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ORMA CRISTALINA

RESUMEN: OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presenie invendlt'm se relaciona con una forma cristaline
novedosa dal compuesto dcido (S)- 2- elod- 3- [4- (2- {4
metanasutfonil axi fenil} etoxi) tenil] prapandico, mestrado en la (drmula
| (abajo),

0 una sal farmacéuticamente acepiable del mismo, o solvatos del
miamo. La invencién también seo relaciona con métodos pars el
{ratamienio de una o mds condiciones de enfermedades metabélicas,
partictdarmente aquelies asociadas con Sindrome de Resistencia a la
insuling, y con el uso de una forma cristaling del compuesto, o una sal
‘farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato de! mismo, en la
fabricacién de un medicamento para el uso en una o méds de dichas
condiciones. La invencién sdemés se relaciona con composiciones
farmacéuticas que contienen una forma cristalina del compuesto, o una
sal farmacéuticemente aceptable del mismo o un solvato del mismo,
como Ingredisnte aclivo, asi como con los procesos peara la fabricacion
de una forma cristalina de! compuesio o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo,



Forma Cristalina

La presente Invencién se relacions con una fonngqu'lslallna del
compuesto dcido (S} 2- eloxi- 3- [4- (2- {4- metaisulionil o feni}
stoxl) fenit] propandico, mosirado en la férmula 1 (abajo),

o una sal farmacéuticamente scepleble del mismo, o solvaios del
mismo. La Invencidn también se relaciona con métodos para o
fralamiento de una o més condiciones de enfermedades metabdlicas,
particdarments aquslias asociadas con Sindrome de Resistencia a la
insulina, y con el uso de una forma crisialina del compuasto, 0 una sal
farmacéulicamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en la
fabricacién de un medicamento para el uso terapéutico en una o més
de dichas enfermedades melabdlicas.

La invencidn ademds se relaciona con composicionas farmacéuticas
que contienen una forma cristalina del compuesio, o una sal
farmacéuticamente acaptable del mismo, o un solvato del mismo, como
ingrediente activo. asl como con los proceses para la manufaciura de
una forma cristalina del compuesto, 0 una sal farmacéuticamente
aceplable del mismo, o un scivato del mismo.



En la formulacién de compasiciones de medicamentos, es importarnte
que la substancia de medicamento esté en una forma que pueda ser
convenientemente manipulada y procesada. Esto es importante, no
solo desde el punto de vista de la obtencibn de un proceso de
fabricacién comerciaimente viable, sino también dasde el punto de la
subsecuente fabricacibn de formulaciones farmecéuticas que
contengan el compuaesto activo.

La estabilidad quimica, la estebilidad de estado sélido, y ia vida en
anaquel de los ingredientes aclivos también son faciores muy
importanies. La substancia del medicamento y las composiciones que
lo contengan, deben sar capaces de ser efectivamente almacenados en
periodos apreciables de tiempo, sin axhibir un cambio significativo en
{as caracteristicas flsico quimicas del compuesto activo (p.e. su
composicidn quimica, la densidad, la higroscopicidad y solubilidad).

Ademas, también es importante ser capaz de suministrar un
medicamento en una forma que sea lan quimicamente pura como sea
posible.

Los materiales amorfos pueden presantar problemas significativos en
este aspecto. Por ejemplo, dichos materiales son normaimente més
dificiles de manipuler y de formular que e! material cristalino,
suministran una solubllidad no confiable y a menudo se hayan
inestables y quimicamente impuros.

Una persona hdbill apreciard que, si un medicamento se obtiene
répidamante en una fg_ma cristalina estable, los problemas anteriores
son solucionados,

Por consiguiente, en la fabricacidn de compoaiciones de madicamentos
comerciaimente viables y farmacéuticamente aceptables, es deseable,

fm— L.



giempre que posible, suministrar ol medicemento en una forma
gubstancialmente cristalina y estable.

Se debe anotar, sin embargo, que esta meta no siempre se puede
lograr. De hecho, narmalmente, no es posible predecir, dnicamente a
parlir de la estructura moleculer, cual seréd el comportamiento de
cristalizacion de un compuasto y esto, normaiments, solo puade ser
determinado empiricaments,

El compuesto antarior tiene fines en uso terapéutico en el Sindrome de
Resistencia a la Insulina (IRS), el cual se refiere @ un grupo de
manifestaciones incluyenda rasistencia a la insuline acompafiada de
hiperinsulinemia, posible diabstes mellitus tipo 2, hipertensién arterial,
obesidad central (visceral), dislipidemia observads como niveles de
lipoproteina fuera de rango caracterizados gpor concentraciones
elevadas de VLDL (lipoprotainas de baja densidad) y reducidas de HDL
(lipoproteinas de aita densidad) y fibrindlisis reducida.

Recientes investigaciones epidemioldgicas han documentado que los
individuos con resistencia a la insulina cormen un mayor riesgo de
morbilided y mortalidad cardiovasculer, suffiendo notablemente de
infarto al miocardio y embolias. En ateroscierosis de diabetes mellitus
tipo 2 ias condiciones relacionadas ocasionan hasta ef 80% de todas
las muertes.

En la medicina clinica hay alerta sobre la necesidad de aumentar la
sensibilided a la insulina en pacientes que sufren de IRS y por
cansiguiente corregir la dislipidemia la cual se considera que ocasiona
un progreso acelerado de la aterasclerosis. Sin embargo, actuaimente
esto no es una enfermedad universaimente bien definida.
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LA presante lnvencién se relaciona con una forma eristalina edlida del
compussto da |a #émula |, Pusden surgir ventaiag significatives cuanda
el compuasto de |& formula | pusda $er aislado en una forma cristaling,
par siempia, an la fabricacién del compuesto a 0% niveles de puraza y
uniformidad requerkios para eprabecién de leyves y para facilitar y
hacer uniforma ia formulacién,

Hemas eislado el compugsto de la férmula | camo una forma cristalina,
La forma cristalina an particular aislsda exisie en una forma gue 23
substanciaimenis o esencialimerte libre de solvente (aqui relerds como
“la forma anhidre®. Alternativamente, s» puede producir una forma
solvatada, por ejampio, una forma hidratada.

