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Humberto RUBIO CAMACHO, mayor de edad, vecino de Santafé de Bogotd
D.C., identificado con la cédula de ciudadania numero 17°192.062 de
Bogotd, abogado en ejercicio portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007
expedida por el Consejo Superior de la Judicatura, en cardcter de apoderado
de la Sociedad KISSEI PHARMACEUTICAL CO., LTD., me permito anexar:

|
1.t Copia de la solicitud No. Hei.11-13639 del 21 de Enero de
1999, expedida por la Oficina de Patentes y Marcas de JAPON,
con su debida traduccion al Ingles y al Espanol, con la cual se
basa la prioridad reivindicada, todo de conformidad con el
Articulo 4 del Convenio de Paris y concepto del 5 de Enero de
1999, de la Superintendencia de Industria y Comercio.
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Aéqradezco la atencién que se dignen prestar al presente.
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| HUMBERTO RUBIO CAMACHO

| C.C. 17°192.062 de Bogota

f T.P. 50.007 Consejo Superior
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0.91(3, d, J=6.6Hz), 2.55-2.75(2H, m), 2.90-3.05(2H, m), 3.15-3.25(1,
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‘[Document Name ] SPECIFICATION .

g[Title of the Invention] CRYSTALLINE POLYMORPH OF

| AMINOETHYLPHENOXYACETIC ACID DERIVATIVE

|

%[Claim]
! [Claim 1] A crystalline polymorph of 2-([4-[2-
-[[(lS,2R)—2—hydroxy-2—(4—hydroxyphenyl)—l—methylethyl]-

}amino]ethyl]phenoxy]aceth:achihavingstrongCﬁffractionpeaks

(diffraction angle: 2 6 £0.1° ) at 10.8, 19.1, 19.3, 19.8, 20.6
land 27.0° in powder X-ray diffraction pattern.

I[Detailed Description of the Invention]

(000171 -
[Technical Field of the Invention]

The present invention relates to a novel crystalline

{

?olymorph of an aminoethylphenoxyacetic acid derivative which

is useful as a medicament.

§ [0002]-[0004] ;
l

More particularly, the present invention relates to a

$rystalline polymorph (crystalline form «) of'an amino-

Tthylphenoxyacetic acid derivative represented by the formula:

Chem. 1]

HO O COOH
’ (R . ‘ !
(&ﬁ =
OH
chemical name: 2-[4-[{2-{[(1lS,2R)-2-hydroxy-2- (4-hydroxy-

3

henyl)-1l-methvlethyllamino]ethyl]phenoxylacetic acid) which

hHas potent f ,- and [ ;-adrenoceptor stimulating effects and is




S | N

useful as an agent for relieving pain and promoting the removal

‘of calculi in urolithiasis.

[0005]

k [Prior Art] ' ’ ‘

lmethylethyl]amino]ethyl]phenoxy]acetic:acid.i551nove1compound

2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-Hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl)-1-

.and is not disclosed in any literature. Therefore, its physical
properties and pharmacological activities are not known at all.
| [0006]

1 [Objects to Be Solved by the Invention]

; The inventors of the present invention have investigated
;he properties of 2-[4-([2-[[(1S,2R)-2-hydroxy-2- (4-hydroxy-
%henyl)—l—methylethyl]amino]ethyl]phenoxy]aceticacid. It was
%ound that it is hard to obtain this compound of uniform quality |
Eince the compound has several crystalline polymorphs and the

sort and ratio vary depending upon differences in method and

condition for preparing.

|

H

(0007]

In a compound having crystallinelpolymorphs, each
%rystalline polymorph generally differ in various properties.
%ven if compounds are chemical-structurally same each other, !
%here are cases where éheir effects are quite different.
ﬁspecially, it is known that such compourids show different

solubility, solubility rate and stability in medicaments. That

is, in case that same compound is used, it is considered that

§t

t can not attain desired effects depending upon .difference in

(N




5\

gcrystalline polymorphs. On the other hand, it is also considered
that unexpected effects result in an accidental case.

Accordingly, it requires to provide a compound of uniformquality

!so as to show continually constant effects. Therefore, when a
écompound.having crystalline polymorphs is used as a medicament,
it is requested that an established crystalline compound is

Istably provided to attain uniform quality and constant effects
which should be required as a medicament. In additioﬁ, a stable
5crystalline polymorph which can keep same quality in storage is

desired.

[0008]

2-[4-[2-[[(15,2R)~-2-Hydroxy-2~ (4-hydroxyphenyl) -1-

|
!

