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RESUMEN CON EL OBJE']%’O Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
i ‘
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~2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-metiletil Jamino)etil )fenoxi Jadstico que tiere fuertes picos de difraccién
(8ngulo de difraccién: 210,1°) a 10,8, 19,1 19,3 19,8 20,6 y 27,02 en el patrén de difraccitn de rayos X
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tenperatura de reflujo Arante 30 minutos a warias horas.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

It i
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

Los poderes debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién antela SIC

* Protocolo No. 18668 de 15 de septiembre de 1.998
Recibo de la tasa respectiva : ;

i
i
'

Recibo de la tasa por concepto de excedente de piilabras en la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina: !i

Copiade laprimerasolicitud 4 |

00 OREQ

Traduccion oficial

Si sereivindica prioridad Unionista:

Copia certificada de la primera solicitud: L '

]

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, coritados a partir de l'a fecha de radicacién de la solicitud posterio

Traduccién simple

Capitulodescriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reiﬁndicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo tematico segiin formato ! ;
Extracto para publicacién segiin formato

Arte final 12x 12 cms Y 6x6 cms |

OtrosDocumentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLAROQUE LA
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

mva Bbemt

if
NOMBRE Humberto RUBIO CAMACHO

i
CC. 14;7'192.062 de Bogota




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REGISTRO

PATENTE DE INVENCION:
i POLIMORFO CRISTALINO DE
Js DERIVADO DEL ACIDO
{ AMINOETILFENOXIACETICO
i
i

‘ AT : 855175089-0 ' SUPERINDUSTRIA Y COVERCIO
1 ¢ Radicacion : GO00Z898 00000000

| Fecha (R1D): 2000-01-20 11:56:01

FECH: ‘*\ 1 : EHERD 12 3E 2000 Dependencia: 2090 DIVISION DE KUEVAS CREACICIES

Folies: 19

m
o)
]
reg)
=
5]

......................................................................................................................

i
prtehy Iy T o e 7 &
DEPDSITANTE TIPD FAGD BANCE CLENTA ho. FASC FECHA BCC Voo BRED
......... b o e e e e e o e e R 0 e e o e om0 £ 1 e P e e o e e s e e e e e e = e o
i R sttt oD ] A APYT SOMOTOMAT TR fonnD : ATALAANTE T 14z IR IRAR n A
e INEERTC LBID CAYACHD  CONSISHADIGH  BANCD PIPULAR  050-00024-3 TURAL 120402050 2,198, 300.0¢

4455 QU I T S A ¢ €4

R s e e R e e e e e e e e e - e~ o 1 om0 e e e 4 92 . = e e - - -+ o L O

TovhL TENCERTS

CANT. RE;;{"STITE CONCEPTY

[
X
-
P
o
!
Ry
e
]
R
3
4
=
(4]
e
“ry
m
=
-
et
P
st
[en(}
&l
o)
™
13
poal
oo
i}
-
"
]
I
()
—t
r

" RTOAD DOOLSTAD ARHTHIATOATIOAS
79 QTROS SERVTIDS ADFINISTRATIVOS

THTAH
VOTAL

; . T \ ‘
SON:  CINQUENTA Y CINCD KIL PESES '

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia

Feoaey sl v

e

1 4



o -

!

i
A

RECI\BE OFICIAL BE CAJA

NIT :

[0

(=¥

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REGISTRO

PATENTE DE INVENCION:
POLIMORFO CRISTALINO DE
DERIVADO DEL ACIDO
AMINOETILFENOXIACETICO

B0G176089-2 e SUPERTNDUSTRIA Y COERCID
Redicacion ;

00002698 00000000 Folios: 18

- ;:thgttnan): 2000-01-20 11:56:01
FECHY NOVIENERE 47 T 460 Deig;de (+ WETENES D 1 REGISTRD/ 001 sputcrmy
E péndencia: 2020 DIVISION DE WUEWS chenciougs
| BEL CONSIGHACTION trmm
] TIFQ PAGD  BANCD CUENTA Mo. PAGD  FECHA PG Ur. PAGO
,jbi ------- \— ----------------------------------------------------------- - - e
CONSIGNACION  RANCD POFULAR  050-00026-9 T8 12111999 3,124,000.00
CONCEPTO tmn
CONCEPTO Tf

