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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaclona con formas cristalinas del
compuesto acido 3-{4-[2-(4-terc-butoxicarbonllaminofenil) etoxi] fenil} -
(S)- 2- etoxl propandico, mostrado en la férmula I (abajo),

AT 0L

°

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o cualquier solvato del
mismo. La invenclén también se relaciona con métodos para el tratamlento
de una o mas enfermedades metabédlicas, particularmente aquellas
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intslectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994, Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pals el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a ias partes II, lll y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Parls —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la nacidn mas favorecida® para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas pricridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de 1a Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



FORMA CRISTALINA

RESUMEN: OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con formas cﬁstallnaa del
compuesto dcido 3{4{2-(4-ferc-butoxicarbonilaminoferfi) etoxi] fenil} -
(8)- 2- etoxi propandico, mostrado en la férmula 1 (abajo),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o cuaiquier
solvato del mismo. La invencion también se relaciona con métodos
para el tratamiento de una o mas enfermedades metabdlicas,
particularmente aquellas asocladas con Sindrome de Resistencia a la
Insulina, y con el uso de la forma cristalina del compuesto, 0 una sal
farmacéuticamente aceptabie del mismo o un solvato del mismo, sn ia
fabricacién de un medicamenio para el uso en una o mds
enfermedades metabdlicas. La Invencién ademds se relaciona con
composiciones farmacéuticas que contienen la forma cristalina del
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, como Ingrediente activo, asi como tamblén con los
procesos para la fabricacién de la forma cristalina det compuesto o una
sal farmacéuticamente aceptable de! mismo o un solvato del mismo.



F a Cristalin

La presente Invenciéon se relaciona con formas cristalinas del
compuesto écido 3-{4-{2-(4-terc-butoxicarbonilaminofenil) etoxi] fertl} -
(S)- 2- etoxt propandico, mostrado en la férmula | (abajo),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o cualquier
solvato de los mismos. La invencion también se relaciona con métodos
para el tratamiento de una o més enfermaedades metabdlicas,
particularmente aquellas asociadas con Sindrome de Resistencia a la
Insuling, ¥ con el uso de una forma cristalina del compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en la

fabricacién de un medicamento para el uso terapéutico en una 0 més
" de dichas enfermedades metabdficas. La invencién edemds se
relaciona con composiciones farmacéuticas que contienen una forma
cristaline del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptisble del
mismo, o un solvatos del mismo, como ingrediente activo, asi como con
ios procesos para la manufactura de una forme cristalina del
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato del mismo.



En la formulacibn de composicionss de medicamentos, es
importante que la substancia de medicamento esté en una forma que
pueda ser conveniertemente manipulada y procesada. Esto es
importante, no solo desde el punto de vista de la obtencién de un
proceso de fabricacién comercialmente viable, sinoo también desde el
punto de la subsecuente fabricacién de formulaciones farmacéuticas

que contengan el compuesto activo.

La estabilidad qufmica, ia estabilidad del estado sdlido, y la vida
en anaquel de los ingredientes activos también son factores muy
importantes. La substancia del medicamento y las composiciones que
la contengan, deben ser capaces de ser efectivamente aimacenados
en periodos apreciables de tiempo, sin exhibir un cambio significativo
en las caracteristicas fisico quimicas del compuesto activo (p.e. su
composicidn quimica, la densidad, la hygroscopicidad y solubilidad).

Ademds, también es importante la capacidad de suministrar un
medicamento en una forma que sea tan quimicamente pura como sea

posible.

Los materiales amorfos pueden presentar problemas
significativos en este aspecto. Por ejemplo, dichos materiales son
normaimente mas dificiles de manipular y de formular comparado con
las formas cristalinas, suministran una solubilidad no confiable y a
menudo son inestables y quimicamente impuros.

Una persona hébil apreciard que, si un medicamento se obtiene
rdpidamente en una forma cristalina estable, los problemas anteriores
pueden ser solucionados.

Por consiguiente, en la fabricacion de composiciones de
medicamentos comerciaimente viables y farmacéuticamente



aceptiables, es deseable, siempre que sea posible, suministrar el
medicamento en una forma substancialmente cristalina y estable.