Fethylethyl]amino]ethyl]phenoxy]acetic acid has.several
'Erystalline polymorphs. Some crystalline polymorphs would be
#ixed.depending'upon.methods for preparing. Furthermore, it is
#ard to keep quality of the prepared crystalline polymorph
ﬁﬁiform because its form would vary depending upon an external
énvironment in storage. Thus, it is eagerly desired to find a
%table crystalline polymorph of the above compound in order to
#eep uniform quality and constant.effects which are required as
é hedicament and to establish a method for preparing such
érystaliine polymorph continually and constantly.

[0009]

[Mode for Carrying Out the Invention]

The inventors of the present invention conducted

extensive investigation of crystalline polymorphs of 2-[4-




5847

[2-[[(lS,2R)—2—hydroxy—2—(4—hydroxyphenyl)—l—methylethyl]-

amino]ethyl]lphenoxylacetic acid which is useful as an agent for

relieving pain and promoting the removal of calculi in
‘urolithiasis. As a result, it was found that the crystalline

polymorph of the present invention can be uniformly prepared

1accordiﬁgthefollowingn@thodandthatthecrystallinepolymorph

.of the present invention have an excellent low hygroscopicity
;and thefefore is extremely ﬁseful as a medicament, thereby
;resulting in the accomplishment of the present invention.
[0010]

' The present invention relates to the crystalline

polymorph (crystalline form a) of 2-(4-[2-[[(1S,2R)-2-
mydroxy—Z—(4—hydroxyphenyl)—l—methylethyl]amino]ethyl]—
bhenoxy]aceticacidhavingstrongdiffractionpeaks(diffraction

Lngle: 2 6+0.1° ) at 10.8, 19.1, 19.3, 19.8, 20.6 and 27.0° in

Powder X-ray diffraction pattern.

; (0011] ' |
1 The crystalline polymorph of the present invention can

be prepared by hydrolyzing ethyl 2—[4—[2;[[(15,2R)—2—
hydroxy—2r(4—hydroxyphenyl)—l—methylethyl]amino]ethyl]—
phenoxylacetate phosphate by sodium hydroxide, adding an agqueous
ﬁhosphoric acid solution at"éo °C and over, collecting the
tesulting 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl)-1-
methylethyl]amino]ethyl]pheﬁoxy]acetiq_aéid by filtration,

adding a mixed solvent of water and methanol (1:1 or more in

volume) or methanol to the wet solid, and stirring the suspension




- ‘ 56 «X

at 40 °C to reflux temperature for 30 minutes to sevefal hours.
The temperature and the time of stirring are appropfiately

- decided depending on the volume to be treated, and the sort and
volume of the solvent used.

' (0012]

{ As examples of crystalline polymorphs other than the
Ecrystalline polymorph of the present invention, there are the
crystailine polymorph (crystalline form 7y ) having strong
:diffraction;peaks (diffraction angle: 2 # £0.1° ) at 18.1, 19.7,
i 20.3, 21.2 and 22.4° and the crystalline polymorph (crystalline
ifom 0 ) having strong diffraction peaks (diffraction angle; 2
Eﬁ+0 1° ) at 10.2, 13.2, 17.6, 19.8 and 20.6 in powder X-ray
idlffractlon pattern These crystalline polymorphs absorb

im01sture to convert into their hydrates while the cfystalline
ipolymorph of the present invention has an excellent low
ihygroscepicity and good storage. In addition, the crystalline
gpolymofph.of the present invention shows solubility of 2.7 mg/mL i
in water (37 °C) and has more excellent solubility than 1.8 mg/nL
!of the crystalline form & . Therefore, the crystalline
%olymorph of the present invention shows an excellent drug
%bsorption when it is used in oral preparations. Furthermore,
%he cfygtalline polymorph of the present invention has a
favorable efficiency in preparing liquid preparations such as
ﬁnjections.

{0013]
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| The crystalline form: 7 can be érepared by dissolving
l 2-[4-[2-([(15,2R) —2—hydroxy—2'—A(4—hydroxjfphenyl) -l-methyl-
L;ethyl]amino]ethyl]phenoxy]amcetic acid in an agueous sodium
thydroxide solution, neutraliziﬁg the solution with hydrochloric
iacid under ice-cooling, collecting the resulting crystals by
;l filtration, anddryingat 40-60 °C for several hours under reduced
ipressure., The crystalline form 0 canbe prepared by dissolving
2-[4-[2-[[(15,2R) —2—h§droxy—2— (4-hydroxyphenyl)-l1-methyl-
lethyl]amino]ethyl]phenoxy]acetic acid in water and methanol

|(about 7:3 in volume), concentrating the solution under reduced
?pressure with care to avoid high temperature, collecting the
resulting crystalsby filtration, and drying at 40-60 °C for about

10-20 hours under reduced pressure.

