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La presente Invencién se relaclona con una forma de particula de tamafio reducido del
compuesto dcido 3 {4 (2 (4 terc-butoxl carbonilaminofenil) etoxl) fenfl} (S) 2 etox|
proplénico como se muestra en ia Férmula I abajo

L0 -
el I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o cualqulera de los dos La
Invencién también se relaciona con métodos para el tratamiento de una o mds condiclones
asocladas con el Sindrome de Resistencia a la Insullna usendo una forma de particula de tamafio
reducida del compuesto o de una sal farmacéuticamenta aceptable del mismo en la fabricacién
de un medicamento para el uso en una o mas de dichas condiclones La invencién ademds tene
relaclén con composiciones que contlenen la forma de particula de tamafo reducido del
compuesta o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o el solvato del mismo como
Ingrediente activo asl como con los procesos para fabricar la forma de particula de tamafio

reducido del compuesto o ia sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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NEXO

Atentamente manifiesto a usied que la fuente normativa de Ia reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

c)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propledad Intelectual 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 1984. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia medianta Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentancia C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pals el
30 de abril de 1995, 30 dlas después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Il y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derachos de propledad intslectual, entre ofros) los
Miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 de! Convenio de Paris —el Articulo que
establece |a prioridad de las patentes de invencitn es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspecios 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 “Tralo de la nacién mas favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parle Colombia en el momento en que
se prasento la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Declsidn 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Palses Miembros del Acuerdo de Cartagena.



Resumen: Objeto y Finalidad de la invencién

La presente invencidn se relaciona con una forma de particula
de tamafio reducido del compuesto &cido 3- {4- (2- (4- fero-butoxi
carbonilaminofenil) etoxi) fenil}- (S)-2-etox propiénico, como se
muestra en la Férmula | abajo

o una sal farmacéuticamentes acepiable del mismo o un solvato o
cur Iqulera de los dos. La invencién también se relaciona con métodos
para el tratamiento de una 0 mds condiciones asociadas con el
Sindrome de Resistencia a ia Insulina usando una forma de particula
de temafio reducido del compuesto o de una sal farmecéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el uso
en una o més de dichas condiciones. La invencién ademés tiene
relacién con compasiciones que contienen la forma de particula de
tanafio reckicido del compuesto o una sal farmacéuticaments
ace'ptable del miamo o el solvato del mismo, como ingrediente activo,
asi como con los procesos para fabricar la forma de particula de

tanafid reducido del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.
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Forma Triturada

La presente Invencién se relaciona con una forma de tamafio de
particula reducido del compuesto écido 3- {4- (2- (4- ferc-butox
carbonilaminofenil) etoxi) fenil}- (S)-2-etoxi propiénico como se muestra
en la Formula | abajo
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o
cualquiera de los dos. La Invencién también se relaciona con métodos
para el tratamienio de una o més condiciones asociadas con el
Sindrome de Resistencia a la Insullna usando una forma de particula
de tamafio reducido de! compuesto o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para el uso
en una o més de dichas condiciones. La invencién ademds tlene
relacion con composiciones que contienen la fooma de particula de
tamafio reducikdo del compuesio © una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo, como ingredients activo,
asl como con los procesos para fabricar la forma de perticula de

tamafio reducido del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable
" del mismo.

En la formulacién de composiciones de medicamenios, es
importante que la substancia del medicamento esté en una forma en la
cual pueda ser convenientamente manipulada y procesada. Esto es de




importancia desde el punto de vista de |a fabricacién de composiciones
farmacéuticas que contienen el compuesto activo.

