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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E, S, i D.

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

B

100.171,-

Yo, JOSE ANTONIO LLOREDA mayor de edad y vecino de esta cnudad
abogado titulado & lnscrito, ldentiﬂcado como aparece al pie de mi firma,
actuando en nil cirdcter de R'epresentante Legal en Bogotd para asuntos
relacionados con la propledad industrial de ELI LILLY AND COMPANY,
sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes del Esﬁado
de Indiana, Estados Unidos' de América, domiciliada en Indlanapolls,
Estado de Indiana, Estados Unidos de América, tal y como consta en este
expediente, atentamente manifiesto a usted que SUSTITUYO el poder a
mi conferido a la doctora ALICIA LLOREDA RICAURTE, abogada
titulada e inscrita, identificada con la cédula de ciudadania No.
39.690.713 de Usaquén y Tarjeta Profesional No. 53.215, para que
continte representando a la mencionada sociedad en el expediente de la
referencia.

De conformidad 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 tendrd las mismas facultades a mi conferidas,
en especial, renunclar, reciblr, sustituir, desistir, presentar recursos,
conciliar, translglr, y en fin, para todo lo que se encamine a la corrécta
defensa de los intereses de Ia‘socnedad en cuyo nombre hablo.

Atentamente; - e ]
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FORMULACIONES ESTABILIZADAS DE LA FORMA V DEL
CLORHIDRATO DE 6-HIDROXI-3-(4-[2-(PIPERIDIN-1-
IL)ETOXI]FENOXI)-Z-(4-METOXIFFNIL) BENZO [b] TIOFENO

ANTECEDENTES DE LA |[INVENCION

El clorhidrato de 6-hidroxi-3- (4- [2- (piperidin-1-
il)etoxi]fenoxi)-z—(4—metoxifenil)ﬂenzo[b]tiofeno
(clorhidrato de arzoxifeno) se deeribié de manera génerica

por primera vez en la Patente deilos EE.UU. No. 5,510,357
('357) y fue especificamente reve%ado en la Patente de los
EE.UU. No. 5,723,474 ('474). Tanqo la patente '357 como la
1474 se incorporan aqui con propé%itos de mera referencia.
El arzoxifeno, bien sea en su forma de base libre &6 en su
forma de sal, es un antagonista/ag?nista no esteroidal mixto
de los estrdgenos, TGtil para, ‘inter alia, reducir los
niveles de colesterol sérico‘ y  para inhibir la
hiperlipidemia, osteoporosis, } canceres estrbgeno-
dependientse entre los que se incluyen el cédncer de seno y
el céncer de ftero, endometrioFis, desd6rdenes del SNC
incluyendo la enfermedad de Alzhéimer, proliferacién de
las células del masculo liso aé&tico, y restenosis. El
compuesto se encuentra actualmente bajo evaluacién clinica
para el tratamiento y prevencién de la osteoporosis y el
tratamiento del céancer endometr%al y céncer de seno en
mujeres. Especificamente, el arzoxifeno es Gtil, y estéd
gsiendo clinicamente evaluado, para el tratamiento del céncer
de seno metastésico en receptores| positivos; el tratamiento
coadyuvante de pacientes receptores positivos siguiendo una

terapia local &6 sistémica apropiada; la reduccidén de la
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recurrencia de cancer de seno invasivo y no invasivo; la
reduccién de la incidencia de céncer de seno invasivo y

carcinoma ductal in situ (DCIS, sigla en Inglés de ductal

carcinoma in situ). El1 arzoxifeno también es Util en
combinacién con la radioterapia; inhibidores de 1la
aromatasa, tales como la Aminoglutemida (CYTANDREN®) ,

Anastrazol  (ARIMIDEX®), Letrozol (FEMARA®), Formestane
(LENATRON®) , Exemestane (AROMASIN®), y similares; andlogos
de 1la ILHRH, tales como Goserlin (ZOLADEX®), Leuprolide
(LUPRON®) , v similares; e inhibidores de la

acetilcolinesterasa.

Se sabe que el arzoxifeno se descompone con el tiempo segin
se evidencia por la formacién de productos de degradacién,
particularmente un producto N-6xido de degradacién y un
producto de degradacién por clivaje (escisidn). La
formacién de productos de degradacién de un ingrediente
farmacéutico activo es por supuesto indeseable. Tales
productos de degradacién tienen el potencial de conducir a
efectos secundarios y a la innecesaria exposicién de los
pacientes. El control de los productos de degradacidén o de
las impurezas es regulado por las pautas establecidas por la
International Conference on Harmonization (ICH), 9\ son
implementados por las autoridades reguladoras nacionales
tales como la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) de
los Estados Unidos de América. Los lineamientos de la ICH
definen los niveles de tales produétos de degradacién o
impurezas para los cuales debe ejecutarse la identificacidn
de su estructura y su caracterizacién mediante estudios

clinicos o toxicolbgicos apropiados.