[0014]
i The present invention is further illu.strated in more detail

%y'way of the following Reference Examples, Example, Comparative
Examples and Test Examples. The melting points of various - |
|

%:rystalline polymorphs were measured by thermogravimetric and

@ifferential thermal analyzer (TG/DTA), Thermo plus TG8120

Rigaku) at a heating rate of 10 °C/min and were expressed as

a0

extrapolated initial temperature. The powder X-ray diffraction

pattern of various crystalline polymorphs were examined using

CuKk a -ray beam (1.541 A) by X~ray diffraction analyzer, RINT1400
|
(Rigaku) .

!
| [0015]

)

eference Example 1




7

;Ethyl'2—[4—(2—hydroxyethyl)phenoxy]acetate

| | To a solution of 4—(2—hydroxyethyl)phenol (5 g) in

' acetone (45 mL) was added anhydrous potassium carbonate (6.5 g)
5at room temperature, and the mixture was stirred for 30 minutes.
-Ethyl bromoacetate (4.4 mL) was added dropwise to the reaction
mixture-at 40-45 °C of internal temperature, and the mixture was
' stirred at 40 °C for 8 hours. After the insoluble materials were

filtered off, the filtrate was concentrated under reduced

Epressure. The residue was purified by column chromatography on
!silica gel (eluent: hexane/ethyl acetate) to give ethyl 2-
;[4—(2—hydroxyethyl)phenoxy]acetate (5.8 g).

[0016]

HH—NMR.(CDC13) 0 ppm:

11.28 (3H, t, J=7.1Hz), 2.32 (1H, br), 2:76 (2H, t, J=5.8Hz), 3.84
%(2H,nw, 4.24 (24, q, J=7.1Hz), 4.57 (2H, s), 6.88 (2H, d, J=7.8Hz),
7.12 (2H, d, J=7.8Hz)

(0017]

Reference Example 2

!Ethyl 2-[4- (2-methanesulfonyloxyethyl)phenoxy]lacetate

‘ To a solution of ethyl 2-{4-(2-hydroxyethyl) -

1‘ ;
Fhenoxy]acetate (7.3 g) in ethyl acetate (22 mlL) was added
| ,

triethylamine (5.9 mL) at room temperature under a nitrogen
i
{

%tmosphere, and the mixture was stirred. Methanesulfonyl

H

bhloride (2.8 mL) was added dropwise to the mixture at 0-15 °C
kf internal temperature, and the mixture was stirred at room
!

temperatureforBOndnutes. After water was added to the reaction

-1




|

jmixture,theaqueouslayarwasseparatédaﬁdextractaﬂwithethyl

iacetate. The combined organic layers were washed with a

'saturated aqueous sodium bicarbonate solution and brine, and
%dried over anhydrous magnesium sulfate. After the solvent was

%removed under reduced pressure, ethyl acetate (8.6 mL) and

é2—propanol (23 mL) were added to the residue, and the mixture

Mas heated to dissolve. After cooling to room temperature, the

%resulting crystals were collected by filtration to give ethyl
Q—[4—(2—methanesulfonyloxyethyl)phenoxy]acetate (7.2 g).

|

} [0018]

"H-NMR (CcDC1;) O ppm:

?.29 (3H, t, J=7.1Hz), 2.84 (3H, s), 2.99 (2H, t, J=6.9Hz}, 4.26
&2H, g, J=7.1Hz), 4.37 (2H, t, J=6.9Hz), 4.60 (2H, s), 6.87 (2H,
d, J=8.7Hz), 7.15 (2H, d, J=8.7Hz)

| [0019]

%eference Example 3

ﬁthyl 2-[4-[2-[[ (1S, 2R) -2~hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl) -1-
@ethylethyl]amino]ethyl]phenoxy]acetate phosphate

l A mixture of (1R,2S)-2-amino-1-(4-hydroxyphenyl) -

éropan—l—ol (8.8 g), ethyl 2—[4—(2-methaﬁesulfonyloxyethyl)—
|

i

jhenoxy]acetate (15L9'g)h diisopropylamine (11 mL) and N, N-

imethylacetoamide (61 ml) was stirred at 75 °C for 3.5 hours

| »
jmder‘alnitrogen.atmosphere. After cooling to room temperature,
mixed solvent of ethyl acetate and toluene (9/1) and water were

Qdded to the reaction mixture. The aqueous layer was separated

4nd extracted with a mixed solvent of ethyl acetate and toluene

|
;
i



o I go?g
] | |
-

I .
;(9/1). The combined organic layers were washed with water and
|

§18% aqueous sodium chloride solution, and dried over anhydrous
| :

'sodium sulfate. After the solvent was removed under reduced

%pressure, ethyl acetate (i4 mL) and ethanol (92 mL) were added

l

to the residue, and 16% phosphoric acid ethanol solution (32 g)

‘was added dropwise to the mixture at room temperature with

H

l

:stirring. The resulting crystals were collected by filtration
to give ethyl 2-[4-[2-([(LS,2R)-2-hydroxy-2- (4-hydroxy-
phenyl)—1-methylethyl]amino]ethYl]phenoxy]acetate phosphate
(12.4 g).