E! compuesto anterior es Util en el tratamiento de desérdenes
metabdlicos, tal como el Sindrome de Resistencia a la Insulina (IRS),
definido como una sensibilidad reducida a las acciones de la insulina
en todo el cuerpo o0 en tejidos individuales tales como el muasculo
esquelético, el miocardio, grasa e higado que prevalecen en muchos
individuos con o sin diabetes meliitus. El IRS se refiere & un grupo de
manifestaciones incluyendo resistencia a la insulina con
acompafiamiento de hiperinsulinemia, posibilidad de diabstes mellitus
tipo Il, hipertension arterial, obesidad central (visceral), dislipidemia
observada como nivelés de lipoproteina fuera de rango tipicamente
caracterizado por concentraciones elevadas de VLDL. (lipoproteinas de
muy baja densidad) y reducidas de HDL (lipoproteinas de alta
densidad) y fibrindlisis reducida.

Investigaciones epidemioldgicas recientes han documentado que
los individuos con resistencia a la insulina corren un riesgo altamente
elevado de morbilidad y mortalidad cardiovascular, sufriendo
notablemente de infarto al miocardio y embolias. En |a diabetes mellitus
tipo Il estas condiciones relacionadas con la ateroscierosis ocasionan
hasta el 80% de todas las muertes.

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

Hemos descubierto una forma de particula de tamafio reducido
del compuesto descrito arriba. Esto suministra la base para la presents
invencion. Ventajas significativas pueden surgir cuando el compuesto



de la férmula | estd en una forma de particula de tamafio reducido, por
ejemplo, en el rendimiento del compuesio cuando es fabricado para
lograr formulaciones uniformes con una carga pareja del ingrediente
activo dentro de si asl como en grupos. Ademas las reducciones en el
tamafio de la particula son normaimente asocladas con tasas de
disolucion eumentadas cuando se administra oreimente y una
biodisponibilidad oral mejorada, cuendo la biodisponibilidad oral estd
limitada por la tasa de disolucion del ingrediente activo.

En concordancia se suministra en la presente invencién una
forma de particula de tamaiio reducido de acido (S)- 2- etoxl- 3- {4- (2-
(4- tero-butoxi carboniiaminofentl) etox) fenil}- (S)-2-etoxi propiénico
como se muestra en la férmula | abajo

o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvaio o
cuaiquiera de los dos.

Por “el uso del térmico “particula de tamafio reducido” nos
refeimos a un Compuesto 1 sdlido, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato o cuaiquiera de los dos, reducido por
técnicas de procesamienio adecuadas a un sélido de particule de
tamafio menor y, consecusniements, mayor drea de aupsificle.
Cualquier nimero de técnicas de procesamiento conocidas en el
campo farmacéutico pueden ser usadas para reducir el tamafio de la
particula sdlida, tal como el triturado, molido y micronizado, se debe



hacer referencia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
19™ Ed. Péginas 1588-1602 para una revision més exhaustiva,

Por el uso del término "solvatado” incluimos hidratado.

En concordancia se prasenta como una caracteristica adicional
de la invencién un proceso para la preparacion de una forma de
particula de tamafto reducido dal compuesto en la fdrmule |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o cuaiquiera de
los dos, que comprende el triturado de una forma sdlida del compuesto
de la férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato o cuaiquiera de |os dos, durante un periodo suficiente hasta que
86 genere el tamafo deseado de particula del compuesto de la férmula
| o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o
cualquiera de los dos.

El rango de los tamafios preferidos de particula en eeta
invencion comienzan desde, en preferencia de aumento, un polvo
moderadamente fino, un polvo fino, un polvo muy fino, polvo microfino
hasta, més preferiblemente, un polvo super fino.

Las referencias anteriores a tamafios de pariicula se toman de la
British Pharmacopoeia 1993, Volumen |l, Apéndice XVII B, A193 y se
reproducen a continuacién como referencia.

Polvo Moderadamente Fino

Un polvo del cual todas las particulas pasan a través de un tamiz
con una apertura normal de la maila de 355 um y no més de 40.0% en
peso pasa a través de un tamiz con una apertura normal de melia de
250 pum.



Polvo Fino

Un poivo del cual todas las particulas pasan a través de un tamiz
con una apertura normal de la malla de 180 um y no més de 40.0% en
peso pasa a través de un tamiz con una apertura normal de malla de
125 um.