-2 .
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No fueron exitosos los primeros intentos realizados para
reducir la formacién de productos de degradacién del
arzoxifeno en una composicidén farmacéutica. La inclusidén de
la molécula antioxidante clésica (&cido ascérbico) en
realidad aumenta la formacidén del producto de degradacidén N-
6xido del arzoxifeno, como también la formacidén de otros
productos de degradacidén, los cuales presentan sus mas altos

niveles inmediatamente después de la manufactura, y una rata

de formacidn incrementada de éstos durante el
almacenamiento. Seglin se indica en 1la literatura
farmacéutica (véase Akers M.J., Journal of Parenteral

Science and Technnology, 36(5): 222-227 (1982)), no existe
ningtin método confiable para predecir la eficacia de la

actividad antioxidante en los productos farmacéuticos.

Hemos descubierto ahora gque la adicién de un agente
estabilizante seleccionado entre metionina, acetilcisteina,
cisteina o las sales de éstas, como parte de la composicién
farmacéutica de las tabletas de arzoxifeno reduce en gran
medida la formacién de productos de degradacidén durante el
proceso de manufactura y/o durante el almacenamiento del

producto medicinal.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1 es una grafica de la calorimetria de escaneo
diferencial (DSC) / andlisis termogravimétrico (TGa) ,

representativa del S-II.

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

la F-I.

b



N\

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

F-III.

La Figura 4 ilustra un patrdén de difraccién de rayos X en
pulverizado (XRD) de la F-III tomado a 25 + 2°C y una
humedad relativa de 35 &+ 10%, y los patrones XRD para S-II y
F-I.

La Figura 5 ilustra las isotermas de sorcién de humedad de

F-I y F-III.

La Figura 6 ilustra los cambios, en funcién de la humedad
relativa, en el patrén de XRD de F-III.

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

relativa, en el patrén de XRD de la F-I.

La Figura 8 ilustra la desolvatacidén de S-II en funcidén del

tiempo de secado y la temperatura.

La Figura 9 ilustra patrones XRD para puntos de tiempo

seleccionados en la desolvatacién de S-ITI.

La Figura 10 es un grafica TGA representativa para F-V.

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

La Figura 12 es un patrdén de XRD representativo para F-V.
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RESUMEN BREVE DE LA INVENCION \/’7

La presente invencién se refiere a wuna formulacidn
farmacéutica que comprende 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-
il) etoxi] fenoxi) -2- (4-metoxifenil)benzo[b]ltiofeno 6 una sal
de éste; un agente estabilizante seleccionado entre
metionina, acetilcisteina, cisteina & sales de éstas en una
cantidad suficiente para efectuar la estabilizacién contra

la descomposicidn; v excipientes farmacéuticamente

aceptables.

También se revela en la presente invencién un método para
estabilizar una formulacidén farmacéutica de 6-hidroxi-3-(4-
[2- (piperidin-1-il)etoxi] fenoxi) -2- (4-metoxifenil)benzo [b]
tiofeno 6 una sal de éste contra la descomposicién durante
el proceso de manufactura o durante el almacenamiento del
producto medicinal. Dicho método comprende la incorporacidén
en dicha formulacién farmacéutica, ademds de una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho 6-hidroxi-3-(4-[2-
(piperidin-1-il)etoxi] fenoxi) -2- (4-metoxifenil)benzo [b] -
tiofeno 6 de una sal de éste, y de uno & méds farmacéutica
vehiculos portadores, diluentes, & excipientes, de un agente
estabilizante seleccionado entre metionina, acetilcisteina,
cisteina 6 sales de éstas en una cantidad suficiente para

efectuar la estabilizacibén contra la descomposicidn.

Se revela ademds un método para inhibir una condicién
patoldgica seleccionada del grupo conformado por: fibrosis
uterina, endometriosis, proliferacién de las células del
misculo liso de la aorta, restenosis, céncer de seno, cancer

uterino, céncer de prdstata o hiperplasia prostética

-5 -



e

benigna, pérdida de  hueso, osteoporosis, enfermedad
cardiovascular, hiperlipidemia, desdrdenes del SNC, Y
enfermedad de Alzheimer; método que comprende la

administracién a un mamifero en necesidad de éste, de una

cantidad eficaz de la formulacién farmacéutica revelada en

el presente documento.

Adicionalmente, se revelan formulaciones farmacéuticas
estabilizadas que contienen las formas cristalinas F-I, F-

-

ITI 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)etoxi] fenoxi) -2- (4-metoxifenil)benzo[bltiofeno), y las
sales de éste, pueden prepararse tal como se describe en la
Patente de los EE.UU. No. 5,510,357 ('357) y en la Patente
de los EE.UU. No. 5,723,474 ('474), patentes mencionadas

aqui con propdsitos de mera referencia

El clorhidrato de arzoxifeno en bruto preparado mediante los
procedimientos descritos en '474 (Ejemplo 41, cristalizacién
a partir de una mezcla de etanol y acetato de etilo,
filtracidén y secado de la torta de filtracidén al vacio hasta
peso constante a temperatura ambiente) se caracterizé
mediante XRD y se encontrd que era escasamente cristalino.
La RMN 'H confirmé que el material en bruto contenia 6% de

acetato de etilo.