1 TRAMITES DE SGL. DE PATENTE DE IN
TOTAL :

53,000,00
553,000.00

\ |
.i-”

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia




B s Y S & At st

10

15

20

25

30

DESCRIPCION
POLIMORFO CRISTALINO DE DERIVADO DEL ACIDO
AMINOETILFENOXIACETICO
Campo técnico |
La presente invencién se relaciona con un
nuevo polimorfo cristalino de un;derivado del acido ami-
noetilfenoxiacético que es util QOmo medicamento.
M&s concretamente, la presente invencién se
relaciona con un polimorfo cristalino (forma cristalina
) de un derivado del &cido aminoetilfenoxiacético repre-

sentado por la férmula:

' 0. _COOH
HO CHy ~
(R(Shl |
OH ki f

(nombre quimico: A&cido 2-[4-[2-[[(1S8,2R)-2-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)—l—metiletil]amino]étil]fenoxiacético), que
tiene potentes efectos estimulantes de los Bo- vy Ps-
adrenoceptores y es Util como agente para aliviar el do-
lor y promover la eliminacién de célculos en la urolitia-
sis.

Técnica anterior

El  4acido 2—[4—[2‘[[(15 2R) -2-hidroxi-2- (4~

hidroxifenil)-1- metlletll]amlno]etll]fenox1]acetlco es un
compuesto nuevo y no esta descrlto en nlnguna literatura.
Pof’ioﬁtanto, no se conocen en‘absoluto sus propiedades
fisicas y sus actividades farmaqolégicas.

Los inventores de la presente invencién in-
vestigaron las propiedades del écido 2-[4-[2-{[(158,2R)-2~

hidroxi—2—(4—hidroxifenil)-1—metiletil]amino]etil]feno—

. xi]acético. Se vio que es dificil obtener este compuesto

con una calidad: uniforme, ya qgue el compuesto tiene va-
rios polimorfos cristalinos y la clase Yy la proporcién
varian dependiendo de las diferencias en cuanto al método
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y a las condiciones de preparacién.

En un compuesto que tiene polimorfos crista-
linos, cada polimorfo cristalino;generalmente difiere en
varias propiedades. Incluso si los compuestos son iguales
entre si en cuanto a su estructu#a quimica, hay casos en
que sus efectos son bastante diferentes. Especialmente,
se sabe que dichos compuestos muestran solubilidad, velo-
cidad de solubilidad y estabilidéd diferentes en los me-
dicamentos. Es decir, que, en el caso de que se utilice
el mismo compuesto , se consideﬁa que éste no puede con-
seguir los efectos deseados, depéendiendo de la diferencia
en cuanto a los polimorfos cristalinos. Por otra parte,
también se considera que los efectos inesperados dan lu-
gar a un caso accidental. En cbnsecuencia, se necesita
disponer de un compuesto de calidad uniforme con objeto
de que exhiba efectos continuamente constantes. Por lo
tanto, cuando se usa un compueﬁto que tiene polimorfos
cristalinos como medicamento, es necesario disponer de
forma estable de un compuesto cristalino establecido para
conseguir la calidad uniforme 'y los efectos constantes
que serian necesarios como medipamento. Ademéas, se desea
un polimorfo cristalino estable que pueda mantener la
misma calidad en almacenamiento.

Bl @eido 2=[4=[2=[[{18,2R)=2=hidroxli~2—{4-

hidroxifenil)-l-metiletil]aminoletil]fenoxilacético tiene

varios polimorfos cristalinos. Algunos polimorfos crista-

linos serian mezclados dependiendo de los métodos de pre-

paracidén. Més aln, es dificil mantener uniforme la cali-

dad del polimorfo cristalino pieparado, ya que su forma .

variaria dependiendo de un ambiente externo en almacena-
miento. Asi, se desea con ansiedad encontrar un polimorfo
cristalino estable del compuesto anterior con objeto de

mantener la calidad uniforme y los efectos constantes,

que serilan necesarios como medicamento y establecer un.

método de preparacidén de dicho polimorfo cristalino con--



e

10

15

20

25

30

35

tinua y constantemente.