Polvo Muy Fino

Un polvo del cual todas ias particulas pasan a través de un tamiz
con una apertura normal de la malla de 125 pm y no més de 40.0% en
peso pasa a través de un tamiz con una apertura normal de malla de

45 pm.
Polvo Micro Fi

Un polvo con no menos del 80% en peso de las particulas que
pasan por un tamiz con una apertura normal de malia de 45 ym.

Polvo Super Fino

Un polvo con no menos del 80% en peso de las particulas que
pasan por un tamiz con una apertura normal de malla de 10 um.

Los tamices particulares a ser usados en la determinacién del
tamario de particula estédn descritos en la British Pharmacopoeia 1983,
Volumen H, Apéndice XVIIB , A193-A184 parte del cual se incluye aquf
como referencia,
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Una caracteristica de la invencion es la forma de particula de
tamafio reducido del compuesto de la férmula | descrito anteriormente,
para uso en terapia médica.

De acuerdo a una caracteristica adicional de la invencién se
suministra una composicion que comprende una forma de particula de
tamafio reducido del compuesto de Ia férmula |, como se describe, en
asociacién con un diluyents, adyuvante o portador farmacéuticamente
aceptable.

La composicion puede estar en una forma adecuada para uso
oral, por ejemplo una tableta, cépsula, solucién acuosa u oleosa,
suspensién o emuleién; para uso tbpico, por ejemplo una crema,
unglento, gel o una solucién o suspension acuosa u oleosa; para uso
nasal, por ejemplo una aspirador, atomizador nasal o gotas nasales;
para uso vaginal o rectal, por ejemplo un supositorio; para
administracién por inhalacién, por ejemplo como un polvo finamente
dividido tal como un polvo saco o un aerosol liquido; para uso sub
lingual o uso bucal, por ejemplo una tableta 0 una cépsula; o para uso
parentaral (incluyendo intravenosa, subcutdneo, intramuscular,
infravascular o infusién), por ejemplo, una solucibn o suspension
acuosa u oleosa. En general las composiciones anteriores pueden ser
preparadas en una forma convencional usando exciplentes
convencionales.

La cantidad de una forma de particula de tamafio reducida de un
compuesto de férmula |, como se describe anterlormente, que estd
combinado con uno ¢ mas excipientes para producir una forma de
dosificacién Unica que necesariamente variard dependiendo del
anfitrién tratado y la ruta particular de administracién. Por ejemplo, una
formulacion- para administracién oral para humanos generaimente
contendrd, por ejemplo, de 0.01 mg a 50 mg de ingrediente activo
compuasto con una cantidad adecuada y conveniente de excipiente(s)
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que puede variar entre aproximadamente 20 hasta aproximadamente
90.89 por ciento en peso de la composicién total. Las formas de unidad
de dosificacién generaimente contendrén en aproximadaments 0.0001
mg hasta aproximadamente 1 mg de un ingredients activo.

La invencién también incluye el uso de un Compuesto de esta
invencién, como se describe anteriormente, en la produccién de un
medicamento para usar en.

(i) tratamiento de dislipidemia,

(ii) tratamiento de diabetes meliitus tipo II;
(it} tratamiento de hiperlipidemia,

(iv) tratamiento de hiperglicemia;

(v) tratamiento de hiperinsulinemia;

(vi) tratamiento de hipertensién arterial; y/o
(vii) tratamiento de obesidad abdominal.

La invencidn también incluye un método para producir un efecto
como 8o define anteriorments o para tratar una enfermedad o desorden
como se define anteriormente que comprenda la administracion a un
animal de sangre caliente que requiera dicho tratamiento, una cantidad
efectiva de una forma de particula de tamafio reducido de un
Compuesto de la férmula |, como se describe anteriormenta.

El tamafioc de la dosis para propdsitos terapéuticos o profildcticos
de una forma de tamafio reducido del un Compuesto de la invencion,
como se desacribe anteriormente, variard naturaimente de acuerdo a la
naturaleza y severidad de la condicién médica, la edad y sexo del
animal o paciente que esia siendo tratado y la ruta de administracién,
de acuerdo con principios de medicina bien conocidos.