Se debe anotar, sin embargo, que esta meta no siempre se
puede lograr. De hecho, normaimente, no es posible predecir, a partir
de la estructura molecular sola, cual serd el comportamiento de
cristalizacién de un compuesto y esto, normalmente, solo puede ser
determinado empiricamente.

El compuesto anterior tiene fines en uso terapéutico en el
Sindrome de Resistencia a la Insulina (IRS), el cual se refiere a un
grupo de manifestaciones incluyendo resistencia a la insulina
acompafiada de hiperingulinemia, posible diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, obesidad central (visceral), dislipidemia observada
como niveles de lipoproteina fuera de rango caracterizados por
concentraciones elevadas de VLDL (lipoproteinas de baja densidad) y
reducidas de HDL (lipoproteinas de lata densidad) y fibrinblisis
reducida.

Recientes investigaciones epidemiolégicas han documentado
que los individuos con resistencia a la insulina corren un mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad cardiovascular, sufriendo notablemente de
infarto al miocardio y embolias. En la aterosclerosis de diabetes
meliitus tipo 2 las condiciones relacionadas ocasionan hasta el 80% de
todas las muertes.

En la medicina clinica hay alerta sobre la necesidad de aumentar
la sensibilidad de la insulina en el IRS y por consiguiente corregir la
dislipidemia la cual se considera que ocasiona el progreso acslerado
de |a aterosclerosis. Sin embargo, actualmente esta no es una
enfermedad universalmente bien definida.

\l.."‘



La presente invencion se relaciona con una forma cristalina
sdlida del compuesio de la formula |. Pueden surgir ventajas
significativas cuando el compuesto de la frmula | puede ser aislado en
una forma cristalina, por ejemplo, en la fabricacién del compuesto a los
niveles de pweza y uniformidad requeridos pama la aprobacion
regulatoria y para facilidad y uniformidad de la formulacién. Es por tanto
altamente deseable encontrar una forma cristalina novedosa del
compuesto.

Presentamos como una caracteristica de la invencién, una forma
cristalina de un compuesto de la férmula |, 0 un solvato del mismo. En
un aspecto alternativo de la invencién, presentamos una forma
cristalina de una sal farmacéuticamente aceptable del compussto de la
férmula | o un solvato del mismo.

Hemos aislado el compuesto de la férmula | como un sélido
cristalino que existe en una forma que es substanciaimente o
esenciaimente libre de solvente (aquf referido como la "forma anhidra”).
Altemativamente, se puede producir una forma solvatada, por ejemplo,
una forma hidratada. En una alternativa posterior, hhemos aislado
también una forma cristalina de la sal de sodio del compuesto de la
férmula 1.

Por el uso del témino "solvatado” incluimos el término hidratado.

Una forma cristalina del compuesto de la férmula | puede ser
definido por referencia a su punto de fusién, al patrén de difraccion de
polvo de rayos X y a los datos de Rayos X del cristal solo.

El punto de fusion de una forma cristalina del compuesto de la
férmula | generalmente depende del nivel de pureza y puede ser
determinado por procedimientos convencionales bien conocidos en el
arte, por ejemplo, por calorimeiria de bamido diferencial (DSC).



Normalimente, la forma cristalina del compuesto de férmula | tiene un
punto de fusibn dentro del rango 102-112° C, por ejempio
aproximadamente 105-109° C, cuando est& substancial o basicamente
en la forma anhidra.

La forma cristalina del compuesto de ia férmula I, cuando esta
substancial o bdsicamente en la forma anhidra , tiene un patrén de
difraccion de polvo de rayos X que contiene méximos especificos de
alta intensidad en 8.3, 5.5, 4.83, 4.67, 4.22, 3.82. y 3.62 A. Méximos
especificos adicionales de intensidad relativamente baja a los primeros
méximos son 14.4, 6.0, 5.7, 4.99, 4.53, 4486, 4.33, 4.28, 3.99, 3.70,
3.54,3.47,3.07, y2.59 A

La forma cristalinea del compuesto de la formula | puede ser
obtenido a partir de una forma no cristalina del compuesto de la férmula
|, mediante cristalizacin de un solvente adecuado (incluyendo
solventes orgdnicos, soluciones acuosas y mezclas de los mismos),
tales como isooctano, butilacetato y tolueno o una mezcla de solventss
tal como una mezcla de etano! y agua. Para iniciar la cristalizacion,
puede ser necesario sembrar con un compuesto cristalino de la formula
. La cristalizacion del compuesto a partir de un sistema solvente
apropiado puede lograrse obteniendo una supersaturacién, por
ejemplo, por enfriamiento, por evaporacién del solvente y/o por adicién
de un anti solvente (un solvente en el cual el compuesto de la formula |
s pobremente soluble, ejemplos de anti solventes adecuados incluyen
heptano e isooctano). Las temperaturas y los tiempos de cristalizacion
variarén dependiendo de la concentracién del compusesto de férmuia |
en la solucion, el sistama solvente usado y el método adoptado de
cristalizacion.