[0020] -

oy

H-NMR (DMSO-d¢) O ppm:
.89 (3H, d, J=6.6Hz), 1.23 (3H, t, J=7.1Hz), 2.80-3.15 (54, m),
.16 (2H, q, J=7.1Hz), 4.73 (24, s), 4.92 (1H, br s), 6.71 (2H,

, J=8.6Hz), 6.85 (2H, d, J=8.6Hz), 7.13 (2H, 4, J=8.6Hz), 7.16

2H, d, J=8.6Hz), 7.92 (4H, br)

e Ay

[0021]

&xample 1
|

j—[4—[2—[[(15,2R)—2—Hydroxya2—(4—hydroxyphenyl)—l—methyl—
%thyl]amino]ethyl]phenoxy]acetic acid (crystalline form «a)

E : To ethyl 2-[4-[2-[[(1S8,2R)-2-hydroxy-2- (4-hydroxy-
Ahényl)—l-methylethyl]amino]ethyl]phenoxy}acetéte phosphate
d62.0 g) was added 2 mole/L aqueous sodium hydroxide solution
(£93 mL), and the mixture was heated to 40 °C of internal

i .
temperature with stirring to dissolve. 4 Mole/L agueous

i
phosphoric acid solution (115 mL) was added dropwise to the

|
|
|

i




!

| o

I | a
1 A _

i

 solution at 40-46 °C of internal_temperéture. After stirring

i

| . .
1at room temperature overnight, the resulting crystals were

1collected by filtration and washed with water to obtain white
écryétals. The resulting crystals suspended in a mixed solvent
;(200 mL) of water and methanol (1/8) were heated under reflux
ifor?BOIninutes. After cooling to room temperature, the crystals
%ere collected by filtration and dried aﬁ 40-50 °C for 3 hours
Lndér reduced pressure to give 2-{4-[2-{[(1S5,2R)-2-hydroxy-

L—(4—hydrdxyphenyl)—l—methylethyl]amino]ethyl]phenoxy}—

g

cetic acid (crystalline form « ) (50.0 g).

(0022] -

U —m =

&elting point: 235.1 °C (decomposition)

lI?{-mvm (DMSO-dg) O pom:

: 1491 (3H, 4, J=6.6Hz), 2.55-2.75 (2K, m), 2.90-3.05 (2H, m),
3.15-3.25 (1H, m), 4.25-4.40 (2H, m), 5.00-5.10 (1H, m),

. 6.65-6.80 (4H, m), 6.91 (2H, &, J=8.6Hz), 7.13 (2H, d, J=8.6Hz),
9.40 (1H, br)
l 25

Specific rotation: [« ]p =-10.0° (c=1.00, 1 mole/L hydrochloric

|
acid)
|
[0023]

|
i A powder X-ray diffraction pattern of the crystalline

polymorph (crystalline form a) of 2-([4-[2-[[(LS,2R)-2-

‘ 3

hﬁdfoxy—2—(4—hydroxyphenyl)—1—methylethyl]amino]ethyl}—
|

phenoxylacetic acid is shown in Figure 1.

[0024]

[Fig. 1]

10
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&
!
|
|
i
!
|
1 [0025]
|

}Comparative Example 1

2-[4-[2-[((18,2R)-2-Hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl) -1-methyl-
|

Ethyl]amino]ethyl]phenoxy]acetic acid (crystalline form y )
|

1 2-[4-[2-[[(1S,2R) -2-Hydroxy-2- (4~hydroxyphenyl) -1-

#ethylethyl]amino]ethyl]phenoxy]acetic acid (crystalline form

p ) (1.4 g) was dissolved in a mixed solvent of 1 mole/L aqueous
| - .
é'odium hydroxide solution (20 mL) and water (125 mL), and 1 mole/L

l

derochloric acid (20 mL) were added to the solution under

ﬂce—cooling’with stirring. After stirring for 30 minutes under
|

ice-cooling,-the resulting crystals were collected by filtration,
!

w?shed with water and dried at 50 °C for 3 hours under reduced

pressure to give 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroxy-2-(4-hydroxy-

phenyl) -1-methylethyl]amino]ethyl]lphenoxylacetic acid
l

(¢crystalline form 7y ) (0.78 g).