Las dosis adecuadas de los compuestos de la invencién en el
tratamiento terapéutico de humanos son de aproximadamente 0.001-10

I/l
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mg/kg de peso corporal, preferiblemente 0.01-1 mgkg de peso
corporal.

La forma triturada del compuestc de la foérmula | puede ser
administrada como una terdpia Onica o puede ser administrada en
conjunto con otros agentes farmacolégicamente activos tales como un
agente anti diabético, anti hipertenso, diurético o anti hiperlipidémico.

La invencién serd ahora ilustrada en los siguientes Ejemplos no
limitantes.

Etil (§)-2-etoxi-3-(4-hidroxifenil)-propanoato (250g, 1.05 mol, 1.0
aq) se disolvid en dimetilsulféxido (DMSO) (1000 ml). Cuando se formé
una solucién homogénea, se agregd NaOH (s), esferas, malia de 20-40
(48.2 g, 1.21 mol, 1.15 eq). Se disolvid 1-(4-Metil)fenilsulfoniloxi-2-{(4-
terc-butoxicarbonilamino)fenilletano {431 g, 1.10 mol, 1.05 eq) en
DMSO (1000 mi). La solucién DMSO de 1-(4-metil)fenil- sulfoniloxi)-2-
[4-(terc-butoxicarbonilamino) fenilletano se agregd Iluego por 10
minutos a 20-25 °C a la solucién de etil (S)-2-etoxi-3-(4-hidroxifenil)-
propancato. La mezcla de reaccién luego se agitd por 1 hora. Para
convertir totaimente etil (S)-2-etoxi-3<{(4- hidroxifenil)-propanoato en etil
3-(4{2-{4-terc-butoxicarbonilaminofenil)etoxilfenil}{(S)-2-etoxi
propancato 88 agregé una cantidad adicional de 1{4-
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metil)Yfenilsulfoniloxi-2-{(4-terc-butaxicarbonilamino)fenil] etano (20 g,
0.05 mol, 0,05 eq) y NaOH (s), esferas, malla 20-40 (2.1 g, 0,05 mol,
0.05 oq). La mezcla de reaccion se agitd por ofras 3 horas. La capa
luego se enfrié to 10°C.

Se agregd NaOH (ac) 1 M (1.15 1, 1.15 mol, 1.15 eq) a una
solucion de etil 3{4{2<(4- terc-butoxicarbonilaminofenil)etoxilfenil]-
(S)-2-etoxi propancato por 30 minutos a 19-23 °C. La agitacién se
continud por 1 hora, y luego se agragd H.0 (4000 mi) luego. La capa
de agua se lavé con metil ferc -butileter (3x2000 ml). La capa de
agua fuego se acidificd a pH 3 con KHSO, (aq) 1M (1.6 L, 1.8 mal,
1.6 eq). La solucidn acida de agua luego se exiractd con efilacetato
(3x2000 mi). Las partes de etilacetato se juntaron y se lavaron con
H20 (4x2000 mil). La solucién de stilacetato se secd con MgSQO,4 (80
g). Las sales se filtraron y se lavaron con etilacetato (3x100 mi). El
fiktrado se evaporé hasta sequedad. El residuo de aceite (750 g) se
disolvié en tolueno (1750 mi). La solucion se sembré con dcido 3-{4-
[2<(4-ferc -butoxicarbonilaminofenil)etaxilfenil}{S)-2-etaxi propandico
y la cristalizacién se continud por 30 minutos. Luego se agregd
isooctano (3500 mi).

La mezcla se agitd por 15 minutos y luego se filtré. El sblido se
lavé con tolueno:isooctano 1:2 (400 mi) seguido por agua (300 mi). Ei
secado a 40°C a presidn reducida produjo 382 g (0.89 mol) de écido 3-
(4-{2(4Herc -butoxicarbonilaminofenil)etoxijfenill{S)-2-etoxi propandico
como un polvo blanco.