Presaentamos como una cerecheristica de la invencidn, una forma
cristaling de un compuesto de la fpvula |, o un solveta del mismo. En
una caraciertstica alternativa de la invenddn, preseniames Uy forma
¢ristafine de uns asl lamMmacéuticaments aceptable del compuesto de la
férmula | © un solvato del mismo.

Por al usa def término "solvatads” también incluimas Midratado.

Por @l uso del ténmino "una farma cristaling” queremos significar cada
una de |las posibles farmas cristalinas d&l compuesio de lg fémmula |,
preferiblamente una forma anhidra,

Una forma cristaline del compuesta de 1a formula | puede ser definida
por referencia a su punto d fusidn, al patrin de difraceidn del polvo de
rayos X y a los datos g¢ Rayos X de cristal sencilio.

E! puntd de fusiin de una forma cristalina del compuesto de la forrrla |
gendraimente depende del nivel de pureza y puede ser determinado
por procedimientos convencionales blen conocidos #n el are, por
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sjemplo, par barrida diferenclal de calorimetria (DSC). Normalmente, la
forma anhidra tiens un punto da fusidn daentro del rango 82-82* C, por
amplo apraximadaments B5-88° C.

La forma anhidra tlens un patrén de difraccidn del polve de rayos X que
eontiene médmos eapeciiicos de aita intensidad en 8.2, 447 y4.15 A
Méidmos especificos adicionalas de miensided relativamente baja » fos
primanos maximos son 4.89, 364, 380y 3.45A

Una forma cristalina de un compuesto de la férmula | puede ser
oblenick de une farma Y orlstalina de un compuesto de la fSmmila |
madrante crislalizacién de un solvente adacuado (inoluyendo salventas
organicos, stluciones cucses y mezclas de 1os mismes), Ekes como
lweno y aceiato de etiio 0 una mezcla de solventes Bl oomo una
mezcla de etancifagqua, tsopropanolfagua o toluencilsooctano, Pera
niciar le criglalizacion, pusde ser necesario sembrar Con LN oMpuesto
cristalino de |a formula 1. La cristalizacién del compuesto de un sistema
solvente apropiado puede ser lograda oblenlende una supersaturacion,
por sjsmplo. enfriando mediants evaporacidn del solvente Y7o por
adicidn de un anti solvente (un sclverte en el cual el compuesto ds ia
formula | es pobrememte soluble, ajemplos de anti solventes adecusdos
Incluyen heptano o isooctaro). Lae tempersturas y los tempas de
cristalizecion varianin dependiando de la concentracidn del compuasto
tle férmula | &n la soluckdn, el sistema solvenie usado v al método
adoptado de crislalzacion.

Una forma cristaline del compuesto de la férmuta | pusde ser alsisda
usando Mecnicey  bign conocidas por seumelics hdbiles en el arte, por
ejempic, pode decentado, filickdo o centrifugade. De manera simillar, Ia

forma aristalina puade ser secada de ms.erde a procedimientos bisn
conocidose.
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Se pusede(n) realizar un paso(s} adicional(es) de recristalizacion
usando el mismo o diferentes sistemas solvenies para reducir
impurezas adicionales, tales como material amorfo, impurezas quimicas
o para convertir la forma cristalina en una forma solvatada/hidratada o
en una forma anhidra.

La cristalizacidn preferida se lleva a cabo directamente desde la
solucién de reaccion. Altemetivamente, la cristalizacion se realiza
deede una solucién subsaecuente.

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

Por el uso del término “la forma enhidra®, no excluimos la presancia de
algin solvente, incluyendo agua, dentro de la estruciura de marco dal
cristal. El solvente, incluyendo agua, también puede estar presente
fuera de la estructura de marco del cristal.

Una carecteristica de la invencion es una forma cristalina de un
compuesto de la férrmuda |, como se describe amriba, para el uso an
terapia médica.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencidn se
suministra una composicidn farmacéutica que contiene una forma
cristalina de un compuesto de Ia férmula |, como se describe arriba, en
asociacion con un diluyente o portador farmacéuticaments aceptable.
E! uso de una forma cristalina de un compuesto de la férmula |, como
describe arriba, en ia preparacién de una composicién fanmacéutica
llevando a la esociacidn una forma cristalina de un compuasto de la
férmula | con un diluyente o portador farmacéuticamente acsptable.

10
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La composicién puede estar en una forma adecuada para uso oral, por
ejemplo una tableta, cépsula o en una solucién, suspensién o emulsién
acuosa U oleosa; para uso topico, por ejemplo una crema, unglento,
gel o una solucién o suspensién acuosa u oleosa, para uso nasal, por
ejemplo un aspirador, gtomizador nasal o gotas nasales; pera uso
vaginal o rectal, por ejemplo un supositorio; para admlnls'tracidn por
inhalacién, por ejemplo, un polvo finamente dividido tales como un
polvo seco, una forma microcristalina o un atamizador aerosol {iquido,
para uso sub lingual o bucal, por ejemplo, una tableta o una cépsula, o
para uso parenteral (incluyendo intravenosa, subcutdnea,
intramuscular, intravascular o infusién), por ejemplo una solucién o
suspensltn estéril acuosa u olecss.

En general, las composiciones anteriores pueden ser preparadas de
una manera convencional usando excipientes convencionales,

La cantidad de la forma cristalina de un compuestoc de la férmula |,
como se describe arriba, que se combina con uno 0 més aexcipientes
para producir una forma de dosificacién unica necesariamente variaré
dependiendo del anfitrién tratado y la nuta particular de administracién.

Por ejemplo, una formulacién para administracién oral a humanos
generaimente contendré, por ejemplo, de 0.001 mg a 50 mg del agente
aclivo mezclado con una cantidad apropiada y conveniente de
excipiente(s) que pueden variar desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 99.9999 por ciento en peso de la composicién total.

