estar almacenado dentro del contenedor.

Las unidades de dosis también se pueden administrar usando un aplicador en barra, en el que el portador tépico
se almacena dentro de la vaina del aplicador y estd separado del extremo del aplicador de la barra mediante una pa-
red rompible. El compuesto de Férmula 1 estd contenido dentro del extremo del aplicador de la barra (p. ej., punta
de espuma o tela). Tras la rotura de la pared rompible, el portador topico atraviesa el cabezal de espuma y disuel-
ve/suspende el compuesto. Ejemplos de tales aplicadores son bien conocidos en la técnica, por ejemplo el aplicador
Betadine PrepStick™ (Purdue Frederick, Norwalk, CT).

Los compuestos de la presente invencién son ttiles en el tratamiento o la prevencion de trastornos cutaneos ta-
les como acné, psoriasis, fotodafios, dafio ambiental, dafio intrinseco por edad, arrugas, tumores (p. €j., melanomas),
hiperpigmentacion y aspereza cutdnea. Los compuestos de la presente invencién también pueden usarse para la es-
timulacién de la cicatrizaciéon de heridas. Otros usos de la presente invencién se indican en la patente de EE.UU. n°
5.726.191.

Como se ha mencionado antes, se ha descubierto que los compuestos de la presente invencién son quimicamente
inestables una vez formulados en un portador tépico. Lo que se quiere decir con portador tépico es una formulacién
liquida o semisdlida que se puede aplicar tépicamente en la piel. Ejemplos de portadores tpicos incluyen, entre otros,
ungiientos, nebulizadores, cremas, lociones (p. €j., soluciones, suspensiones y emulsiones) o geles. El portador tépico
es, preferentemente, anhidro.

Por tanto, con el fin de asegurar la estabilidad de tales compuestos, deben almacenarse en forma sélida y después
reformularse en un portador tépico préximo al momento de la primera aplicacién (p. €j., en un plazo de siete dias antes
de la primera administracion tépica en dicho compuesto). En una forma de realizacidn, el compuesto se reformula en
un plazo de cuarenta y ocho (48) horas antes de de la primera administracién tépica de dicho compuesto. En una forma
de realizacion, el compuesto es mezclado por un médico, farmacéutico o por el usuario final.

La siguiente es una descripcion de la fabricacion de varias formulaciones tépicas de la presente invencién. Un
experto habitual en la técnica puede preparar de forma andloga otras formulaciones de la invencion.

Ejemplo 1

La estabilidad del Compuesto I se analizé en las siguientes veintiocho formulaciones tépicas diferentes que se
exponen en la Tabla 1. Finsolv®TN es un benzoato de alquilo C12-15 de Fintex, Inc. (Elmwood Park, NJ) Miglyol®812
de Huls AG (Marl, Alemania) y Neobee®1053 de Stepan Company (Northfield, IL) son, cada uno, un triglicérido de
caprilico/caprico.
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TABLA 1
Formulacion n° Portador Volumen %
Formulacion 1 Sebacato de diisopropilo | 100
Formulacion 2 Sebacato de diisopropilo | 60
Ciclometicona 40
Formulacion 3 Miglyol®812 100
Formulacion 4 Laurato de isopropilo 100
Formulacion 5 Sebacato de diisopropilo | 50
Laurato de isopropilo 50
Formulacién 6 Adipato de diisopropilo 50
Ciclometicona ' 50
Formulaciéon 7 Adipato de diisopropilo 100
Formulacién 8 | Adipato de diisopropilo 50
| Laurato de isopropilo | 50
Formulacion 9 Propilenglicol 100
Formulacion 10 PEG 400 100
Formulacion 11 Carbonato de propileno | 100
Formulacion 12 Isosorbido de dimetilo 100
Formulacién 13 Miglyol®812 100
Formulacién 14 ; Finsolv®TN 100
Formulacién 15 Glicerina 100
Formulacién 16 Miristato de isopropilo 100
Formulacién 17 Ciclometicona 100
Formulacion 18 Dimeticona 100
Formulacion 19 Aceite mineral 100
Formulaciéon 20 Aceite de girasol 100
Formulaciéon 21 | Aceite de soja t 100
Formulacion 22 Neobee®1053 100
Formulacion 23 Aceite de sésamo 100
Formulacion 24 Acetato de butilo 100
Formulacion 25 Isopropanol 100
Formulacion 26 PEG 400 30
Etanol 70
Formulacién 27 Triacetina 100
Formulacion 28 Tributirina 100

El procedimiento general para preparar las formulaciones anteriores es el siguiente. Un Compuesto 1 de 500 mg
se pesé y transfirié a un batidor de vidrio de 800 ml que contiene 500 g de uno de los portadores anteriores. A
continuacién, la formulacién se agité con un mezclador de palas (agitador de tipo RZR50 de Caframo en Wiarton,
Ontario, Canadd) a 100 RPM hasta que el compuesto se disolvié/dispersé completamente en el portador.

