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Sehor 
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEYAS CREACIONES 
E. S. D. 

�o" 

Ref: P1,-ELI - LILLY AND COMPANY.-Expediente No. 02-
100.171. -

Yo, JOSE ANTONIO LLOREDA, mayor de edad y vecino de esta dudad, 
abogado titulado ’b",111riscrito, l6ntificado Como aparece al pie de mi firma, 
actuando* en MI cdrider de R,epresentante Legal en ’Bogota’ para asuntos 
relacionados con la propleclad Industrial de ELI LILLY AND COMPANY, 
socleclad organizada y existente de conformidad con las leyes del Es?,ado . de America, domiciliada en Indianapolis, de Indiana, Estados UnIdos’ 
Estado de Indiana, Estados Unldos de Am6rica, tal y como consta en este 
expedlente, atentamente manifiesto a usted que SUSTITUYO el poder a 
mi conferldo a la doctora ALICIA LLOREDA RICAURTE, abogada 
titulada e inscrita, Identificada con la ce’dula de ciudadanla No. 
39.690.713 de Usaqu6n y Tarjeta Profesional No. 53.215, para que 
continue representando a la mencionada sociedad en el expedlente de la 
referencla. 

De conformiclad con el articulo 66 del C.P.C., manifiesto bajo la gravedad 
de juramento que los demds apoderados citados en el documento 
otorgado a mi favor no desean ejercer el poder a ellos conferido. 

El mencionado apoderado tendr6 las mismas facultades a mi conferidas, 
en especial, rendnclar, recIbIr, sustituir, desistir, presentar recursos, 
conciliar, transigir,’*y en fin, P, ara todo lo que se encamine a la correl cta 
defensa de los In’tereses de laisocledad en cuyo nombre hablo. I 

Atentamente.,. 4 
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2 5 AGO. ?004 JOSE ANTO LLO 
T. P. 4 
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JOSE ANTONIO LLO 
C.C. No. 17.159.681 e BogR,. LO I ENDEZ 
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" FORMULACIONES ESTABILIZADAS DE LA FORMA V DEL 
CLORHIDRATO DE 6-HIDROXI-3-(4-[2-(PIPERIDIN-1-IL)ETOXI]FENOXI)-2-

(4-METOXIFENIL)BENzorb] TIOFENO " 
(r,7) Resumen: 

)VIndicaci6n I.-
Una formulaci6n farmac6ubca que comprende clorhidrato de 6-hidroxi-3-(4-[2-(pipeddin-l-il)eto)d] feno)d)-2-(4-meto)dfenil)benzo[b] bofeno 6 una sal de 
6ste; un agente estabilizante seleccionado entre metionina, acefildisteina, cisteina 6 una sal de Was en una cantidad suficiente para efectuar la 
estabilizaci6n contra la descomposid6n; y excipientes farmac6uticamente aceptables. 
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FORMULACIONES ESTABILIZADA DE LA FORMA V DEL 

CLORHIDRATO DE 6-HIDROXI-3-(4-[2-(PIPERIDIN-1-

IL)ETOXI]FENOXI)-2-(4-METOXIF NIL) BENZO[b]TIOFENO 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

El clorhidrato de 6-hid?oxi-3-(4-[2-(piperidin-1-

il)etoxilfenoxi)-2-(4-metoxifenil)?enzo[b]tiofeno 

(clorhidrato de arzoxifeno) se des?cribio’ de manera g6nerica 

por primera vez en la Patente de?los EE.UU. No. 5,510,357 

(1357) y fue especificamente reve?ado en la Patente de los 

EE.UU. No. 5,723,474 (1474). Tant?o la patente 1357 como la 

1474 se incorporan aqul’ con propo’,?itos de mera referencia. 

El arzoxifeno, bien sea en su fo a de base libre 6 en su 

forma de sal, es un antagonista/ag?nista no esteroidal mixto 

de los estr6genos, U’til para, ?inter alia, reducir los 

niveles -de colesterol s6rico? y para inhibir la 

hiperlipidemia, osteoporosis, ? ca’nceres estr6geno-

dependientse entre los que se inc uyen el ca’ncer de seno y 

el cdncer de dtero, endometrio sis, des6rdenes del SNC 

incluyendo la enfermedad de Alzheimer, proliferaci6n de 

las ce’lulas del m-Cisculo liso ao’?tico, y restenosis. El 

compuesto se encuentra actual en e bajo evaluaci6n cll’nica 

para el tratamiento y prevenci6n de la osteoporosis y el 

tratamiento del cdncer endometr?al y cdncer de seno en 

muj eres. Especlificamente, el a*xifeno es -Citil, y estd 

siendo clinicamente evaluado, par el tratamiento del ca’ncer 

de seno metastdsico en receptores positivos; el tratamiento 

coadyuvante de pacientes receptor s positivos siguiendo una 

terapia local 6 sist6mica aprop 
. 