La invencitn también incluye el uso de un compuesto cristalino de ia
invencién, como se describe arriba, en la produccion de un

medicamento para el uso en:

(1) tratamiento de dislipidemia,

1




(i) tratamiento de diabetes mellitus tipo Ii;
{iil) tratamiento de hiperglicemia,

{iv) tratamiento de hiperlipidemia;

(v) tratamiento de hiperinsulinemia;

(vi) tralamiento de hipertension arterial; y/o
(vii) 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 anteriorments que comprenda la administracién a un animal
de sangre caliente, preferiblemente humano, que requiera dicho
tratamiento, una cantidad efectiva de una forma cristafina de un
compuesto de la férmula |, como se describe anteriormente.

El tamafio de |a dosis pare propdsitos terapéulicos ¢ profilacticos de
forma cristalina de un compuesto de la invencién, variard naturaimente
de acuerdo a la naturaleza y severidad de la condicién médica, la edad
y sexo del animal o paciente que estd siando tratado y la ruta de
administracién, de acuerdo con principios de medicina bien conocidos.

Las dosis diarias adecuadas de los compuestos de ia Invencion en el
tratamiento terapéutico de humanos son de aproximadamente 0.001-5
mg/kg de peso corporal, preferiblemente 0.01-10 mg/kg de peso
corporal.

Las formas cristalinas del compuesto de la férmula | pueden ser
administradas como una terapia inica o pueden ser administradas en
conjunto con otros agentes farmacolégicamente activos tales como un
agente anti diabética, anti hipertensivo, diurético o anti hiperlipidémico.

Las formas cristalines preparadas de acuerdo con el(los) Ejemplo(s)
abajo mostraron esenciaimente los mismos palrones de difraccién de

72
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polvo de Rayos X y/o termogramas DSC. Fue claro que cuando se
compararon los patronesftermogramas relevantes (permitiendo error
experimental) se habla formado la misma forma cristalina. Las
temperaturas de inicio del DSC pueden variar entre el rangode 2 5°C
(por ejemplo + 2° C), y los valoras de la distancia del patron de
difraccion del Rayos X pueden variar entre el rango % en el ditimo
puesto decimal.

Abroviaci
EtOAc = acetato de etilo

HPLC = cromatografia liquida de alta presion
-PrOAc = aceiato de isopropilo

NMP = N- metil- 2- pirrolidinona

THF = tatrahidrofuranc

a) Preparacién de efil 2-etoxietancato

Una solucién de dcido 2-cloroacético (S0 mg, 529 mmol, 1.0 eq) en
etanol absoluto (110 mi, 2.2 vol (donde vol. aqul significa volumen
equivalente) se cargd en una solucién de etanol de etdxido de sadio
(494 mi, 80 mg, 1.32 mol, 2.5 vol.). La temperatura durante la carga se
mantuvo a 15-25° C. Cuando se completd ia carga, la temperatura fue
elevada hasta 50° C. La mezcia de reaccién se enfrio hasta 15° C
cuando se logro >95% de conversion. Se cargd HCI (g) hasta que el pH
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de la mezcia fue <1. Cuando la conversion fue >85%, ia suspension se
enfrio hasta 15° C y se neutralizd en un pH 5-7 con una solucién de
eidxido de sodio (aproxdmadamente 5-20% de la cantided inicialmente
cargada). Después de la neutralizacitn, la suspension se enfric hasta
5° C y se cargd acetato de etilo (150 mi, 3 vol.). El cloruro de sodio
formado an la reaccién fue filtrado y lavado con acetato de etilo. La
solucién fue evaporada. E) maximo etano! remanente fue de 20% en

peso.

El producto general del compuesto del subtituic fue del 58% del valor
tedrico (la pérdida fue en la evaporacién). La pureza quimica fue >99%,

b) Preparacién de etil 2- etoxi- 3- (4- metoxifenil) propencato

4-Metoxibenzaidehido (100 mg, 734 mmol, 1.0 eq) y etil 2-
etoxietancato (116 g, 881 mmol, 1.2 8q) fueron disueitos en THF (600
mi, 6 voi.}). bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucion se enfrid hasta
-20* C. A la solucion resultante se le cargd lentamente una solucién de
terc-buttxido de potasio (88.9 g, 880 mmol, 1.2 eq) en THF (704 ml, 7.1
vol correspondiente a ferc-butdxido de potasio) mientras se mantuvo Ia
temperatura <-10° C. Después que la carga estuvo completa, se agitd
la mezcla de reaccién durante 1 hara a una temperatura de -15°C a -
10° C. Se cargd la suspensién con écido acético (53 g, 1.24 mol, 1.7
€q) manteniendo Ia temperatura a >+5° C. Se evapord el THF hasia
que quedé aproximadaments 1/3. Se agregé tolueno (824 mi, 8.24 vol.)
y ol resto del THF se evapord. Se agregaron agua (200 mi, 2 vol.) y
acido metanosulfénico (50 mi, 0.5 vol.) a la suspansidn de tolueno para
dar un pH en la capa de agua de 2-3. La capa de agua fue separeda.
La capa de tolueno se evapors para retirar ol agua remanente. Se
agregd Acido metanosulfénico (2.11 g, 22 mmoi, 0.03 eq) a la solucién
de tolueno. Se sometid a reflujo la solucién de tolueno con un
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total. La solucion se enfrié a 25° C. Se lavd la soluclon con hidréxido de
sodio (48% acucso) (1.83 g, 22 mmol, 0.03 eq) diluido agua (15 ml).

El producto general del compuesto del subtitulo fue aproximadamente
52% del valor tedvico.

c) Preparacion de écido 2- etoxi- 3- (4- metoxifenil) propendico

NaOH (48% acuoso) (122 g, 1.46 mol, 2.0 eq), agua (244 mi, 2.44 vol.)
y EtOH {80 mi, 0.9 vol.) fusron cargados a la solucidn de tolueno de etil
2 etoni- 3- (4 metoxifenit) propencato (aproximadamente 86 g, 382
mmal, 0.52 eq). La mezcla de reaccién se calentd hasta 50° C y se
agitd hasia que se logrd la conversién completa, Después que la
reaccién estuvo completa, se separd la capa de toluenc y la capa de
agua se lavé con tolueno (100 mi, 1 vol.). Después de la separacién, se
enfri6 la capa de agua hasta +5° C y se acidificdé con HCl conc.
(aproximadaments 173 mi, 2.1 mol, 2.9 eq). La temperatura se mantuvo
<10° C durante |a carga del dcido (ELOAC 8100 mi, 1 vol.) se agregb a
ia suspension Acida de agus. Después de ia exiraccion, se separaron
las fases. La solucién de EtOAc se evapord y se agregd tolueno (2688
mi, 3 vol.).