\- [0026]

L . .
Melting point: 189.8 °C (decomposition)
|

i [0027]
l

(Fig. 2]
' [o028]
|
.P .

po*ymorph (crystalline form ¥ ) of 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-

A powder X-ray diffraction pattern of the crystalline

hy%roxy—2—(4—hydroxyphenyl)—l—methylethyl]amino]ethyl]—

)
phenoxylacetic acid is shown in Figure 2.

[0029]

l
|

Comparative Example 2
‘ 11
|
|
i

%



z , &

| .
12-(4~[2-[[(15,2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) -1-methyl-

Lethyl]amino}ethyl]phenoijacetic acid (crystalline form &)
|

|
| |
imethylethyl]amino]ethyl]phenoxy]acetic acid (crystalline form

2-[4-(2-[([(1S8,2R)-2-Hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl) ~1-

la) (2.0 g) was dissolved in a mixed solvent of methanol (30 mL)
|

%and water (70 mL) by heating. After cooling to room temperature,
Fhe resulting insoluble materials were filtered off and the
%iltrate was concentrated under reduced pressure. After
éllowing to stand at room temperature for 30 minutes, the
%esulting crystals were collected by filtration and dried at 40
%C for 18 hours under reduced pressure to give 2-[4-[2-
q[(lS,2R)—2—hydroxy—2—(4—hydroxyphenyl)—l—methylethyl]—
4mino]ethyl]phenoxy]acetic acid (crystalline form &) (1.8 g).
% [0030] |

M%lting point: 236.3 °C (decomposition)

i (0031]
t A powder X-ray diffraction pattern of the crystaliine

polymorph (crystalline form 0 ) of 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-
|
hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl) -1-methylethyl]amino]ethyl]~

|
phenoxylacetic acid is shown in Figure 3.
l

i [0032]

1 [0033]
Test Example 1

B

,—Adrenoceptor stimulating effect

!
|
| | 12
|
|



| |

! |

o 284
-

The uteri of pregnant SD rats (pregnancy day of 21) were

iisoiated, and longitudinal preparations of approximately 15 mm
|

'in length and approximately 5 mm in width free from the basal

1
i

lplate were prepared. The experiment was conducted according to

I:Lthe Magnus method. The preparations with a tension of 1 g were
lexposed to Locke-Ringer solution maintained at 37 °C and gassed
| T

iwith a mixture of 95% of oxygen and 5% of carbon dioxide.
\

Spontaneous contractions of the myometrium were isometrically

i

heasured with a force-displacement transducer and recorded by
t

& rectigram. 2-[4-[2-[[(LS,2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-
;l']bhenyl) -l-methylethyl]amino]ethyl]phenoxy]acetic acid was
cumulatively added to the Magnus bath every 5 minutes. The drug
fficacy was evaluated by comparing the sum of uterine
cionntractions during 5 minutes after the addition of the drugwith
ti’lat during 5 minutes before the additibn of the drug which was

e)icpressed as 100%. The 50% inhibitory drug concentration (i.e.,.
i : : _

ECsy value) of this compound was 3.1 x 10 ? M.
!
i

(0034]

Té‘?st Example 2

ﬁ\3—Adrenoceptor stimulating effect
i

I The ureters of male ferrets (1100—1400 g in body weight)

i _ ,

weire isolated, and longitudinal preparations of approximately
|

20‘&mm in length free from the connective tissue were prepared.
The experiment was conducted according to the Magnus method. The
pr%parations with a tension of 0.5 g were exposed to Krebs-

Her&seleit solution maintained at 37 °C and ga‘ssed with a mixture

| :
l
|



- s

|
!
i
i

iof 95% of oxygen and 5% of carbon dioxide. Spontaneous
§ : )

‘contractions of the ureters were isometrically measured with a

i

iforce—displacement transducer and recorded by a rectigram.
|

2-(4-[2-[[(1S,2R) -2-Hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl) -1-methyl-

i
H

‘ethyl] amino]ethyl]phenoxylacetic acid was cumulatively added to
{

‘:the Magnus bath every 3 minutes. The drug efficacy was evaluated
l

by comparing the sum of ureter contractions during 3 minutes after
|

‘%:he addition of the drug with that during 3 minutes before the
] :

addition of the drug which was expressed as 100%. The 50%
|

:iinhibitory drug concentration (i.e., ECsy value) of this compound
\ _

was 1.4 x 107 M.

l
[ZBrief Description of Drawings]

[gig. 1]
|

| This figure is a powder X-ray diffraction pattern of the

|
c#ystalline polymorph (crystalline form « ) of 2-[4-[2-
l

[ ﬁ (15,2R) -2-hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl) -1-methylethyl] -
l

aniino]ethyl]phenoxy]acetic acid of the present invention using
|

a monochromator. The axis of the ordinates shows diffraction
|

intensity (kcps), and the axis of the abscissas shows diffraction
l
angle (2 0).
(Fig. 2]

' N - ¥
i This figure is a powder X-ray diffraction pattern of a

cr;i&stalline polymorph (crystalline form ¥y ) of 2-[4-[2-
{ .