Las formas cristalinas del compuesto de la férmula | pueden ser
aisladas usando técnicas bien conocidas por aquellos hébiles en el
arte, por ejemplo, pode decantado, filtrado o centrifugado. De manera



similar, la forma cristalina puede ser secada de acuerdo a
procedimientos bien conocidos.

Se puede(n) realizar un paso(s) adicional(es) de recristalizacion
usando el mismo o diferentes sistemas solventes para reducir
impurezas adicionales, tales como material amorfo, impurezas
quimicas o para convertir la forma cristalina en una forma
solvatada/hidratada o0 en una forma anhidra.

Preferiblemente el compuesto de la férmula | se recristaliza
directaments da partir de la solucién de reaccibn o puede
recristalizarse a partir de una solucién subsecuente.

Una caracteristica adicional de la invencién es un proceso para
la produccién de una forma cristalina del compuesto de la férmula | que
comprende la cristalizacién del compuesto de la férmula 1.

Por el uso del término “substanciaimente o basicamente en [a
forma anhidra®, no excluimos la presencia de algin solvente,
incluyendo agua, dentro de la estructura de marco del cristal. El
solvente, incluyendo agua, también puede estar presente fuera de la
estructura de marco del cristal.

Una caracteristica de la invencién es una forma cristalina de un
compuesto de la férmula 1, como se describe arriba, para el uso en
terapia médica.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién se
suministra una composicién farmacéutica que contiene una forma
cristalina de un compuesto de la férmula |, como se describe arriba, en
asociacién con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, 0
el uso de una forma cristalina de un compuesto de la férmula |, como

|0



se describe arriba, en asociacion con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

La composicién puede estar en una forma adecuada para uso
oral, por ejemplo una tableta, cdpsula o0 en una solucién acucsa u
oleosa, suspensién o emulsién; para uso tdpico, por ejemplo una
crema, ungQento, gel o una solucién acuosa U oleosa o suspension,
para uso nasal, por ejemplo un aspirador, atomizador nasal o gotas
nasales; para uso vaginal o rectal, por ejemplo un supositorio; para
administracién por inhalacién, por ejemplo, un polve finamente dividido
tal como un polvo seco, una forma microcristalina 0 un atomizador
aserosol liquido, para uso sub lingual o bucal, por ejemplo, una tableta o
una cépsula, o para uso parenteral (incluyendo intravenoso,
subcutdneo, intramuscular, intravascular o infusién), por ejemplo una
solucidn o suspensién estérii acuosa u oleosa. En general, las
composiciones anteriores pueden ser preparadas de una manera
convencional usando excipientes convencionales.

La cantidad de una forma cristalina de un compuesto de la
férmula |, como se describe arriba, que se combina con uno o més
excipientes para producir una forma de dosificacién Unica
necesariamente variard dependiendo del anfitrién tratado y la ruta
particular de administracién. Por ejemplo, una formulacién para
administracién oral a humanos generaimente contendrd, por ejemplo,
de 0.001 mg a 50 mg del agente activo mezclado con una cantidad
apropiada y conveniente de excipiente{s) que pueden variar desde
aproximadamente 10 a aproximadamente 99.9998 por ciento en peso
de la composicién total. Las formas unitarias de dosificaciéon en
general contendrén aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente
50 mg de un ingrediente activo.



La invencion también incluye el uso de un compuesto cristalino
de la invencién, como se describe arriba, en la produccién de un
medicamento para el uso en:

(i) tratamiento de dislipidemia,
(ii) tratamiento de diabates mellitus tipo Ii;
(iiii) tratamiento de hiperglicemia;
(iv) tratamiento de hiperinsulinemia;
(v) tratamiento de hiperlipidemia;
(vii) tratamiento de hipertension arterial; y/o
(viii) tratamiento de obesidad abdominal.