Descripcidén de la Invencién
La presente invencidén se relaciona con un po-

limorfo cristalino (forma cristalina a) del &acido 2-[4-
[2—[[(15,2R)—2—hidroxi—2—(4—hidr5xifenil)—l—metiletil]—
aminojetil] fenoxilacético que tiéne fuertes picos de di-
fraccidén (&ngulo de difraccién:;26 + 0,1°) a 10,8, 19,1,
19,3, 19,8, 20,6 y 27,0° en el patrén de difraccién de
rayos X en polvo.

Breve descripcién de los dibujos.
La Fiqgura 1 es un patrén de difraccién de ra-

yos X del polvo del polimorfo cristalino (forma cristali-
na a) del &acido 2—[4-[2—[[(lS,23)—2—hidroxi—2—(4—hidroxi—
fenil)—1—metiletil]-amino]etil]ﬁenoxi]acético de la pre-
sente invencidén usando un monocﬁomador. El eje de ordena-
das muestra la intensidad de difraccién (kcps) y el eje
de abscisas muestra el angulo de difraccién (26).

La Figura 2 es un pétrén de difraccién de ra-
yos X del polvo de un polimorfofcristalino (forma crista-
lina ¥) del acido 2—[4—[2%[[(1S,2R)~2—hidroxi—2—(4—
hidroxifenil)—1—metiletil]amino]etil]fenoxi]acético usan-
do un monocromador. El eje de otdenas muestra la intensi-

dad de difraccién (kcps) y el éje de abscisas muestra el

angulo de difraccién (26).
La Figura 3 es un patrén de difraccién de ra-

yos X del polvo de un polimorfo cristalino (forma crista-
lina &) del acido 2—[4—[2—[[(lS)ZR)-2—hidroxi—2—(4—hidro-

xifenil)-1-metiletil]amino]etil] fenoxi]acético usando un

monocromador. El eje de ordenddas muestra la intensidad .

de difraccién (kcps) y el eje de abscisas muestra el &an-

gulo de difraccién (20).
Mejor modo de poner en practica de la Invencién
Los gnventores de la presente invencién rea-

lizaron una extensa investigacién sobre los polimorfos

cristalinos del &cido 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2-(4-
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hidroxifenil)—1-metiletil]amino]étil]fenoxi]acético, el
cual es Util como agente para aliviar el dolor y promover
la eliminacién de calculos en urolitiasis. Como resulta-
do, se vio que el polimorfo cristalino de la presente in-
vencidén puede ser uniformemente:preparado segun el si-
guiente método y que el polimorfo cristalino de la pre-
sente invencidén tiene una excelénte baja higroscopicidad
Y, por lo tanto, es extremadamente util como medicamento,
permitiendo asi el cumplimiento de la presente invencidn.

La presente invenciéh se relaciona con el po-
limorfo cristalino (forma cristalina a) del &cido 2-[4-
[2~[[(1S,2R)—2—hidroxi—2—(4—hidr6xifenil)—1—metiletil]—
amino]etil] fenoxi]Jacético, que tiene fuertes picos de di-
fraccién (4ngulo de difraccién: 26 + 0,1°) a 10,8, 19,1,
19,3, 19,8, 20,6 y 27,0° en el, patrén de difraccién de
rayos X en polvo. :

El polimorfo cristalino de la presente inven-
cidén puede ser preparado hidroﬁizando 2-[4-[2-[[(15,2R) -
2—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]feno—
xilJacetato fosfato de etilo con;hidréxido de sodio, afa-
diendo una solucién acuosa de &acido fosférico a 40°C y
més, recogiendo el &cido 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-hidroxi-2-
(4—hidroxifenil)—1—metiletil]amino]etil]fenoxi]acético
resultante por filtracién, afiadiendo un solvente mixto de
agua y metanol (1:1 o mas en voiumen) o metanol al sélido
himedo y agitando la suspensién a 40°C hasta la tempera-
tura de reflujo durante 30 mihutos a varias horas. La
temperatura y el tiempo de agitacién son apropiadamente
decididos dependiendo del volumén que haya de ser tratado
y de la clase y volumen del solvente usado.