La solucitn de tolveno se sembré con &cido 2- etoxi- 3- (4- metoxifenil)
propendico y se anfrié hasta 0° C, Daspués de ia cristalizacién, se filtrd
el malerial, La substancia himeda se usd sin secar en el paso
subsecuente.

El producto general del compuesio del subtitulo fue 42% del valor
tedrico para los pasos b) y ¢) juntos. La pureza quimica fue del 99.7%.



d) Preparacion de &cido 2- etaxi- 3- {(4- metoxifenil) propandico.

Paladio sobre carbdn (5%, 60% himedo con agua) (13.2 g, 0.26 g Pd,
2.44 mmol Pd, 0.0054 eq) se cargd & una solucidn de écido 2- etoxi- 3-
(4- metoxifenil) propendico (100 g, 450 mmol, 1.0 eq) en etanol (800 ml,
8 vol.) bajo una atmdsfera de nitrogeno, El recipiente luago se
presurizé con hidnégeno hasia una presion total de 4 bar (400 kPa). La
hidrogenizacién se continué hasta que se logrd la conversion total. El
catalizador se filtrd y evapord el etanol bajo vacio. Se agregé
tolueno (S00 mi, 5 vol.) y luego se evapord. E| residuo fue disuelio en
tolueno (500 mi, 5 vol.) y se evapord hasta un volumen de 260 m. La
solucion se calenté a 50° C y se agregd isooctano (800 ml, 8 vol.) La
solucién se enfrid a 35° C y se sembrd con 4cido 2- etox- 3- (4-
metoxifenil) propandico. La temperatura se mantuvo a 35° C durante 30
minutos. La solucién delgada se enfrié a una tasa de 10° C/hora hasta
+5* C que 3@ meantuvieron durante la noche. Los cristales fueron
filtrados y lavados con isooctano (220 mi, 2.2 vol.), Los cristales se
secaron bajo vacio a 30° C.

El producto del compuesto del subtitulo fue 88% del valor tedrico. La
pureza quimica fue del 59.8%.

@) Preparacidn de (1S)- 1- (1- nattil)}- 1- etancaminio (2S)- 2- etoxi- 3-
(4- metaxifenil) propancato.

Una solucitn de dcido 2- etoxi- 3- (4- metoxifenil) propitnico (100 mg,
446 mmol, 1.0 eq) en PrOAc (2000 mi, 20 vol.) fue egitada a 0-5° C
bajo una atmésfera de nitrdgeno. Se agregé (S)- 1- {1- neftil) etilamina
(45.8 g, 268 mmol, 0.6 eq) a la solucién resultante. La suspensidn
resutante se calenté hasta 75-80°C para disoiver todas las particulas,
por coneigulente consiguiendo una salucién. La solucidn se enfrid y se
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sembrd con écido (2S) 2- eloxi- 3- (4- metoxifenil) propandico sal (S)-
1- (1- naftii) etilamina. Se recogi6é por fitrado la sal diastereomérica

deseads. Los crisiales se lavaron con i-PrOAC.

€l acido (2S)- 2- etoxi- 3- (4- metoxifenil) propandico sal (18)- 1- (1-
naftll) etilamina obtenida (67 g, 169 mmol, 1.0 eq) se disolvié por
calentamiento hasta 75-80° C en i-PrOAC (1340 g, 20 vol.). E! producto
obtenido se recogid por filtrado, se lavd con i-PrOAc y se secd bajo
vacio a 40° C hasta un peso constante.

El producto general de los dos pasos de cristalizacién fue 74% del
valor teérico. La pureza quimica fue >89%. El exceso enantiomérico
{e.0.) fue del 57.8%.

f) Preparacitn de écido (S)- 2- etoxi~ 3- (4- hidroxifenil) propandico.

(2S)- 2- stoxi- 3- (4- metoxifenil) propanbico sal (1S)- 1- {1- naftil)
etilamina (100 g, 253 mmol, 1.0 eq) se suspendid en lolueno. La
mezcia se tratd con NaOH (11.1 g, 278 mmol, 1.0 eq) en agua (280 mi,
5 vol.). La capa superior de tolueno que contenia la amina quiral se
separd. La capa acuosa Inferior se lavé con dos porciones més de
tolueno (280 ml, 5 vol.). La capa inferior acuosa se acidifichd hasta un
pH=1 con HCI 37% acuoso (30 g, 304 mmol, 1.2 eq). La solucién de
agua que contenia dcido {S)- 2- etoxi- 3- (4- metoxifenil) propandico se
extrajo con dos porciones de EtOAc (280 mi, § wol). El extracto
combinado de EtOAc se lavd una porcidn de agua (280 m! 5 veol.). El
solvente se reemplazd con NMP bajo presion reducida.

Se cargaron NaOH (esferas) (45.5 g 1.14 mol, 4.5 eq) y ocitanoetiol
(128 g, 1564 mi, 884 mmol, 3.5 eq.) en una solucidn de 4cido (S})- 2-
otoxi- 3- (4- metoxifenil) propandico (aproximadaments 568 g, 253

\A
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mmol, 1.0 aq) en NMP (680 ml, 12 vol) bajo una atmasfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté hasta 120° C y se mantuvo
en 115-125° C hasta que la reaccién estuvo completa segin el HPLC.

La mezcla de reaccién se enfrié a 60° C y se apagd con ague. Se
ajustd of pH a 2.3 con HCI conc. Se mantuvo la temperatura a 60-70° C.
Se formaron dos cepas, la capa superior de la cual contenia
principaimente octanotiol y el éter de metilo correspondiente (formado
en la reaccién). Las capas fueron separadas y la capa gue ¢ontenia al
agua y NMP se concentré a 3-4 volimenes bajo vacio a 80-100° C de

tempevatura intema.