Allmentador de tomitio: KTron T20

Molino Jet: Equipo de Titannitruro recublerto con acero en el
Iinterior con clasificador.

Anllio de molido: Area del orificio Jet 1.8 mm? (100% anillo)
Humedad.- La humedad relativa no debe exceder al 36%.

E! compuesto micronizado es recogido en una lata de aluminio
de 25 L, primerc limpliada con etanol y secada.

El molino es conectado a gas nitrbgeno. La media del filtro es
conectada a la descarga de gas nitr6geno. La lata de aluminio es
conectada al otro exiremo de la media de filtro para colectar la fraccién
fina del compuesto.

El compuesto es cargado al alimentador de tomillo de modo que
la parte inferior del alimentador de tomillo se llene.

La rata de carga debe fijarse en 6715 g/min (4 kg/h) usando un
balance y un temporizador. La cantidad de compuesto descargado
dabe ser controlada hasta ! ultimo minuto. El compuesto descargado
@8 recogido en un recipiente de acero inoxidable y recargado en el
alimentador de tormillo.



Se fija la rata de carga en 6715 g/min (4 kg/h). Descargar el compuesto
hasta que se haya logrado el flujo correcto. La substancia descargada
©8 recogida en un raecipiente de acero inoxidable y recargads en el
alimentador de tomillo.

Se coloca una lata de aluminio alquitranada debajo de o junto al
ciclon. Se coloca bajo el ciclén un recipiente de acero inoxidable. Se
conacta una bolsa bldstica al ciclon para guiar el compuesto hacia el
recipiente y dentro de la lata de aluminio.

La presién de molido en la tuberla se fija hasta que se haya
obtenido una presién de 5.7:+0.3 bar (570 kPa + 30 kPa) en la cAmara
exterior.

La presién del eyector se fija de modo que se logre ia misma
presién que la presién de la tuberfa de molido.

El compuesto colectado durante los primeras 20 segundas de la
micronizacién se colectd en el recipiente de acero inoxidable. Después
de los primeros 20 segundos el compuesto se colectd en la lata de
aluminio. Todo el material que sale del molino cuando el alimentador de
tomnillo se apaga se colecta en el recipiente de acero inoxidable. Tanto
el material colectado al comienzo como al final de la micronizacion
deberé ser descartado.



REIVINDICACIONES

1. Una forma de particula de tamafio reducido de écido 3- {4- (2- (4-
ferc-butoxi carbonllaminofenil) etoxi) fenil}- (S)-2-etoxi propiénico como
86 muestra an la Férmula ! abajo

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo o un solvato o
cualquiera de los dos.

2. Una forma de particula de tamafio reducido como se reivindica en la
relvindicacion 1 la cual es un polvo super fino.

3. Una forma de particula de tamafio reducido como se relvindica en la
reivindicacion 1 la cusl es un poivo micro fino.

4. Una forma de particula de tamafio reducido como se relvindica en la
reivindicacion 1 la cual es un polvo muy fino.

5. El uso de cuaiquier substancia definida en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en lerapla médica.
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6. Una composicién farmacéutica que contenga una substencia como
8o define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en asociacién
con un diluyente, adyuvante o portador farmacéuticamente
aceptable.

7. El uso de una substancia como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en la produccion de un medicamento para el
uso en el tratamiento de un desorden metabdlico,

8. Un método para el tratamiento o profilaxis de condiciones asociadas
con sensibilidad reducida a la insulina, dicho método comprende |a
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesio de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 a
un pacienté que tenga dicha sensibllidad reducida a la insulina.

9. Un métado para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia, diabates
mellitus tipo 1I, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertensién arterial
y/o obesidad abdominal, método que comprende la adminisiracion
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 de un paciente en
necesidad de dicho tratamiento o profilaxis.

10. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende la
cristalizacién de un compuesto mostrado por la férmula |, o una sal o
solvato del mismo o un solvato como una sal.
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