La invencién también incluye un método para producir un efecto
como se define anteriormente o para tratar una enfermedad o desorden
como se define anteriormente que comprenda la administracion a un
animal de sangre caliente, preferiblemente humanos, que requiera
dicho tratamiento, una cantidad efectiva de una forma cristalina de un
compuesto de la férmula |, como se describe anteriormente.

El tamafio de |a dosis para propésitos terapéuticos o profilécticos
de forma cristalina de un compuesio de la invencién, variaré
naturaimente de acuerdo a la naturaleza y severidad de la condicion
médica, la edad y sexo del animal o paciente que asté siendo tratado y
la ruta de administracién, de acuerdo con principios de medicina bien
conocidos.

Una forma cristalina del compuesto de la férmula | puede ser
administrada como terapia Gnica o puede ser administrada en conjunto
con otros agentes farmacolégicamente activos talea como un agente
anti diabético, anti hipertensivo, diurético o anti hiperlipidémico.

Las formas cristalinas preparadas de acuerdo con el(ios)
Ejemplo(s) abajo mostraron esenciaimente los mismos patrones de

|2
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difraccién de polvo de Rayos X y/o termogramas DSC. Fue claroc que
cuando se comparan los patronesftermogramas relevantes
(permitiendo error experimental) se habla formado la misma forma
cristalina. Las temperaturas de inicio del DSC pueden variar entre el
rango de £ 5° C (por ejemplo x 2° C), y los valores de la distancia del
patrén de difraccién de Rayos X pueden variar entre el rango + 5 en el
dltimo puesto decimal.

-butil de écido 4-(2-Hidroxietil)feni J

Se cargd 2<(4-aminofenil)etanol (500 g, 3.65 mol) a THF (4000
mi). La mezcia se enfrié a 0°C. Di- ferc -butil dicarbonato (796 g, 3.65
mol), se disolvié en THF (1000 mi). La solucién THF de di- ferc -butil
dicarbonato luego se cargd al 2-(4- aminofenil)etanol en THF a 0 °C por
100 minutos. La mezcla se calentd a 20 °C por 3 horas y luego se agité
por 13 horas a 20 °C. Di- ferc -butil dicarbonato adicional (41 g, 0.05
eq) 36 cargd luego por porciones por 4 horas para completar la
reaccion . El THF luego se evapord. El residuo (1450 g) se vacié sobre
heptano bajo agitacion. La mezcla que se formd, se filtrd y los cristales
se lavaron con heptano (1000 ml). Los cristales se secaron bajo
presién reducida a 35 °C produciendo 822 gramos de ester ferc-butil de
acido 4-(2-hidroxietil)fenilcarbémico.

Ester terc-butil de dcido 4-{2-Hidroxietil)fenilcarbémico (822 g,
3.468 mol) se disolvié en cloruro de metileno (4800 ml). Piridina (548 g,
6.93 mol) se agregb en la solucién fria a 13 °C. Cloruro p-

13
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Toluenosulfonil (991 g, 5.2 mol) se disolvié en cloruro de metileno
(2400 ml). La solucién que contenia cloruro p-toluenosulfonil se cargé
por una hora a la solucion de ester terc-butil de acido 4-(2-
hidroxietil)fenilcarbdmico. La reaccién se calenté a 20 °C por 2.5 horas.
La reaccién luego se mantuvo a 20-25 °C por 18 horas. la solucién de
cloruro de metileno luego se lavé con agua (24000 ml) y después se
secH con MgS0,4(130 g). La sal se filtrd y el solvente se evapord. El

resto (2000 g) se vacié sobre heptano (5000 ml). Los cristales que se -

formaron se filtraron y se lavaron con heptano (2000 ml), produciendo
1600 g (himedo) (la muestra seca dio 1320 g ). La substancia himeda
luego se recristalizb.

lizacién

2-{4-ferc- butoxicarbonilaminofenil]etil-{4-metilfenil) sulfonato
(himedo, 3209 g) se disolvi6 en etanol (6000 ml) a 55 °C. Agua (600
ml) se cargd y ia solucién se enfrié a 48 *C donde se realizd la-
cristalizacién. La mezcla se mantuvo a 48 °C por 30 minutos y luego se
enfrid a 3 °C por 3 horas. Los cristales se filtraron y se lavaron con
etanol frio (2x500 ml). Los cristales se secaron bajo presién reducida
35 °C por 25 horas, produciendo 2330 g de 2- [4-ferc-butoxicarbonil
aminofeniljetil-{4-metilfenil) sulfonato.