Como ejemplos de polimorfos cristalinos apar-
te del polimorfo cristalino de la presente invencién, es—
tan el polimorfo cristalino (forma cristalina ¥), que .
tiene fuertes piéos de difraccién (angulo de difracciédn:
260 £ 0,1°) a 18,1, 19,7, 20,3, 21,2 y 22,4° y el polimor-
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fo cristalino (forma cristalina §), que tiene fuertes pi-
cos de difraccibébn (angulo de difraccién: 260 + 0,1°) a
10,2, 13,2, 17,6, 19,8 y 20,6° en el patrén de difraccién
de rayos X en polvo. Estos polimorfos cristalinos absor-
ben facilmente la humedad para cbnvertirse en sus hidra-
tos, mientras que el polimorfo cristalino (forma crista-
lina a) de la presente invenciém no absorbe humedad in-
cluso si se deja reposar durantele dias a humedades re-
lativas del 51-93%. Asi, el polimorfo cristalino de la
presente invencidén tiene una excelente baja higroscopici-
dad y un buen almacenamiento. Ademds, el polimorfo cris-
talino de la presente invencién muestra una solubilidad
de 2,7 mg/ml en agua (37°C) y tiene una solubilidad méas
excelente que los 1,8 mg/ml de la forma cristalina J. Por
lo tanto, el polimorfo cristalino de la presente inven-
cién es favorable para la administracién oral y tiene una
eficacia favorable en la preparacién de preparaciones li-
quidas, tales como inyecciones. Mas atn, el polimorfo
cristalino de la presente invencidén muestra una excelente
absorcién de farmaco cuando se administra por via oral.
La forma cristalina } puede ser preparada di-
solviendo dcido 2—[4—[2ﬁ[[(lS,2R)—2—hidroxi—2—(4—
hidroxifenil)—l—metiletil]amino}etil]fenoxi]acético en
una solucidén acuosa de hidrédxide de sodio, neutralizando
la solucidén con acido clorhidrico bajo refrigeracién con
hielo, recogiendo los cristales resultantes por filtra-
cién y secando a 40-60°C durante varias horas a presién
reducida. La forma cristalina 4 puede ser preparada di-
solviendo &cido 2-[{4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2- (4-hidroxi-
fenil)—l—metiletil]amino]etil]fénoxi]acético en agua vy
metanol (aproximadamente 7:3 en volumen), concentrando la
solucién a presién reducida con.cuidado de evitar la alta
temperatura, regogiendo los ciistales resultantes por
filtracién y secando a 40—60°¢ durante aproximadamente

10-20 horas a presién reducida.

{
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La presente invencién es ademas ilustrada con
més detalle por medio de los siguientes Ejemplos de Refe-
rencia, Ejemplo, Ejemplos Comparétivos y Ejemplos de En-
sayo. Los puntos de fusién de los diversos polimorfos
cristalinos fueron medidos por ‘medio de un analizador
termogravimétrico y térmico diferencial (TG/ATD), Thermo
plus TG8120 (Rigaku), a una velocidad de calentamiento de
10°C/min, y fueron expresados como temperatura inicial
extrapolada. Se examindé el patréh de difraccién de rayos
X del polvo de diversos polimorfbs cristalinos usando un
haz de rayos a CuK (1,541 A) pof medio de un analizador
de difraccién de rayos X, RINT1400 (Rigaku) .

Ejemplo de Referencia 1 :
2—[4—(2—Hidroxietil)fenoxi]acetato de etilo

A una solucién de 4L(2—hidroxietil)fenol (5
g) en acetona (45 ml), se afiadié carbonato de potasio
anhidro (6,5 g) a temperatura ambiente y se agitdé la mez-
cla durante 30 minutos. Se anadid bromoacetato de etilo
(4,4 ml) por goteo a la mezcla de reaccién a 40-45°C de
Ctemperatura interna y se agité la mezcla a 40°C durante 8
horas. Después de filtrar los materiales insolubles, se
concentré el filtrado a presién reducida. Se purificéd el
residuo por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano/acetato de etilo) para dar 2-[4-(2-
hidroxietil) fenoxi]acetato de etilo (5,8 g).

"H-RMN (CDCls) & ppm: 1,28 (3H, t, J=7,1Hz), 2,32 (1H, am-
plio), 2,76 (2H, t, J=5,8Hz), 3,84 (2H, m), 4,24 (2H, c,
J=7,1Hz), 4,57 (2H, s), 6,88 (24, d, J=7,8Hz), 7,12 (2H,
d, J=7,8Hz).