3 ada; la reducci6n de la 
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recurrencia de cAncer de seno invasivo y no invasivo; la 

reduccio’n de la incidencia de ccincer de seno invasivo y 

carcinoma ductal in situ (DCIS, sigla en Ingle’s de ductal 

carcinoma in situ). El arzoxifeno tambie’n es u’til en 

combinacio’n con la radioterapia; inhibidores de la 

aromatasa, tales como la Aminoglutemida (CYTANDRENO), 

Anastrazol (ARIMIDEXO), Letrozol (FEMARAO), Formestane 

(LENATRONO), Exemestane (AROMASINO) , y similares; ancilogos 

de la LHRH, tales como Goserlin (ZOLADEXO), Leuprolide 

(LUPRONO), y similares; e inhibidores de la 

acetilcolinesterasa. 

I 
Se sabe que el arzoxifeno se descompone con el tiempo segun 

se evidencia por la formacio’n de productos de degradacio’n, 

particularmente un producto N-6xido de degradaci6n y un 

producto de degradaci6n por clivaje (escisio’n). La 

formacio’n de productos de degradacio’n de un ingrediente 

farmace’utico activo es por supuesto indeseable. Tales 

productos de degradaci6n tienen el potencial de conducir a 

efectos secundarios y a la innecesaria exposici6n de los 

pacientes. El control de los productos de degradacio’n o de 

las impurezas es reguladc, por las pautas establecidas por la 

International Conference on Harmonization (ICH), 1? son 

implementados por las autoridades reguladoras nacionales 

tales como la Administraci6n de Drogas y Alimentos (FDA) de 

los Estados Unidos de America. Los lineamientos de la ICH 

definen los niveles de tales productos de degradaci6n o 

impurezas para los cuales debe ejecutarse la identificacio’n 

de su estructura y su caracterizaci6n mediante estudios 

cll’nicos o toxicol6gicos apropiados. 

- 2 - 



No fueron exitosos los primeros intentos realizados para 

reducir la formacio’n de productos de degradaci6n del 

arzoxifeno en una composicio’n farmace’utica. La inclusi6n de 

la mol6cula antioxidante cla’sica (a5cido asc6rbico) en 

realidad aumenta la formaci6n del producto de degradaci6n N-

6xido del arzoxifeno, como tambi6n la formacio’n de otros 

productos de degradaci6n, los cuales presentan sus ma’s altos 

niveles inmediatamente despu6s de la manufactura, y una rata 

de formacio’n incrementada de estos durante el 

almacenamiento. Segdn se indica en la literatura 

farmac6utica (ve’ase Akers M.J., Journal of Parenteral 

Science and Technnology, 36(5): 222-227 (1982)), no existe 

ning-Cin m6todo confiable para predecir la eficacia de la 

actividad antioxidante en los productos farmace’uticos. 

Hemos descubierto ahora que la adici6n de un agente 

estabilizante seleccionado entre metionina, acetilcisteina, 

cisteina o las sales de 6stas, como parte de la composicion 

farmac6utica de las tabletas de arzoxifeno reduce en gran 

medida la formaci6n de productos de degradaci6n durante el 

proceso de manufactura y/o durante el almacenamiento del 

producto medicinal. 

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 

La Figura 1 es una gra’fica de la calorimetria de escaneo 

diferencial (DSC) andlisis termogravim6trico (TGA) 

representativa del S -II. 

La Figura 2 es una grdfica de la DSC/TGA representativa para 

la F-I. 

- 3 - 



.,..16 Vy 

La Figura 3 es una grdfica de DSC/TGA representativa para la 

F-III. 

La Figura 4 ilustra un patro’n de difracci6n de rayos X en 

pulverizado (XRD) de la F-III tomado a 25 – 20C y una 

humedad relativa de 35 – 10%, y los patrones XRD para S -II y 

F-I. 

La Figura 5 ilustra las isotermas de sorci6n de humedad de 

F-I y F-III. 

La Figura 6 ilustra los cambios, en funci6n de la humedad 

relativa, en el patro’n de XRD de F-III. 

La Figura 7 ilustra los cambios, en funci6n de la humedad 

relativa, en el patro’n de XRD de la F-I. 

La Figura 8 ilustra la desolvatacio’n de S-II en funcio’n del 

tiempo de secado y la temperatura. 

La Figura 9 ilustra patrones XRD para puntos de tiempo 

seleccionados en la desolvataci6n de S-II. 

La Figura 10 es un gr&fica TGA representativa para F-V. 

La Figura 11 es una grdfica DSC representativa para F-V. 