c) ester etil de éci 4- -Butoxicarbonjilamj i
iffenil i NG

Ester etil de dcido (S)-2-Etoxi-3-{4-hidroxifenil)propandico (250 g,
1.05 mol, 1.0 eq) se disolvié en dimetilsulféxido (DMSO) (500 mi).
Cuando se formé una solucién homogeénea, se agregd NaOH (s)
esferas, malla 20-40 (48.2 g, 1.21 mol, 1.15 eq) seguido por adicién de
500 mi de DMSO adicionales. 2{4-ferc- butoxicarbonilaminofeniljetil-
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(4-metilfenil) sulfonato (431 g, 1.10 mol, 1.05 eq) se disolvié en DMSO
(1000 mi). La solucién de DMSO de 2{4- ferc —-butoxicarbonil
aminofenil] etil-(4-metilfenil) sulfonato se agregd luego por 10 minutos a
20-25 °C a la solucién de ester etil de dcido (S)-2-Etoxi-3-(4-
hidroxifenil)propanéico. La mezcla de reaccion luego se agitd por 1
hora. Para convertir totalmente ester etil de Acido (S)-2-etoxi-3-(4-
hidroxifenil)propandico a ester etil da dcido 3-{4-{2-(4- ferc-
butoxicarbonilaminofenil)etoxijfenil}(S)-2-etoxipropandico se agregd
una cantidad adicional 2-{4- ferc -butoxicarbonilaminofeniljetil-(4-
metilfenil) sulfonato (20g, 0.05 mol, 0.05 eq) y NaOH (s) esferas, malla
2040 (2.1 g, 0.05 mol, 0.05 eq). La mezcla de reaccién se agité por
otras 3 horas. La capa luego se enfrié a 10°C.

Se agregd NaOH (ac) 1M (1.151, 1.15mol, 1.10 eq) auna
solucién de ester etil de dcido 3- {4{2-(4- ferc — butoxicarbonil
aminofenil)etoxilfenil}<{S)-2-etoxipropandico por 30 minutos a 19-23 °C.
La agitacién se continué por 1 hora, y luego se agregd H20 (4000 mil).
La capa de agua se lavé con metil ferc -butileter (3x2000 mi). La capa
de agua luego se acidificé a pH 3 con KHSO, (ac) 1M (1.6 1, 1.6 mol,
1.5 eq). La solucién écida de agua se exiracté luego con acetato de
etilo (12000 ml). Las partes de acetato de etilo se juntaron y se
lavaron con H20 (4x2000 ml). La solucién de acetato de etilo se secd
con MgS04 (80 g). Las sales se filtraron y se lavaron con acetato de
etilo (3x100 mi). El filtrado se evapord hasta sequedad. El residuo de
aceite (750 g) se disolvié en tolueno (1750 ml). La solucién se sembrd
con cristales de acido 3-{4-{2-(4- ferc —butoxicarbonilamino fenil)
etoxi)fenil}{S)-2-etoxi propandico y la cristalizacién se continud por 30
minutos. Luego se agregd isooctano (3500 mi). La mezcla se agit6 por
15 minutos y luego se filtrd. El sélido se lavd con tolueno:isooctano 1:2
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(400 ml) seguido por agua (300 ml). El secado a 40°C a presion
reducida produjo 382 g (0.89 mol) de acido 3-{4{2-(4- ferc —butoxi
carbonilaminofenil) etoxilfenil}-{S)-2- etoxi propandico como un polvo
blanco.