Se exirajo el residuo con una mazcla de H;O:.EtOAc. La solucidn de
EtOAc se lavé subsecuentemente 3 vecas con una solucién al 15% de
NaClL

Se evaport el EtQAc y el residuo se uso direciamente en el paso
subsecuente o0 puede ser cristalizado deads toiueno para producir un
sbilido blanco,

El producto fue 52% usando cristalizacién, 30% usando solaments
evaporacidn. La pureza quimica fue del 99.8%. El exceso
enantiomérico (e.e.) fue del 87.8%.

) Preparacién de elil (S)- 2- etoxd- 3- (4- hidroxifenil) propanoato.

Acido (S)- 2- Etoxi- 3- (4- hidroudfenil) propandico (874 g, 4016 mol, 1.0
eq) se disolvié en EtOAc (1250 mi). Se cargd etanol (3000 ml) y HCI
(37% acuoso) (40 ml, 0.48 mol, 0.12 eq) a esta solucitn. La solucion se
calentd hasta hervir (aproximadamente 72° C) y se le destild el
egua/EtOA/EIOH (2000 mi), Otra porcidn de EtOH (2000 mi) se cargd
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y 8o destilaron otros 2000 ml. Este procedimiento se repitié una vez
mas. En este punio, se alcanzé aproximadamente 95% de la
conversion. Luego, se agregd EtOH (99.5% 1000 mi) y se evapord.
Esto se repitid hasta que se logrd una conversién de >87.5%. Se
concentrd entonces la solucién hasta un volumen de 1700-2000 mi bajo
vaclo y luego se enfrid hasta 20° C.

La solucién de EtOAC que contenla etil (S)- 2- etoxd- 3- (4- hidroxifenil)
propancato sa cargé lentamente (30-40 minutos) bajo agitacion
vigorosa a una solucidn de NeHCO, (7% en peso, 3500 mi). La
cristalizacion ocumid después de algunos mimumos. Después de la
carga, se enfrid la suspension hasta 0-5° C y luego agiteda a 0-5° C
durante al menos una hara. Los cristales se filiraron y se secaron bajo
vacio.

El producto fue aproximadamente 63%. La pureza quimica fue >99%.
El excaso enantiomérico (e.e) fue <87.8%.

2- (4- Hidroxifenil) etanol (358 g, 2.58 moal, 1.0 eq) se disolvié an
cloruro de metileno (3500 ml y en trietil amina (653 g, 6.44 mol, 2.5 eq).
Ls mezcla se enfrié hasts -20° C. Se agregd cloruro metanosulfonil
(857 g, 5.74 mol, 2.2 eq) manteniendo la temperatura entre -25°C y -
15° C. Cuando la conversién fue >85%, [a sal formada durante la
reaccion se filird y se lavd con cloruro de metilenc (800 mi). La capa
orgdnica se lavé primero con una solucibn saturada de
hidrogencarbonato de sodio (700 ml) a 20° C seguido por egua (700
mi). El cloruro de metileno se evapord y se reemplaz con acetonitrilo.
La solucidn de acetonitrilo se usd en el paso subsecuants,



Etil (S)- 2- etoxt- 3- (4- hidroxifenil) propanocato (352 g, 1.34 mal, 1.0 eq)
se disolvid an acetonitrilo (2600 ml). Cuando se formé una solucién
homogénea, se agregaron carbonato de potasio (560 g, 4.05 mol, 3.0
eq) y sulfato de magnesio (110 g, (0.2g/g K:COy)). La solucion de
acetonitrilo de 2- (4- (metanosulfonil oxi fenil) etiimetanasulfonato
(volumen total ca:2050 mi(0.3 g/mi, 2.21 mol, 1.65 eq)) se cargb al
recipienta de reaccién y se permitié que la mezcla reaccionara hasta
refiyjo, 82° C durante 24 horas con agitacién vigorosa, manteniendo el
vokumen constante por adicion de porciones de acetonitrilo. Cuando se
alcanzé una conversidn >98%, se enfrié |a reaccién a temperatura
ambiente. Las sales remanentes se filtraron y se [svaron con
acetonitrilo (800 mi). El filtrado se avaporS hasta sequedad. El residuo
se usb en el paso subsecuente.

do - Etoxi- 3- [4- {2- opifo
fonil propansico

Se agregd THF (3900 ml) el aceite de Etil (S)- 2- etoxi- 3- [4- (2- {4-
metanosulfonil oxi fenil} etoxi) fenil] propancato (723 g, (andlisis
71.2%), 1.18 mol, 1.0 eq). Cuando se formd una solucién homogénea,
se agregd agua (900 ml). La mezcla se enfri6 a +10° C. Se agregd
durante una hora una solucién de hidréxido de litio (390 mi, 4M, 1.32
eq). La temperatura se elev$ hasta +30° C y se permitié que la reaccién
procediera a esta temperatura durante 2-3 horas. Se detuvo ia reaccion
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cudndo da converslan fue de >B9%. Sa aprepd EiOAC (500 mi) v se
enfrid la mezcla a lamperatura ambiente. Se agild la solucidn durania
aproximadamente 30 minutos ¥ of THF fus eveporada. Cuando cerca
del 80-50% del THF fue eyaporado, se agragd agua (1900 mi). La
evaporacidin continud haeta que no quedd THF en la mezcla. Se levd
antonces la solucitn alcalina de agua con E{OAC [1000 ml, 2 x 1250 mi
y 850 mi). El pH de |a solucitn de agua de acxa (5= 2- etowd- 3- [4- (2-
{4- (metlisufonlicxifani} etoxi) fenil] propandica fue ;antnnm sjustads a
2.0 - 2.5 con HGI (ac) 550 ml, 3.0 M), Sa agregd EIQAC (2500 mi) y les
fases separadas. La solucion de acatato de etil de dcido (§)- 2- stoxi-
3- |4- (2= {4- [matiloy foniloxifenil} eloed) fanil] propandico fus enlonces
lavada con agua (700 ml) y despuis la separaciin fus svaporada hasta
sezuedad. El aceila remanents fue usado an la asiguiente cristalizacion.