Ejemplo de Referencia 2
2—[4—(2—Metanosulfoniloxietil)fenoxi]acetato de etilo

A una solucién de i‘2—[4—(2—hidroxietil)feno—
xilacetato de etglo (7,3 g) en écetato de etilo (22 ml),
se afiadidé trietilamina (5,9 nl) a temperatura ambiente

bajo una atmésfera de nitrégeno y se agité la mezcla. Se
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afiadié cloruro de metanosulfonilo (2,8 ml) por goteo a la
mezcla a 0-15°C de temperatura iﬁterna Yy se agité la mez-
cla a temperatura interna duranté 30 minutos. Después de
afiadir agua a la mezcla de reaccién, se separd la capa
acuosa y se eXtrajo con acetato de etilo. Se lavaron las
capas organicas combinadas con una solucién acuosa satu-
rada de bicarbonato de sodio y salmuera y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de eliminar el sol-
vente a presidén reducida, se aﬁadieron acetato de etilo
(8,6 ml) y 2-propanol (23 ml) al residuo y se calentéd la
mezcla para disolverla. Después;de enfriar a temperatura
ambiente, se recogieron los Cristales resultantes por
filtracién para dar 2-[4~(2-metanosulfoniloxietil) feno-
Xi]acetato de etilo (7,2 g).
'H-RMN (CDCl;) & ppm: 1,29 (3H, t, J=7,1Hz), 2,84 (3H, s),
2,99 (2H, t, J=6,9Hz), 4,26 (2H, ¢, J=7,1Hz), 4,37 (2H,
t, J=6,%Hz), 4,60 (2H, s), 6,87 (2H, d, J=8,7Hz), 7,15
(2, d, J=8,7Hz).
Ejemplo de Referencia 3
2-[4-[2-[[(15,2R)-2-Hidroxi-2- (4-hidroxifenil)~1l-metil-
etillamino]etil] fenoxi]acetato fosfato de etilo

Se agitdé una mezcla de (1R, 15)-2-amino-1- (4-
hidroxifenil)propan-1-0l (8,8 g), 2-[4-(2-metanosulfonil-
oxietil) fenoxi]acetato de etilo (15,9 g), diisopropilami-
na (11 ml) y N,N-dimetilacetamida (61 ml) a 75°C durante
3,5 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de en-
friar a temperatura ambiente, se anadid® un solvente mixto
de acetato de etilo y tolueno (9/1) y agua a la mezcla de
reaccién. Se separd la capa aciiosa y se extrajo con un
solvente mixto de acetato de etilo y tolueno (9/1). Se
lavaron las capas orgénicas combinadas con agua y una so-
lucidén acuosa al 18% de cloruro de sodio Y Se secaron so-
bre sulfato de spdio anhidro. Después de eliminar el sol-
vente a presiéon reducida, se afadié acetato de etilo (14

ml) y etanol (92 ml) al residuo y se afiadid por goteo una
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solucidén etandlica de acido fosférico al 16% (32 g) a la
mezcla a temperatura ambiente con agitacién. Se recogie-
ron los cristales resultantes por filtracién para dar 2-
[4—[2—[[(15,2R)—2-hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—metil—
etil]amino]etil] fenoxi]acetato fosfato de etilo (12,4 g).
'"H-RMN (DMSO-dg) & ppm: 0,89 (3H, d, J=6,6Hz), 1,23 (3H,
t, J=7,1Hz), 2,80-3,15 (5H, m),: 4,16 (2H, c, J=7,1Hz),
4,73 (2H, s), 4,92 (1H, s amplio), 6,71 (2H, d, J=8,6Hz),
6,85 (2H, d, J=8,6Hz), 7,13 (2H, d, J=8,6Hz), 7,16 (2H,
d, J=8,6Hz), 7,92 (4H, amplio).
Ejemplo 1 |
Acido 2—[4—[2—{[(1S,2R)—2—hidrdxi—2—(4—hidroxifenil)—1—
metiletil]amino]etil]fenoxi]acético (forma cristalina a)
A 2—[4—[2—[[(lS,2R)—2—hidroxi—2~(4—hidroxife—
nil)—l—metiletil]amino]etil]fenoxi]acetato fosfato de
etilo (62,0 g) se afiadié una soluc1on acuosa de 2 moles/L
de hidréxido de sodio (393 ml) y se calenté la mezcla a
40°C de temperatura interna con agitacién para disolver-
la. Se afiadidé por goteo una solupién acuosa de 4 moles/L
de acido fosférico (115 ml) a lﬁ solucién a 40-46°C de
temperatura interna. Después de égitar a temperatura am-
biente durante la noche, se recogleron los cristales re-
sultantes por filtracién y se lavaron con agua para obte-
ner cristales blancos. Se calentaron los cristales resul-
tantes suspendidos en un solvente mixto (200 ml) de agua
y metanol (1/8) a reflujo duranté 30 minutos. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se recogieron los crista-
les por filtracién y se secaron a 40-50°C durante 3 horas
a presidén reducida para dar &cido 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-
hidroxi—Z—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]feno—
xi]Jacético (forma cristalina a) (50,0 qg).
Punto de fusién: 235,1°C (descomposicién)
'H-RMN (DMSO—de)‘5 ppm: 0,91 (3H{ d, J=6,6Hz), 2,55-2,75
(2H, m), 2,90-3,05 (2H, m), 3,15-3,25 (1H, m), 4,25-4,40
(2, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,65-6,80 (4H, m), 6,91 (2H,
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d, J=8,6Hz), 7,13 (2H, 4, J=8, 6Hz), 9,40 (1H, amplio) .
Rotacion especifica: [q],25 = ~10,0° (c=1,00, 1 mol/L de
acido clorhidrico). i