Acido 3{4{2-(4- terc -Butoxicarbonilaminofenil)etoxilfenil}(S)-2-
etoxd propandico (382 g, 0.89 mol, 1.0 eq) se disolvié en acetato de
butilo (2100 ml) a 40°C. La solucién se enfrié a -5°C y luego se sembrd
con cristales de acido 3-{4-[2{4-trec-butoxicarbonilaminofenil)
etoxilfenil}{S)-2-etoxi propandico. La cristalizacién comenz6
inmediatamente. La mezcla se enfrié a -15°C por 1 hora. Luego se
agregt isooctano (2000 mi) a la mezcla por 50 minutos. La mezcla se
agito por otros 10 minutos y luego se filtrd. El sélido luego se lavé con
acetato de butilo frio:isooctano (1000 mi). El slido se sect usando
presién reducida a 40°C produciendo 340 grams (0.79 mol) de cristales
de acido 3- (4{2-(4- terc -butoxicarbonilaminofenil)etoxilfenil}S)-2-
etoxi propandico como un polvo blanco.

Re-cristalizacién a parir d H

Dos lotes de dcido 3-{4-{2-{4- ferc -butoxicarbonil aminofenil)etoxilfenil)-
(S)-2-etoxi propandico (680 g, 1.58 mol, 1.0 eq) se disolvieron en etanol
(2100 ml) a 40°C. A la solucién se agregd H20 (1000 ml) por 20
minutos a 40°C. La solucién se sembrd con cristales de acido 3{4{2-
(4- terc -butoxicarbonilaminofenil)etoxijfenil}(S)-2-etaxi propanéico (0.3
9). Se agregé H20 (4100 mi) por 70 minutos. La mezcla luego se enfrid
5°C por 100 minutos. La mezcia se agitd por otros 20 minutos y luego
se filtr6. El sdlido se lavd con etanol frio: H20 2:5 (1500 mil). El sélido se
8ecd usando presion reducida al 5°C, produciendo 667 grams (1.55

|6
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mol) &cido 3-{4-{2-{4-ferc- butoxicarbonilaminofenil)etoxilfenil}{S)-2-
etoxi propandico como un sélido blanco.

Determinacion del Punto de Fusién

Se realizb Calorimetria por Escaneo Diferencial (DSC) usando
un instrumento Mettler DSC820, de acuerdo con los métodos esténdar,
por ejemplo aquellos descritos en: Hohne, G. W. ef al (1996),
Differential Scanning Calorimetry, Springer, Berlin.

DSC de la forma anhidra mostré una endoterma con una
temperatura de inicio extrapolada de ca 107 °C (ca 112 J/g). El anélisis
de termogravimetria se realizé usando un instrumento Mettler Toledo
TGABS50 y mostrd un decrecimiento en la masa de ca 0.15% cuando el
compuaesto 8e funde, seguido por descompaosicion.

DSC de |la forma anhidra de la sal de sodio mastré una
endoterma con una temperatura de inicio extrapolada de ca 173°C (ce
54 J/g). El andlisis de termogravimetria se realizé usando un
instrumento Mettler Toledo TGAB50 y mostrd una disminucién en la
masa de ca 1% cuando el compuaesto se funde, seguido por
descomposicion.

El Andlisis de difraccion por polvo de Rayos X (XRPD) se realizd
sobre las muestras preparadas de acuerdo con los métodos estandar.
Por ejemplo los descritos en: Giacovazzo, C. et al (1985),
Fundamentals of Crystaliography, Oxford University Press; Jenkins, R.
y Snyder, R. L 1996) infroduction fo X-Ray Powder Diffractomefry, John

[y
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Wiley e Hijos, New York; Bunn, (1948), Chemical Crystaliography ,
Clarendon Press, London; o Klug P. y Alexander. L. E (1974), X-Ray
Diffraction Procedures, John Wiley e Hijos, New York. Los andlisis de
Rayos X se realizaron usando un difractémetro Siemens D5000 y/o un
difractémetro Philips X'Pert MPD.

Los cristales de la forma anhidra fueron analizados por XRPD y
el resultado se tabulé abajo en al Tabla 1 (en donde Rl representa la
intensidad relativa) y se muestra en la Figura 1. El difractograma se
midié con slits variables y sin estdndar interno. Las intensidades se
basaron en las intensidades observadas en una medicién de slit
variable sin substracién antecedents. Las intensidades relativas son
menos confiables, y en lugar de valores numéricos, se usaron las
siguientes definiciones:

% Intensidad Relativa Definicion
25-100 Vs (muy fuerte)
10-25 S (fuerte)

3-10 M (medio)
1-3% W (débil)

Algunos picos débiles o muy débiles que se encontraron en el
difractograma han sido omitidos de la Tabla 1.