Alrededor de 20 g de cada una de las formulaciones resultantes se envasaron después en 24 viales de centelleo
de vidrio transparente de un volumen de 20 ml (Wheaton Disposable Scintillation Vials de Wheaton Scientific en

6
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Milleville, NJ) y se etiquetaron. A continuacién, grupos de ocho de tales viales se almacenaron a 4°C, TA (22°C) y/o
40°C para los estudios de estabilidad.

Las muestras de las formulaciones a cada una de las anteriores tres temperaturas se analizaron periédicamente
para determinar la estabilidad quimica del Compuesto 1. El compuesto se analizé usando un sistema de cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC). Los resultados de este andlisis se indican en la Tabla 2, indicando la cantidad de
Compuesto 1 restante en la formulacién tras un cierto nimero de dias a temperaturas especificadas. La degradacién
quimica del Compuesto 1 se vio en todas las formulaciones almacenadas a 22°C y/o 40°C, lo que demuestra una
necesidad de fabricar la formulacién préxima al momento de la administracién y/o refrigerar la formulacién después
de que se ha fabricado.

TABLA 2

Formulacién | Dias | % Restante
NO

4°C 22°C 40°C
Formulacion 1 | 84 102 89 64
Formulacion 2 | 84 101 90 68
Formulacion 3 | 56 100 93 60
Formulacién 4 ' 56 100 97 87
Formulacion 5 | 56 100 96 80
Formulacion 6 | 90 87 84 63
Formulacion 7 | 90 87 80 57
Formulacion 8 | 90 100 93 1 69
Formulacién 9 | 36 82,39 - 0,71
Formulacion 10 | 36 93,56 - ) 0,71
Formulacién 11 : 70 100,77 - 40,18
Formulacion 12 | 18 96,84 - 65,36
Formulacion 13 | 70 93,46 - 49,09
Formulacion 14 | 36 100,48 - 2,23
Formulacion 15 | 29 97,44 | - 84,09
Formulacion 16 | 22 1 95,43 - 86,18
Formulacién 17 | 85 . 100 - 83
Formuiacién 18 | 30 98,16 - 76,18
Formulacion 19 | 70 104,83 - 84,38
Formulacion 20 | 70 102,20 B 51,83
Formulacion 21 | 22 101,34 - 83,82
Formulacién 22 | 21 100 97,38 88,62
Formulacién 23 | 23 102,66 - | 86,77
Formulacion 24 | 34 100 - 55,48
Formulacion 25 | 18 100 80,79 5,96
Formulacién 26 | 13 100 86,74 9,13
Formulacion 27 | 23 100 196,41 93,81
Formulacion 28 | 22 100 . 97,49 86,08
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Se entiende que, aunque la invencion se ha descrito junto con la descripcion detallada de la misma, la descripcion
anterior estd destinada a ilustrar y no limitar el alcance de la invencidn, que se define por el alcance de las reivindica-
ciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un kit que comprende dos cdmaras, en el que dicha primera cdmara comprende un compuesto en forma sélida

y la segunda cdmara comprende un portador tépico en una cantidad capaz de disolver o dispersar dicho compuesto
donde dicho compuesto es de Férmula 1.

o
R2 X
Y— -—
/ —r1
N (o] R
R4

Formulal

en la que
R! es hidrégeno o alquilo C,_;
R? es alquilo C,_s 0 adamantilo;
R? es alquilo C,_¢ 0 hidroxi; o
R? y R? tomados juntos son -(CR°R”),-;
R* es alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g, -OCH,R?® 0 alcanoil C,_g, 0 hidrogeno cuando R® es hidroxi;
R’ es alquilo C,_g, alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_g;
R®y R7 son hidrégeno o alquilo C,_;
Y es oxigeno o azufre; y
nes3,405,
o una sal farmacéuticamente aceptable del acido carboxilico de férmula I.

2. Un kit de la reivindicacién 1, en el que dicho portador tépico estd en una cantidad capaz de disolver sustancial-
mente dicho compuesto.

3. Un kit de la reivindicacién 1, en el que dicho portador tépico estd en una cantidad capaz de suspender dicho
compuesto.

4. Un kit de la reivindicacién 2, en el que dicha segunda cdmara comprende una unidad de dosis de dicho compuesto
y dicho portador tépico comprende un alcohol.

5. Un kit de la reivindicacién 4, en el que dicho alcohol se selecciona del grupo compuesto por etanol, alcohol
isopropilico o propilenglicol.

6. Un kit de la reivindicacion 1, en el que dicha primera cdmara ademds comprende un agente gelificante.
7. Un kit de la reivindicacién 2, en el que dicha primera cimara comprende multiples unidades de dosis de dicho
compuesto y dicho disolvente se selecciona del grupo compuesto por adipato de diisopropilo, sebacato de diisopropilo,

adipato de diisocetilo, triacetina, triglicérido caprilico/céprico y miristato de isopropilo.

8. Un kit de la reivindicacién 7, en el que dicho kit ademds comprende una etiqueta que instruye al usuario sobre
la refrigeracion de dicha formulacidén.

9. Un kit de la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto estd en una cantidad de aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 0,1% en peso del peso combinado del compuesto y el portador tépico.
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10. Un kit de la reivindicacidén 2, en el que dicho kit comprende ademds una tercera cdmara que comprende una

crema o un gel.

11. Un kit de la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10
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