[l e‘tls, 2R) -2-hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl) -1-methylethyl]-

amitino]ethyl}phenoxy]acetic acid using a monochromator. The

axiis of the ordinates shows diffraction intensity (kcps), and
1

14
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3[Fi9’. 3]

This figure is a powder X-ray diffraction pattern of a

|
|
|
|
%rystalline polymorph (crystalline form &) of 2-(4-[2-
&[(lS,ZR)—2—hydroxy—2—(4—hydroxyphenyl)—l—methylethyl}—
gmino]ethyl]phenoxy]aéetic acid using a monochromator. The

|

%xis of the ordinates shows diffraction intensity (kcps), and

%he axis of the abscissas shows diffraction angle (2 4).

|
‘l
|
|

et e
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[Document Name] ABSTRACT

Abstract]

Object]

v e I o -

\ To provide a crystalline polymorph of 2-[4-[2-
1 &

Q[(lS,2R)—2—hydroxy—2—(4—hydroxyphenyl)~l—methy1—ethyl]—

amino]ethyl]phenoxylacetic acid having potent (8 ,- and f3 ,
| | :

a@renoceptor stimulating effects and being useful as an agent
|

f?r relieving pain and promoting the removal of calculi in
ugolithiasis.

[%eans for Solution]

\‘i A cry_stalline polymorph having strong diffraction peaks
(d&ffraétion angle: 2 § £0.1° ) at 10.8, 19.1, 19.3, 19.8, 20.6 .
anc%i 27.0°

in powder X-ray diffraction pattern.
|

The crystalline
'po%ymorph can be prepared by hydrolyzing ethyl 2-[4-[2-
[[dlS,ZR)—2—hydroxy—2—(4—hydroxyphenyl)—l—ﬁethylethyl]—
amlno]ethyl]phenoxy]acetate phosphate with sodium hydrox1de

addkng an aqueous phosphoric acid solution at 40 °C and over,

add}ng a mixed solvent of water and methanol or methanol to the

resﬁlting 2-[4-[2-[[(18,2R)-2-hydroxy-2- (4-hydroxyphenyl)-1-
1 .

methylethyl]amino]ethyl Jphenoxy]acetic acid, and stirring the

suspension at 40 °C to reflux temperature for 30 minutes to

several hours.

[Selected Figure] Figure 1
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DESCRIPCION
POLIMORFO CRISTALINO DE

DERIVADO DEL ACIDO AMINO-
ETILFENOXIACETICO

[Nombre del documento]
[Titulo de la Invencidn]

[Reivindicaciédn]
[Reivindicacién 1]
del &cido 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil) -

Un polimorfo cristalino

l-metiletil]aminoletil] fenoxilacético que tiene fuertes
(4ngulo de difraccién: 26 + 0,1°) a

picos de difraccidn
20,6 y 27,0° en el patrdén de di-

1¢ 10,8, 19,1, 19,3, 19,8,

fraccién de rayos X del polvo.

[Descripcién detallada de la Invencidn]
[0001]

[Campo técnico de la Invenciédn]

i
156 La presente invencién se relaciona con un

nuevo polimorfo cristalino de un derivado del é&cido ami-
noetilfenoxiacético que es Util como medicamento.
[0002]-[0004]
Mas concretamente,
relaciona con un polimorfo cristalino (forma cristalina

la presente invencidén se

a) de un derivado del &4cido aminoetilfenoxiacético repre-

sentado por la férmula:

[Quim. 1]

HO

£

dcido 2-{4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2-(4-
que

(nombre quimico:
hidroxifenil)-1-metiletil]amino]etil]fenoxiacético),
tiene potentes efectos estimulantes de los f- y fs-

adrenoceptores y es util como agente para aliviar el do-

30 lor y promover la eliminacién de calculos en la urolitia-

i sis.




[0005]

[Técnica anterior]

El  acido 2-([4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2- (4~
hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]fenoxi]acético es un
compuesto nuevo y no estd descrito en ninguna literatura.
Por lo tanto, no se conocen en absoluto sus propiedades
fisicas y sus actividades farmacoldgicas.