Tabla 1. Datos de Difraccién por Polvo de Rayos X para la forma
cristalina anhidra del compuesto de la férmula |, mostrado en la Figura
1
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Valor &/K RI Valor /X RI
144 8 3.42 m
9.7 m 3.36 m
9.3 vs 3.31 m
8.6 m 3.11 m
7.2 m 3.07 s
7.1 m 3.03 m
6.0 $ 3.00 m
57 8 2.95 m
55 vs 2.90 m
52 m 284 m
4.99 8 279 m
489 V8 277 m
483 vs 2598 s
4.67 vs 248 m
453 8 243 m
4.46 8 2.34 m
433 ) 2.31 m
4.28 s 2.28 m
422 VS 2.24 m
4.05 m 2.20 m
3.99 8 2.17 m
3.90 m 2.11 m
a.82 vs 2.08 m
a.70 s 2.00 m
362 V8 1.96 m
3.54 s 1.91 m
347 s

Deberé entenderse que los valores-d de los patrones de
difraccién de polvo de Rayos X pueden variar ligeramente de un

instrumento a otro y que los valores registrados no deben ser tomados
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como absolutos. Es razonable asumir que la forma cristalina de un
compuesto de la férmula | es el que se describe aquil si ios valores-d
estén dentro de 15 en el Uiltimo puesto decimal, especiaimente si esta
dentro de 12 en el tiltimo puesto decimal.

inacion de la de Cristales Solocs

La unidad celular y [a estructura de cristales de la forma anhidra
se determinaron a partir de los datos de cristales solos por Rayos X. La
unidad celular fue ortorémbica, con el grupo espacial P2:2121, Z=4y
las dimensiones @ = 5.341, b=18.757, c=23.062R a=p=y=90"y
v=2310.4 A3,

(v
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina del compuesto écido 3-{4-{2-(4-lerc-
butoxicarbonilaminofenil) etoxi} fenil} {S)- 2- etoxi propandico,
mostrado en la férmula | (abajo),

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de los
mismos.

2. Una forma cristalina como se relvindica en la reivindicacion 1 que es
substanciaimente o esenciaimente libre de solvente.

3. Una forma cristaiina como se reivindica en la relvindicacién 2
caracterizada porque tiene un punto de fusién entre 102y 112°C.

4. Una forma cristalina como se reivindica en 1a reivindicacién 2
caracterizada porque tiene un patrén de difraccién de polvo de
rayos X que contiene méximos especificos de aita intensidad en
9.3, 5.5, 4.83, 4.67, 4.22, 3.682. y 3.62A.
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8. Una forma cristalina como se reivindica en la reivindicacion 4

caracterizada porque tiene un patrén de difraccién de polvo de
rayos X que tienen méximos especificos adicionales de intensidad
relativa menor a los primeros méximos en 14.4, 6.0, 5.7, 4.99, 4.53,
4.48, 4.33, 4.28, 3.99, 3.70, 3.54, 3.47,3.07, y 259 A

Una forma cristalina de una sal de sodio del compuesto mostrado
en la férmula | arriba, caracterizada porque tiens un termograma
DSC que muestra una endoterma con una temperatura de inicio
entre 168-178° C.

. Una forma cristalina de un compuesto de la férmul | como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para uso
como medicamento. '

. Una formulacién farmacéutica que comprende una forma cristalina
del compuesto de la férmula |, segin se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, y un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

. Uso de una forma cristalina de un compuesto de |a férmula |, seglin
&8 define en cualquiera de |as reivindicaciones 1 a5, enla
preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
condiciones asociadas a la enfermedad metabdlica, incluyendo el
sindrome de resistencia a ia insulina.

22
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10. El uso de una substancia como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la produccion de en medicamento para el
uso en el tratamiento de desérdenes metabdlicos.

11. Un método para el tratamiento o profilaxis de condiciones
asociadas con sensibilidad reducida a la insulina, método que
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 a un paciente que tenga dicha sensibilidad
reducida a la insulina.

12 Un método para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia, diabsetes
mellitus tipo II, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertension arterial
y/o obesidad abdominal, método que comprende la administracién
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 de un paciente
en necasidad de dicho tratamiento o profilaxis.

13. Un proceso para la preparacion de una forma cristalina de un
compuesto de a férmuila | que comprende la cristalizacion de un
compuesto de la formula 1.
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