(forma cristalina o) del écidb 2—[4—[2—[[(15,2R)—2—

hidroxi—Z—(4—hidroxifenil)-l—metiletil]amino]etil]feno—

Xi]Jacético. |

Ejemplo Comparativo 1

Acido 2~[4—[2~[[(15,2R)-2—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—

metiletil]amino]etil]fenoxi]acéticé (forma cristalina )
¢ disolvit acido 2~ [4-[2-[[(18,2R)-2-pi-

droxi—2—(4—hidroxifenil)—l-metiletil]amino]etil]fenoxi]—

acético (forma Cristalina q! (1,4 g) en un solvente mixto

(20 ml) vy agua (125 ml) Y se anadié 1 mol/L de 4acido
clorhidrico (20 ml) a la solucién!enfriando con hielo y
con agitacién. Después de agitar dhrante 30 minutos bajo
refrigeracién con hielo, se recogieron los Cristales re-
sultantes por filtracién, se lavaron con agua y se seca-
ron a 50°C durante 3 horas a presién reducida para dar
acido 2—[4—[2-[[(15,2R)—2—hidroxir2—(4—hidroxifenil)—l—
metiletil]amino]etil]fenoxi]acético (forma cristalina )
(0,78 g). '

Punto de fusién: 189, 8°c (descomposicion) .

(forma cristalina j) del &cido 2-[4-[2-[[(15,2R) -2~

hidroxi—Z—(4—hidroxifenil)—l—metileﬁil]amino]etil]feno—

xilacético. |

Ejemplo Comparativo 2 :

Acido 2—[4—[2—[[(lS,2R)—2—hidroxiﬁ2—(4—hidroxifenil)—1—

metiletil]amino]etil]fenoxi]acético:(forma cristalina §)
Se disélvié acido 2—[4f[2—[[(15,2R)—2—hidro—

xi—2—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]fenoxi]acé—
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tico (forma cristalina a) (2,0 g);en un solvente mixto de
metanol (30 ml) y agua (70 ml) con calentamiento. Después
de enfriar a temperatura ambientey se filtraron los mate-
riales insolubles resultantes vy se concentré el filtrado
a presién reducida. Después de dejar reposar a temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos, se recogieron los crista-
les resultantes por filtracién y se secaron a 40°C duran-
te 18 horas a presién reducida para dar &acido 2-[4-[2-
[[(1S,2R)-2—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)~1—metiletil]ami—
noletil] fenoxilacético (forma cristalina J) (1,8 g).
Punto de fusién: 236,3°C (descomposicién).

En la Fiqura 3 se muestra un patrén de di-
fraccién de rayos X del polvo del polimorfo cristalino
(forma cristalina §) del écigo 2-[4-[2-1[(1S5,2R)-2~-
hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1-metiletil]amino]etil] feno-
xilacético.