[0006]

[Objetos que ha de resolver la Invencién]

Los inventores de la presente invencién in-
vestigaron las propiedades del &acido 2-[4-[2~-[[(15,2R) -2~
hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—1—metiletil]amino]etil]feno—
xi]Jacético. Se vio que es dificil obtener este compuesto
con una calidad uniforme, ya que el compuesto tiene va-
rios polimorfos cristalinos y la clase y la proporcién
varian dependiendo de las diferencias en cuanto al método
Y a las condiciones de preparacién.

[0007]

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 estructura quimica, hay casos en
que sus efectos son bastante diferentes. Especialmente,
se sabe que dichos compuestos muestran solubilidad, velo-
cidad de solubilidad y estabilidad diferentes en los me-
dicamentos. Es decir, que, en el caso de que se utilice
el mismo compuesto , se considera que éste no puede con-
seqguir los efectos deseados, dependiendo 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 consecuencia, se necesita
disponer de un compuesto de calidad uniforme con objeto
de que exhiba efectos continuamente constantes. Por 1lo
tanto, cuando se usa un compuesto que tiene polimorfos

cristalinos como medicamento, es necesario disponer de



il

forma estable de un compuesto cristalino establecido para

conseguir la calidad uniforme y los efectos constantes i

! que serian necesarios como medicamento. Ademds, se desea |

un polimorfo cristalino estable que pueda mantener la

misma calidad en almacenamiento.
j [0008]
{ El acido 2—[4—[2-[[(lS,2R)—2—hidroxi—2—(4-

i

e
CFt

hidroxifenil)—1—metiletil]amino]etil]fenoxi]acético tiene
varios polimorfos cristalinos. Algunos polimorfos crista-
10 linos serian mezclados dependiendo de los métodos de pre- ’
paracién. Mas aln, es dificil mantener uniforme la cali- ‘
dad del polimorfo cristalino preparado, ya que su forma
variaria dependiendo de un ambiente externo en almacena-
miento. Asi, se desea con ansiedad encontrar un polimorfo
15 cristalino estable del compuesto anterior con objeto de
mantener la calidad uniforme y los efectos constantes,
que serian necesarios como medicamento y establecer un
método de preparacién de dicho polimorfo cristalino con-
tinua y constantemente. ‘
20 [0009] i

[Modo de llevar a cabo la Invencién] |

! Los inventores de la presente invencién rea- |
] lizaron una extensa investigacién de polimorfos cristali-
| nos del acido 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-hidroxi-2- (4-hidroxife-
ZF nil)—l—metiletil]amino]etil]fenoxi]acético, que es util
como agente para aliviar el dolor y promover la elimina-
cidén de céalculos en la urolitiasis. Como resultado, se
vio que el polimorfo cristalino de 1la presente invencién ;
puede ser uniformemente pbreparado segin el siguiente mé- ]
3@ todo y que el polimorfo cristalino de la presente inven-
! cién tiene una excelente baja higroscopicidad y, por 1lo
f tanto, es extremadamente util como medicamento, teniendo

asi como resultado la consecucién de la pressente inven-

cidén.
35 ' |
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[0010]
i La presente invencién se relaciona con el po-
; limorfo cristalino (forma cristalina a) del &cido 2-[4-
i [2—[[(lS,2R)—2—hidroxi—2—(4-hidroxifenil)-l—metiletil]—
L amino]etil] fenoxilacético, que tiene fuertes picos de di-
fraccién (a&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.

[0011]
10 El polimorfo cristalino de 1la presente inven-
cién puede ser preparado hidrolizando 2-[4-[2-[[(1S,2R) -
2—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)-1—metiletil]amino]etil]feno—
xilacetato fosfato de etilo con hidréxido de scdio, afia-
diendo una solucién acuosa de &cido fosférico a 40°C y
15 méds, recogiendo el 4&cido 2-[4-[2-[{[(1S,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 mds en volumen) o metanol al sbélido
himedo y agitando la suspensién a 40°C hasta la tempera-
2( tura de reflujo durante 30 minutos a varias horas. La
temperatura y el tiempo de agitacién son apropiadamente
decididos dependiendo del volumen que haya de ser tratado
y de la clase y volumen del solvente usado.

[0012]
25 Como ejemplos de polimorfos cristalinos apar-
te del polimorfo cristalino de 1la presente invencién, es-
tan el polimorfo cristalino (forma cristalina y), que
tiene fuertes picos de difraccién (angulo de difraccién:
20 £ 0,1°) a 18,1, 19,7, 20,3, 21,2 y 22,4° y el polimor-
30 fo cristalino (forma cristalina 0), que tiene fuertes pi-
cos de difraccién (dngulo de difraccién: 280 + 0,1°) a
10,2, 13,2, 17,6, 19,8 Yy 20,6° en el patrén de difraccién
de rayos X en polvo. Estos polimorfos cristalinos absor-
ben facilmente la humedad para convertirse en sus hidra-