La Figura 12 es un patro’n de XRD representativo para F-V. 
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RESUMEN BREVE DE LA INVENCION 
Nt?o 

La presente invenci6n se refiere a una formulaci6n 

farmac6utica que comprende 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-l-

il)etoxi]fenoxi)-2-(4-metoxifenil)benzo[bltiofeno 0’ una sal 

de 6ste; un agente estabilizante seleccionado entre 

metionina, acetilcisteina, cisteina 0’ sales de e’stas en una 

cantidad suficiente para efectuar la estabilizaci6n contra 

la descomposicio’n; y excipientes farmac6uticamente 

aceptables. 

Tambi6n se revela en la presente invencio’n un me’todo para 

estabilizar una formulacio’n farmace’utica de 6-hidroxi-3-(4-

[2-(piperidin-l-il)etoxilfenoxi)-2-(4-metoxifenil)benzo[bI 

tiofeno 0’ una sal de 6ste contra la descomposici6n durante 

el proceso de manufactura o durante el almacenamiento del 

producto medicinal. Dicho me’todo comprende la incorporaci6n 

en dicha formulaci6n farmac6utica, ademds de una cantidad 

terap6uticamente eficaz de dicho 6-hidroxi-3-(4-[2-

(piperidin-l-il)etoxilfenoxi)-2-(4-metoxifenil)benzo[b]-

tiofeno 6 de una sal de 6ste, y de uno 6 m6s farmac6utica 

vehiculos portadores, diluentes, 6 excipientes, de un agente 

estabilizante seleccionado entre metionina, acetilcisteina, 

cistel’na 0’ sales de e’stas en una cantidad suficiente para 

efectuar la estabilizaci6n contra la descomposici6n. 

Se revela ademds un me’todo para inhibir una condicio’n 

patol6gica seleccionada del grupo conformado por: fibrosis 

uterina, endometriosis, proliferacio’n de las c6lulas del 

I musculo liso de la aorta, restenosis, cdncer de seno, ca’ncer 

uterino, cdncer de pr6stata o hiperplasia prost&tica 

- 5 - 
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benigna, pe’rdida de hueso, osteoporosis, enfermedad 

cardiovascular, hiperlipidemia, deso’rdenes del SNC, y 

enfermedad de Alzheimer; me’todo que comprende la 

administraci6n a un mamifero en necesidad de e’ste, de una 

cantidad eficaz de la formulacift farmace’utica revelada en 

el presente documento. 

Adicionalmente, se revelan formulaciones farmac6uticas 

estabilizadas que contienen las formas cristalinas F-I, F-

111 6 F-V del clorhidrato de arzoxifeno. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

Arzoxifeno (v.g., el compuesto 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-

1-il)etoxilfenoxi)-2-(4-metoxifenil)benzo[bltiofeno), y las 

sales de e’ste, pueden prepararse tal como se describe en la 

Patente de los EE.UU. No. 5,510,357 (1357) y en la Patente 

de los EE.UU. No. 5,723,474 (1474), patentes mencionadas 

aqu! con prop6sitos de mera referencia 

El clorhidrato de arzoxifeno en bruto preparado mediante los 

procedimientos descritos en 1474 (Ejemplo 41, cristalizacio’n 

a partir de una mezcla de etanol y acetato de etilo, 

filtraci6n y secado de la torta de filtraci6n al vaclo hasta 

peso constante a temperatura ambiente) se caracterizo’ 

mediante XRD y se encontro’ que era escasamente cristalino. 

La RMN 1H conf irm6 que el material en bruto conteni’a 6% de 

acetato de etilo. 

El procedimiento de cristalizaci6n descrito en 1474 fue 



posteriormente modif icado de modo que el etanol se agregara 

a una suspensi6n de clorhidrato de arzoxifeno crudo en 

acetato de etilo en reflujo. Luego del enfriamiento y la 

filtracio’n al vacl’o, el so’lido resultante de tal 

procedimiento modificado se presenta a manera de un solvato 

mezclado acetato de etilo/agua, altamente cristalino, del 

clorhidrato de arzoxifeno (de aqul’ en adelante denominado S -

II), el cual, mds tarde se descubrio’ que constitul’a el 

material de partida para la F-I (otra forma cristalina del 

clorhidrato de arzoxifeno). 