Cdstallzecion _de &cldo (§)- 2- etond-  3J- J4- (2- {4-

El material crudo de los 3 grupos de acido (8)- 2- etoxl- 3- [4- (2- {4-
{metlisulfonilaxifenil} sboxi} fenll) propandice (1871 g peso total, 1262 g
de compuasto, 5.08 mot, 1.0 aq) que oontenlan EtOAc (500 mi) fuaron
disuaitos en tolwsns (5000 mi} a 50* C. Cuando 6 logns una soluclon
traneparents, |8 solucion fue evaporada para disminuir la canticdad
presente de EXCAL. EI volumen antes de la evaporacion era de 6760
mi. 3& agregd otra porcién de tolueno (2600 ml), el volumen despuds
de la adicidn era de 7750 ml, y se cortinud on la evaporaclén. Una
tercera poroidn da tolueno (2500 ml) fue enlonces agregads & |a
solucile, 8l volumen antes de la adicidn ers de 8300 ml, el volumen
después de la adician fue de 8800 mi. S8 continud con la evaparacidn
hasta que sa formé una solucion opaca, voluman 8200 ml. Se agregd
erionces Isooctano (1000 mi) a la solucién que habla sido calenlada

2l
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hasta 40° C. La cristalizacién se inicié mediante semillado a 40° C. La
mazcla fue agitada vigorosamente hasta que se formé una suspension.
Ls rata de agitacién fue entonces disminuida. La suspensién se dejd
cristalizando durante la noche. La suspension fue entonces filtrada y
lavada con tolueno: isooctano 5:1 (1800 ml). Los cristales fueron
secados bajo presion reducida a 40° C.

Acido (S) 2- etoxi- 3- [4- (2- {4- (metilsutfoniloxifenil} etoxi) fenil]
propandico (1040 g, (andlisis 96.4 %), 2.45 mol, 1.0eq) se disolvié en
tolueno (7000 mi) a una temperatura de 60° C. Cuando 58 logré una
solucién transparente se agregd isooctano (1720 ml) a la solucién. La
solucidn se filtrd a través de un Gel de Silicio 60. La solucién se enfrid
desde 50° C a 45° C, la cristalizacién ocurrid a esta temperatura. La
suspension se enfrid a 20° C. El sdlido se filtrd y se lavd con
tolueno:isooctano §:1 (1500 mi). Los cristales se secaron bajo presién
reducidaa 40°C.

Determinacion de| Punto de Fusién

Se realizé una calorimetria de barrido diferencial (DSC) usando un
instrumento Mettler DSC820, de acuerdo con método esténdar, por
ejompio aquellos descritos en Hoéhne, G. W. Et a/ (1996), Differential
Scanning Calorimetry, Springer, Berlin.

El DSC de la forma anhidra mosiré uns endotermia con una
temperatura de inicio exirapolade de ca 87° C (ca 102J/g).



Los difractogramas de polvo de Rayos X (XRPD) se determinaron
usando un Difractémetro de Rayos X DS000 Siemens, y/o un
difrectdmetro de Rayos X MPD X Pert de Philips. Se realizd el XRPD
en muestras preparadas de acuerdo a métodos esténdar, por ejemplo
squellos descritos en Giacovazzo, C et af (1985), Fundamentels of
Crystaliography, Oxford university Press, Jenkins, R y Snyder, R L
(1966), infroduction to X-Ray Difreciometry, Claredon Press, Londres;
o Kiug, H. P. y Alexander, L.E. (1974), X-Ray Diffraction Procedures,
John Wiley and Sons, New York.

Los difractogramas de poivo de rayos X de una muestra tipica de una
forma cristalina anhidra de un compuesta de férmula | se muestra en le
Figura 1.

Las cristalas de una forma anhidra fueron anaizados por XRPD y los
resulindos tabulados abajo en ia Tabla 1 ( en la cual IR representa
intansidad relativa) y se muestran en la Figura 1. El difractograma se
midié con aberturas variables y sin esténdar intemo. Las inlensidades
8o basan en las intensidades cbservadas en la medicidn de la ranura
variable sin sustraccién de fondo. Las intensidades relativas son menos

confiables y en lugar de valores numéricos, se usaron las siguientes
definiciones.

% Intensidad Relsativa Definicién
25100 vs (muy fuerte)
10-25 s (fuerte)

3-10 m (medic)

1-3 w (débil)
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algunos picos adicionales débiles o muy débiles que se encontraron en
al difractograma han sido omitidos de Ia Tabla 1.

Tabla 1. Datos de difraccién de polvo de rayos X para une forma
anhidra de una forma cristalina de un compuesto de la férmula |,
mostrada en |a Figura 1.

d-valor/A RI d-valor/A Rl d-valor/A IR
123 W 3.64 [ 2.74 w
2.4 M 3.60 s 2.72 m
7.2 M 3.56 m 287 w
6.9 m 3.45 8 260 w
6.2 Vs 343 m 245 w
53 m 3.35 w 235 w
52 w 3.29 w 2.31 w
4.90 w 328 m 2.20 w
4.69 & 3.17 w 2.18 W
4.47 VS 3.12 m 2.1 w
4.42 m 3.10 w 2.08 w
4.22 m 3.03 w 2.02 w
415 ve 295 w 1.99 w
4.08 w 2.85 w 1.93 w
3.95 W 2.80 m
3.79 w 2.78 w

Se entendera que los d-valores de los patrones de difraccion del poivo
de rayos X puede variar ligeramente de un instrumento a otro por lo
tanto los valores listados no deben ser sntendidos como abeclutos. Es
razonable asumir que la forma cristalina de un compuesto de férmula |
es aquel que se describe aqui si os d-valores estdn dentro de = 5 en el
ultimo lugar decimal, especiaiments si astdn dentro de + 2 an el Ultimo
lugar decimal.