Ejemplo de Ensayo 1
Efecto estimulante de los ﬁﬁ—adreéoceptores

Se aislaron los uteros de ratas SD gestantes
(dia 21 de la gestacién) y se hicieron preparaciones lon-
gitudinales de aproximadamente 15!mm de largo y aproxima-
damente 5 mm de ancho, libres de ;a placa basal. Se 1levd
a cabo el experimento seqgun el método de Magnus. Se expu-
so a las preparaciones, con una tensién de 1 g, a la so-
lucién de Locke-Ringer mantenida a 37°C y se gasificd con
una mezcla de un 95% de oxigenoiy un 5% de didxido de
carbono. Se midieron isométricamente las contracciones
espontaneas del miometrio con un transductor de fuerza-
desplazamiento y se registraron por medio de un rectigra-
ma. Se afiadid acumulativamente éc;do 2-[4-[2~-[[(1S8,2R)-2~
hidroxi~2-(4—hidroxifenil)—1—metiietil]amino]etil]feno—
xi]acético al bafio Magnus cada 5 minutos. Se evalud la
eficacia del fé;maco comparando la suma de las contrac-
ciones uterinas durante los 5 minutos posteriores a la

adicién del farmaco con la correspondiente a los 5 minu-

{
i
|
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tos anteriores a la adicién del farmaco, que fue expresa-
da como el 100%. La concentraciéniinhibitoria del farmaco
del 50% (es decir, el valor de la CEsy) de este compuesto
era 3,1 x 107® M. |

Ejemplo de Ensayo 2

Efecto estimulante de los fs;-adrenoceptores.

Se aislaron los urétéres de hurones machos
(1.100-1.400 g de peso corporal);y se hicieron prepara-
ciones longitudinales de aproximadamente 20 mm de longi-
tud, libres del tejido conectivo. Se 1llevd a cabo el ex-
perimento segun el método de Magnﬁs. Se expuso a las pre-
paraciones, con una tensién de q,S g, a la solucidén de
Krebs-Henseleit mantenida a 37°C y se gasificdé con una
mezcla de un 95% de oxigeno y un 5% de didxido de carbo-
no. Las contracciones esponténeaé de los uréteres fueron
lsométricamente medidas con un transductor de fuerza-
desplazamiento y registradas porimedio de un rectigrama.
Se anadié acumulativamente &cido 2-[4-[2-[[(lS,2R)-2-
hidroxi~2—(4—hidroxifenil)—1—metiietil]amino]etil]feno—
xijacético al bafio Magnus cada 3 minutos. Se evalud la
eficacia del farmaco comparando ia suma de las contrac-
ciones de los uréteres durante loé 3 minutos siguientes a
la adicién del farmaco con la correspondiente a las pro-
ducidas durante los 3 minutos anteriores a la adicién del
farmaco, la cual fue expresada como el 100%. La concen-
tracién inhibitoria del féarmaco dél 50% (es decir, el va-

lor de la CEs) de este compuesto era 1,4 x 107° M.
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REIVINDICACION}.%IS
1. Un polimorfo cristalino del &cido 2-[4-[2-
[[(lS,2R)—2—hidroxi—2—(4—hidroxifen@l)—l—metiletil]ami—
‘noletil]fenoxilacético que tiene fuertes picos de difrac-
5 cion (angulo de difraccién: 26 + 0,1°) a 10,8, 19,1,
19,3, 19,8, 20,6 y 27,0° en el patron de difraccion de )

rayos X del polvo. ‘ o
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a un poli-
morfo cristalino del &acido 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2-
(4-hidroxifenil)-1-metiletil]aminoletil]fenoxilacético
que tiene fuertes picos de difraccién (angulo de difrac-
cién: 26 + 0,1°) a 10,8, 19,1, 19,3, 19,8, 20,6 y 27,0°
en el patrén de difraccién de rayos X del polvo, que tie-
ne potentes efectos estimulantes de los f- y fs-
adrenoceptores y que es util como égente para aliviar el
dolor y para promover la eliminacjén de calculos en la
urolitiasis. El polimorfo cristalino puede ser preparado
hidrolizando 2—[4—[2—[[(lS,2R)—2—didroxi—2—(4—hidroxife—
nil)-l-metiletil]amino]etil] fenoxi]acetato fosfato de
etilo con hidréxido de sodio, afiadiendo una solucién
acuosa de acido fosférico a 40°C;y mas, recogiendo el
acido 2—[4—[2—[[(lS,2R)—2—hidroxiL2—(4—hidroxifenil)—l—
metiletil]amino]etil] fenoxi]acético resultante por fil-
tracién, afadiendo un solvente mixto de agua y metanol o
metanol al sélido humedo y agitando la suspensién a una
temperatura de desde 40°C hasta laztemperatura de reflujo

durante 30 minutos a varias horas.