El procedimiento de cristalizacidén descrito en '474 fue

-6 -
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posteriormente modificado de modo que el etanol se agregara
a una suspensién de clorhidrato de arzoxifeno crudo en
acetato de etilo en reflujo. Luego del enfriamiento y la
filtracién al vacio, el s6lido resultante de tal
procedimiento modificado se presenta a manera de un solvato
mezclado acetato de etilo/agua, altamente cristalino, del
clorhidrato de arzoxifeno (de aqui en adelante denominado S-
II), el cual, mis tarde se descubri® que constituia el
material de partida para la F-I (otra forma cristalina del

clorhidrato de arzoxifeno).

La F-I se prepara mediante la remocién del acetato de etilo
de la red cristalina del S-II por secado al vacio/recocido
del S-II a elevadas temperaturas. El tiempo y temperatura
requeridos para la recoccién del S-II y preparar la F-I
variard de lote a lote pero tipicamente es del orden de 5
dias a aprox. 100°C. Las altas temperaturas son necesarias
para efectuar la conversién de S-II a F-I, ya dque la
formacién de una pasta de S-II en agua a temperatura
ambiente & el almacenamiento de una muestra a una humedad
relativa (HR) del 98% durante 3 semanas, no permite ningGn
grado de conversidén a F-I. Por otra parte, el secado del S-
II en un horno de conveccidén a altas temperaturas, tampoco
desolvata el material, lo cual sugiere que también se
requiere vacio para remover el acetato de etilo de la red

cristalina del S-ITI.

Una forma preferida del clorhidrato de arzoxifeno es la F-
III. La F-III se prepara y aisla facilmente a temperatura
ambiente. Una ventaja de la F-III es gue se requieren

condiciones de secado apenas moderadas a fin de remover los

-7 -



bajos niveles residuales del solvente usado para la
cristalizacidn. Tales condiciones de secado moderadas
consistentemente dan como resultado un sé6lido de alta pureza
y cristalinidad y por lo tanto, el uso de la F-III elimina
los aspectos toxicolégicos asociados con el solvente
orgédnico residual y el solvente orgédnico que pueda quedar en
la red cristalina. Ademds, la preparacidén de la F-III es
sencilla y eficiente, v.g., es manejable para la manufactura

a gran escala.

La F-ITI puede facilmente prepararse Yy aislarse a
temperatura ambiente mediante cristalizacién del clorhidrato
de arzoxifeno (&6 cualquier polimorfo/solvato de éste) 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 fin de
efectuar la disolucién del clorhidrato de arzoxifeno usado
como material de partida. Una vez s8e haya logrado 1la
disolucién, se deja enfriar la solucidn primero lentamente a
temperatura ambiente y luego (con ayuda de un bafio de hielo
o refrigeracién) a una temperatura entre 0 y 5°C. Después
de que haya transcurrido una cantidad de tiempo suficiente
como para que ocurra la cristalizacién, los cristales pueden
recolectarse por filtracién al wvacio y secarse al vacio

hasta peso constante, obteniendo asi la F-III.

Entre los materiales de partida clorhidrato de arzoxifeno
apropiados para efectuar la anterior cristalizacidén se
incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstos, el S-II,
la F-I, el clorhidrato de arzoxifeno preparado segin los

procedimientos descritos en '474, & cualquier mezcla de

-8 -
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éstos. No resulta importante cudl forma de clorhidrato de
arzoxifeno se tome como material de partida, debido a que
la cristalizacién a partir de IPA y agua, siguiendo los
procedimientos descritos en el presente documento, da lugar
a la formacién de cristales de la forma cristalina F-III.
La proporcién entre el agua y el IPA (v:v) va, generalmente,
desde aprox. 1l:1 hasta 5:1. Con preferencia, la proporcién
varia entre 2,5 y 3,5:1. Mejor aln, la proporcién se sitla
entre 2,9 y 3,1:1. La proporcién IPA/agua no resulta
critica para efectuar la cristalizacién de 1la F-III, sin
embargo, si afecta el rendimiento. Preferiblemente, después
de la recoleccién de los cristales por filtracidén al vacio,
la torta himeda de F-III se lava con agua desionizada fria
antes de secar al vacio. Por otra parte, se prefieren
temperaturas de secado ligeramente elevadas (aprox. 50°C
durante 12 - 24 horas). Para la sintesis a escala comercial
de la forma cristalina F-III, puede ser ventajoso usar

semillas de cristalizacidn, de F-III.

En un proceso preferido, la F-III se prepara, aisla, ¥y
purifica enseguida de la remocién quimica del grupo 6-
isopropil, protector de hidroxi, del clorhidrato de 6-
isopropoxi-3-(4-[2- (piperidin-1-il)etoxi] fenoxi) -2-(4-

metoxifenil)benzo[b]tiofeno (precursor A). La reaccidén de
desproteccién se monitorea en funcién de 1la remocidn
completa del grupo protector isopropil y, luego de que se
determine que la remocién se ha completado sustancialmente,
el trabajo normal de laboratorio a seguir con la reaccién

preferiblemente incluird una cristalizacién bajo 1las

condiciones que permiten la obtencién de F-III, vya
discutidas antes. Los métodos para la preparacién del
-9 -