Una celda de unidad se determind de datos de rayos X de un crisial
sencillo de la forma anhidra. Era ortorémbica con F2,2,2, de simetria. Z
= 4 y lag siguientes dimensiones: a =5.762A, b=14.426A, a=p=y=90"y
V=2080.2A°,



REIVINDICACIONES

1. Una farma cristaline del compuasio dsido (8)- 2- stoxl- 3- [4- (2- (4-
matanosulfoni oxi fanil} etoxd) fenll] propandica, mosirado en (& flwula

| {sbajo),
’©/\J Dm
: QOH
0. E_u'.D l/
Faml s ’ o 1

o une s&l farmacéuticamenia aceptable del misma, o salvates de log
migmos,

2 Una forve caisigine tomo se reivindica en la reivindicacin § que
eets subsiancishpente o ssenciakinente libre de sohvenis.

3. Une forma cristaling coma se raivindica en la reivirdicacion 2 qus
lane un punta da fusidn entre 82 y D2° C.

4. Una foma chlisialina como s reivindica en la ralvindicacidn 2
caracterizeda por que llene un palrdn da diffaccidn de polvo de

rayns X gue contiene miximas especifices de alta intensidad en 6.2,
4.47 y b4,15A.
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5. Una forma cristalina como se reivindica en la reivindicacion 4

caracterizada por que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos
X que contiene que tienen maximos aspecificos adicionales de
intansidad relativa menor a los primeros maximas en 4,69, 3.64, 3.60
y 3.45A

.Una forma cristalina del compuesio de la formula | como se
reivindica en cualquiera de las relvindicaciones 1 a 5§ para uso como
medicamento.

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

. Una forma cristalina de un compuesio de la fdrmula |, segan se
define en cualquiera de las reivindicaciones 1 @ 5, para ser usada en
la preparacién de un medicamento para el fratamiento o profilaxis de
condiclones asociadas con una paciente que tenga sensibilidad
reducida a la insulina.

. Una substancia como se define en cualquisra de las reivindicaciones
1 a 5 para ser usada en la produccién degn medicamento para el uso
en el tratamiento de desérdenes metabdlicos.



%
ﬁn Mmitode para el tralamiemto o profliexis de condiciones
asociadas con semslbllidad reducids a la insulina, dicho mémndo
comprent | administracidn ce uma cantided terapdlticaments
efectiiva e un compuesico de acuerdo a cuaiquiera de las

reivindicacionss 1 a 5§ a un paciente que fenga dicha serwibiliciad
reckicida a la insuline.

1?Un método para el tratamiento o prafilaxis de dislipidemia, diabetes
mallitus tipo |1, Niperglicemia, hiperinsulinamia, npertensidn arterial
y/o obesldad abdominal, dicho métoda comprende 18 administracisn
d6 una cantidad terapdquticamente efectiva de un compuestn de
acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5§ de un pacisnts en
necesidad de dicho ratamienio o profllaxds.

12 Un proceso pera la preparacion -:.la ung forma oristaling de un
compuesta de la formula | que comprenda la oristalizacion de un
-~
compLiacho oe [a fSrmula 1. -?ﬁﬂlﬁ :
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@ Hay eelln del Consulado de Colombfa en Eslnl:nl

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y |as funciones dal funciomaric consular Maria Smith Rueda,
bajo el niimaro 570410, ef dia Noviembre 22 deld 2000, :

Firmado:  (Firma iteglbla)
Jefe de Legalizaclones

Santafé de Bogota, D.C.
A
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ASSIGNMENT

The wn Ienig,nrci:
Maiia Buije and Tord Ingarih of Swedish nationalily

domicited in

AstraZ.encca RED MBindal, 8411 3 Mindal, Swaden
aml

Kirol llorvath of Swoilish nativoslity

Dumiciled in

Fumbdjdsvigen 56
8.152 5% Sadenilje, Sweden

horchy stute ander aath tu be the sole and true inventar
of
CRYSTALLINE FORM

We stote ax well that we aasign, without reaesvations or
limitation. in favor nf’

AstraZeneca AB

a coipigation arganizeyJ and existing under the lrws of
Sweden

domiciled in

5-151 85 Sbdertlie, Swoden

)l rights inherent 10 said invention, and that the above
menlioned corporatton heretly is enabled 10 apply, in i
nune, for the corresponding paient in the Republic of
Colambi,

-~

Muzin Boije

/SIS

TRASKASQ - /

sbajo finmadn

domiciliado en _
AstraZeacca R&D Miindal, S-431 83 Molndal,

Suecia, ¥
Yarol Horvath de nacionalidad Sueca

Domicilinda_en

Fornhojdsvagen 56,
§-152 58 Sodertel je, Suecia

decla baje juramentoser  dnico y verda-
doro inventor g de.
FORMA CRISTALINA

Declar ams avirmismo que el E308 y
truneferims  gn reserva ni limiacida, 2 favorde la
socinkud

AstraZenaca AR

organizads y existente de cunformidad con ki leves de
Suecia

domiciliada en

S-151 85 SUdertalje, Buecia

Tadiss kos dercthog inherentes & dicha invencidn y que I
ciladn sociedsd guedn facultmla pam solicitur ¢n s

nambre b patenie correspondicale en la Repilica de
Colnmbia,

Ay

Karol llorvath

Tord Inga;!ldl

3T

Maria Bolje y Tord Ingarhdt de nacionalidad
Sueca



CERTIFICA M) NOTARIAL (INDIVIDUGD)

Alos 24 ding del mex Je Octubre
HO ?mrrwm‘.i personalinwnie ame o,
Notario I'ublicn,

KAROL HORVYATH

aquien  dny fé de conoeur y me cnagta que
ta pertom desenia
del docun

y fimmante

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los

i 19 ,compareci
Noterie Publico,

dias del men de
personalmende pale mi,

aquien  doy [€ de conucer y e consta que
Jescria  y firmante

del documento que precede, ilvclarade ante mi que
oloiga ¢l misnu par kos fines y propdsitos que
on él ac expresan.

Ia peasom

precede, declaiado ante mj que

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis 24 dayol October 2000
=P  persomally appeatad before nw, n Notary Public.

TAROL HORVATH

(o me known and knowa (o me to be the person
descrihcal in and wha executod the forcgoing document,
and duly acknowicdged t me that
executed the same for the ues and purposes

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On thiy day of e B
19 pemontlly appeared hefiue me, 2 Nnur)gan

o me kmown and known w me to he the person
deacribed in and who eaccuted the furegoing locument,
and duly acknowledgetl 1o me thai

execteed the same (1 Lhe uscs and purposcs
Thercin expressed.