La F-I se prepara mediante la remoci6n del acetato de etilo 

de la red cristalina del S -II por secado al vacl’o/recocido 

del S -II a elevadas temperaturas. El tiempo y temperatura 

requeridos para la recocci6n del S -II y preparar la F-I 

variara’ de lote a lote pero t1picamente es del orden de 5 

dias a aprox. 1000C. Las altas temperaturas son necesarias 

para efectuar la conversion de S-II a F-I, ya que la 

formaci6n de una pasta de S-II en agua a temperatura 

ambiente 0 el almacenamiento de una muestra a una humedad 

relativa (HR) del 98% durante 3 semanas, no permite ninguln 

grado de conversi6n a F-I. Por otra parte, el secado del S -

II en un horno de convecci6n a altas temperaturas, tampoco 

desolvata el material, lo cual sugiere que tambi6n se 

requiere vaclo para remover el acetato de etilo de la red 

cristalina del S -II. 

Una forma preferida del clorhidrato de arzoxifeno es la F-

III. La F-III se prepara y aisla fa’cilmente a temperatura 

ambiente. Una ventaja de la F-III es que se requieren 

condiciones de secado apenas moderadas a fin de remover los 

- 7 - 
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bajos niveles residuales del solvente usado para la 

cristalizacio’n. Tales condiciones de secado moderadas 

consistentemente dan como resultado un so’lido de alta pureza 

y cristalinidad y por lo tanto, el uso de la F-III elimina 

los aspectos toxicol6gicos asociados con el solvente 

orgdnico residual y el solvente orga’nico que pueda quedar en 

la red cristalina. Adema’s, la preparaci6n de la F-III es 

sencilla y eficiente, v.g., es manejable para la manufactura 

a gran escala. 

La F-III puede fa’cilmente prepararse y aislarse a 

temperatura ambiente mediante cristalizaci6n del clorhidrato 

de arzoxifeno (0’ cualquier polimorfo/solvato de 6ste) a 

partir de una mezcla de isopropil alcohol (IPA) y agua. 

Tipicamente, el clorhidrato de arzoxifeno puede suspenderse 

en una mezcla de IPA y agua y calentarse con el f in de 

efectuar la disolucio’n del clorhidrato de arzoxifeno usado 

como material de partida. Una vez se haya logrado la 

disolucio’n, se deja enfriar la solucio’n primero lentamente a 

temperatura ambiente y luego (con ayuda de un bafto de hielo 

o refrigeracio’n) a una temperatura entre 0 y 50C. Despu6s 

de que haya transcurrido una cantidad de tiempo suficiente 

como para que ocurra la cristalizacio’n, los cristales pueden 

recolectarse por filtraci6n al vacio y secarse al vacifo 

hasta peso constante, obteniendo asi la F-III. 

Entre los materiales de partida clorhidrato de arzoxifeno 

apropiados para efectuar la anterior cristalizacio’n se 

incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de 6stos, el S -II, 

la F-I, el clorhidrato de arzoxifeno preparado segu’n los 

procedimientos descritos en 1474, 6 cualquier mezcla de 

99-em 



6stos. No resulta importante cudl forma de clorhidrato de 

arzoxifeno se tome como material de partida, debido a que 

la cristalizacio’n a partir de IPA y agua, siguiendo los 

procedimientos descritos en el presente documento, da lugar 

a la formaci6n de cristales de la forma cristalina F-III. 

La proporci6n entre el agua y el IPA (v:v) va, generalmente, 

desde aprox. 1:1 hasta 5:1. Con preferencia, la proporci6n 

varla entre 2,5 y 3,5:1. Mejor afin, la proporcio’n se situ’a 

entre 2,9 y 3,1:1. La proporcio’n IPA/agua no resulta 

c ’tica para efectuar la cristalizaci6n de la F-III, sin ri 

embargo, si afecta el rendimiento. Preferiblemente, despu6s 

de la recolecci6n de los cristales por filtracio’n al vaclo’ 

la torta Mmeda de F-III se lava con agua desionizada, fri’a 

antes de secar al vacilo. Por otra parte, se prefieren 

temperaturas de secado ligeramente elevadas (aprox. 500C 

durante 12 - 24 horas). Para la sintesis a escala comercial 

de la forma cristalina F-III, puede ser ventajoso usar 

semillas de cristalizaci6n, de F-III. 

En un proceso preferido, la F-III se prepara, aisla, y 

purifica enseguida de la remoci6n quilmica del grupo 6-

isopropil, protector de hidroxi, del clorhidrato de 6-

isopropoxi-3-(4-[2-(piperidin-l-il)etoxilfenoxi)-2-(4-

metoxifenil)benzo[b]tiofeno (precursor A) La reaccio’n de 

desprotecci6n se monitorea en funci6n de la remocio’n 

completa del grupo protector isopropil y, luego de que se 

determine que la remoci6n se ha completado sustancialmente, 

el trabajo normal de laboratorio a seguir con la reaccio’n 

preferiblemente incluird una cristalizacio’n bajo las 

condiciones que permiten la obtenci6n de F-III, ya 

discutidas antes. Los me’todos para la preparacio’n del 

WOM 