\b
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PRIMER EXAMEN DE FORMA | lein_prva

. ‘EXPEDIENTE 0-2898
HE racticado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
k344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

‘ {s| [g»,xh NOI[ ] NO APLICABLE[ ]Presenté los poderes necesarios en
’ forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acredits, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ). :

NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracidn que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO‘[x] NO APLICABLE [ ] Present6 la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

Q R{lACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
¢ rt:f cada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
dlca prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contidos a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formahd%ad implicara la perdida del derecho de prioridad.

- En cons{acuencla, se conceptla que esta solicitud:

NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

L Santafé de Bogota, D.C.,21 de enero del 2000

k- EXAMINADOR JURIDICO: Cdigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
i Fax 281 3125
| . Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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" RADICACIONN°_00-28YS
| CONCEPTOTECNICON'_Y40  CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES__A0 11X 2 asirc 3109/ 3’/ 3
?

P(actcado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determind que esta

solicitud de Patente de Invencion:
|

\I{SI X No QO Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

$| NO O Contiene la identificacion correcta del solici@nte (Articulo 13-a).

Ql B NoQ Contiene el resumen con el objeto y ﬁnalida"d de la invencion en forma correcta (Art.13-e).
x éill Q NOo Contiene el titulo 0 nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

él NOOd Contiene la descripcion clara y completa de lainvencion (Art.13-c).

Slil O NOX Contiene los dibujos correctos (Art.14-c juntb con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).

SI' K NOQU Contiene las unidades de medidaenel siste"ma exigido (Art.14-c junto con el Decreto 3464

del 26 de diciembre de 1980).

!

l

s‘ ® N0 Contiene una 0 mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia para la
t\ cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

X Si@ N0 Contiene el extracto de acuerdo con el Iiteral\ c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

S'%D NO Contiene el arte final del dibujo caractenstuco de acuerdo con el literal ¢) de! articulo 4 y
\ el articulo 27 del Dto. 117 /94.

¥ SIK NOQ Contiene la tarjeta del Archivo Tematico fformato P-104] en forma correcta (Art.14-c junto
',‘ con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

s NOQ Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarioé [formato P-105] en forma correcta (Art.14-c
junto con el fiteral b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

\
SI0 NOW CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

|
OBSFRVACIONES Y OTROS: SI& NO O ver hoja(s) anexa(s)

|
|
|

Santq FedeBogots, D.C, Merze 1Y foo
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K Ein el itulo se debe precisar el derivado del 4cido aminoetilfenoxiacético al cual se hace referencia;
que en la solicitud se indica un compuesto especifico. Por lo tanto el titulo resulta muy general y

o permite precisar el objeto de la invencion en forma clara.
i
f ‘
édjuntar fas figuras a las cuales se hace referencia en el capitulo qescriptivo de la solicitud {folio 6).

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (estructura del acido 2-[4-[2-[[(1S,2R}-2-hidroxi-2-(4-
hidroxifenif)-1-metiletiffaminoletillfenoxijacético) en tamatio 6 cmX 6ecmy12ecmX12cem.

( <

x/!Al corregir el titulo debe anexarse nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para el archivo
f‘temético y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

|
|
|
|
|

Santa Fe de Bogota D.C., 14 de marzo de 2000
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EXPEDIENTE 0-2898

AUTO 0116

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
! DISPONE

ARTICULO PRIMERO: ‘Reconocer personeria al doctor Humberto Rubio Camacho, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

| ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
5 Comlsuon del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
r‘ésbuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado e| presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 2 1 MAR 2000
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

a

ALIX (}AR ENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTiFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., MAR &BBficado por anotacion en estado de esta misma

fecha,

o

w&/ENdIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
"SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENC‘MIENTO TERMINO PRORROGA
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