2L CONSULADO. DE COLOMEIA EN

ESTOCOLMO, SUECIA
. iFecha......... 2000.-10=.2.5...... No:......}

Previa la confrontacién correspondiente DA
FE de que ia fiems gue aderece en este docu-
- ment, essimilarala P.EGISTRADA aqu: por
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TRADUCCION OFICIAL No. 326

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. TRASPASO DE LA INVENCION DENOMINADA FORMA
CRISTALINA A FAVOR DE ASTRAZENECA AB.

TRASPASO

INVENCION: FORMA CRISTALINA

Firmado: Maria Bolje

Firmado:  Tord Inghardt

CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL) SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y EN ESPANOL.

Fecha: Octubre 31, 2000

Firmado: Anne-Marie Bonde
Notario Pablico

Sello; Natarlo PGblico

Anne-Marie Bonde
Estocolmo /4&4——
W

85T dolamacAg o s iatp
R85 pRir.gy
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CONSULADO DE COLOMBIA Yo
ESTOCOLMO, SUECIA A
No. 003695 ¢

L7
¥
F]

CERTIFICA la firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Publico,

Suacia,
Fecha: 2000-11-02

Firmado: MARIA SMITH RUEDA Eﬁ
Encargada de las Funciones Consulares % ,"."=_'
=

Hay selio del Consulado de Colombia en Estocolmo

N

MINISTERIO DE RELACIONES

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionario consular Maria Smith a,
bajo el nimero 570411, el dia Noviembre 22 dal 2000. _

Firmado:  (Firma ilegible)
Jefa de | egalizaciones
Santafé de Bogota, D.C. 52. ‘
SAVIA gGLaMAtEa 3t 470K0

IABRTINRA P TRETS
&, M OERGH R



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Ales 31  dmsdelmesde Octubre
2000 X ,compareci  persanahnomtz ante mi,
Notarin Publice,

MARIA BOLJ E

y

TORD I NGUARDT

aguien  Joy féde conocer y me onnem que
la persoma  descrin  y finmane

del ducumento que preceds, declando ante mf que

Anne-Marie Bonde

CERTTFICADO NOTARIAL (TNDIVIDUO)

A los dias del mes de
19 .comparedi  porsonalmente unle mi,
Notario Pubhco.

aquitn  doy (€ de copucer y me consta que
b  peasvma descria y finmante

NOTARIAL CRRTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis 31  dayof October 2070
V)  personally appearced befare me, 2 Nowmry Public,

MARIA BOIIE
and
TORD INGHARDT

1> me known and known to me 16 be the peruon

dJdescrihed in and wha executed the foregoing ducument,
and duly scknowiedged w me thar
exceuted (be same for the uses and purposes

D exprcased.

NOTARLAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
19 personally appeared before me, a Notary Public,

th me kmown ooy known to me 1o be the person

describrad in and who executed the foregoing Jocument,

decl docurmenio que precede, declandosnte mique  and

olrgs ¢l miamo para los (ines y propdsitos que
en €l se expiesan,

duly scknowiedged to me that
cxecuted the same for the uses and purposes
therein capressed.
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ASSICNMENT TRASPASO /4
The unersigned, shaje fimado
Maria boije and Tord Tnghards of Swedish naionality Maria Boije y Tord Inghardt de nacionalidad
. Sueca
domciled in Jumiciliado en
Astusleneca RED Mbindal, 5-431 §3 Mdindal, Sweden  AstraZemeca RAD Molndal, S-431 83 Molndal,
and Svecis,
Kaia] Harvath of Swedish natinnality Yarol Horwnth de nacionalidad muecs
Domiciled in Demiciliads en
Formh&jdeviigen 56 Forzhojdevagen 36
8-152 38 Sodertilic. Swatkn S-152 58 Sodartelje, Suecia
hereby state under oath 1o be the sole und truce fnvenhy decla hajo jurnmento ger  (ipica ¥ vendi-
of dero inventor g de.
We state a5 well that we asyign, without Teservolions or DNeclaromos  a8imizmo que oed &ns y
Heimthon, in faver of tanef erimos sin reserva ni limitecida, o fevor de la
sociednd
AstruZeneca AB AetraZenaca AB

a eorporation organiced and cxisting under the Taws of urganizads y existente de conformidad con la leves de

Sweden Suecia
domicikal in damiciliads en
5-151 85 Saderthlje. Sween S-151 85 Saodertslje, Suecia

all righta inherent w suid mvention, and that the sbuve  Todos lox derechos inhereates a dicka invencidn v que b
nentjoned corporation beroby is eaabied to spply, im ils  ciada sociednd yueds facnioda paaa soliciar en
name. for the comesponding patent in the Republic of pumlve la patemiz correspondiente ca ln Repiblica de
Colombia, Columbia.

%
Lass

/ /ﬁrg -

Tord Inghards R
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EL CONSULADO DE COLOMBIA EN A
ESTOCOLMO, SUSCIA =

Fecha........200. 41=.0.2....... No: “3695

Previa la confrontecitn correspondiente D/

FE da que ia frm: oue an.tene on este doc
mcnto es similar a la REG! ST'{AD!\ aqui pc.

@ MARIJLH-I-‘H-I-RUEDA
Encargds @3 tas ﬂr-dc- 3 Consuloras
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION | q/ MODELO DE UTILIDAD [ |

Nombre e identificacién del Solicitante m) [’1/

o Nombre e identificacion del Inventor (/M, 7 . [§

 Titulo 0 nombre de la Invencion C /) ) ' []

o = -~
e Descripcion 65 ) . /]
* Reivindicaciones (7 A ) [/ '
O * Resumen/” 4 —) [4;

 Comprobante de Pago ( Z-) [
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COMPLETA [/ INCOMPLETA { ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

» Nombre e identificacion del peticionario []
O «  Nombre e identificacion del inventor o disefiador | []
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse | []
* Representacion grafica ' 'I _ []
¢ Comprobante de pago | []
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