39 tos, mientras que el polimorfo cristalino de la presente
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invencién tiene una excelente baja higroscopicidad y un
buen almacenamiento. Ademés, el polimorfo cristalino de
la presente invencién muestra una solubilidad de 2,7
mg/ml en agua (37°C) y tiene una solubilidad méas excelen-
te que los 1,8 mg/ml de la forma cristalina 8. Por lo
tanto, el polimorfo cristalino de la presente invencién
muestra una excelente absorcién del farmaco cuando se usa
en preparaciones orales. Mas aun, el polimorfo cristalino

de la presente invencién tiene una eficacia favorable en

* la preparacién de preparaciones liquidas, tales como in-

yecciones.

[0013]

La forma cristalina y puede ser preparada di-
solviendo &acido 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2- (4-hidroxi-

fenil)—l—metiletil]amino]etil]fenoxi]acético en una solu-
cidén acuosa de hidréxido de sodio, neutralizando la solu-
cién con &cido clorhidrico bajo refrigeracién con hielo,
recogiendo los cristales resultantes por filtracidén y se-
cando a 40-60°C durante varias horas a presidén reducida.
La forma cristalina § puede ser preparada disolviendo
acido 2—[4—[2—[[(1S,2R)—2—hidroxi—2—(4—hidroxi—fenil)-l—
metiletil]amino]etil]fenoxi]acético en agua y metanol
(aproximadamente 7:3 en volumen), concentrando la solu-
cién a presién reducida con cuidado de evitar la alta
temperatura, recogiendo los cristales resultantes por
filtracién y secando a 40-60°C durante aproximadamente
10-20 horas a presién reducida.

[0014]

La presente invencién es ademas ilustrada con
més detalle por medio de los siguientes Ejemplos de Refe-
rencia, Ejemplo, Ejemplos Comparativos 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
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‘ 10°C/min, y fueron expresados como temperatura inicial
extrapolada. Se examindé el patrén de difraccién de rayos |
; X del polvo de diversos polimorfos cristalinos usando un
. haz de rayos a CuK (1,541 A) por medio de un analizador
| de difraccién de rayos X, RINT1400 (Rigaku) .
7 [0015]
Ejemplo de Referencia 1
2-[4-(2-Hidroxietil)fenoxilacetato de etilo |
A una solucién de 4-(2-hidroxietil) fenol (5
10 g) en acetona (45 ml), se afiadié carbonato de potasio |
anhidro (6,5 g) a temperatura ambiente y se agité la mez-
cla durante 30 minutos. Se afadié bromoacetato de etilo _
(4,4 ml) por goteo a la mezcla de reaccién a 40-45°C de
temperatura interna y se agité la mezcla a 40°C durante 8 *
15 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- 5
hidroxietil) fenoxi]acetato de etilo (5,8 qg).
20 [0016]
'H-RMN (CDCl;) & ppm:
1,28 (3H, t, J=7,1Hz), 2,32 (1H, amplio), 2,76 (2H, t, !
J=5,8Hz), 3,84 (2H, m), 4,24 (2H, c, J=7,1Hz), 4,57 (24,
s), 6,88 (2H, d, J=7,8Hz), 7,12 (2H, d, J=7,8Hz) . |
25 [0017]
Ejemplo de Referencia 2 _
2—[4—(2—Metanosulfoniloxietil)fenoxi]acetato de etilo
A una solucién de 2-[4-(2-hidroxietil)feno- |
X1l]acetato de etilo (7,3 g) en acetato de etilo (22 ml),
30 se afiadidé trietilamina (5,9 ml) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno y se agité la mezcla. Se
afladié cloruro de metanosulfonilo (2,8 ml) por goteo a la
mezcla a 0-15°C de temperatura interna y se agitd la mez-
cla a temperatura interna durante 30 minutos. Después de

35 afadir agua a la mezcla de reaccién, se separé la capa
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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 Yy se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de eliminar el sol-
8 vente a presién reducida, se anadieron acetato de etilo
(8,6 ml) y 2-propanol (23 ml) al residuo y se calentd la
mezcla para disolverla. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se recogieron 1los cristales resultantes por
filtracién para dar 2-[4-(2-metanosulfoniloxietil) feno-
10 xilacetato de etilo LTpd @) .

[0018]
"H-RMN (CDCls) & ppm:
1,29 (3H, t, J=7,1Hz), 2,84 (3H, s), 2,99 (2H, ¢, |
J=6,9Hz), 4,26 (2H, c, J=7,1Hz), 4,37 (2H, t, J=6,9Hz),
15 4,60 (2H, s), 6,87 (2H, d, J=8,7Hz), 7,15 (2H, d,
. J=8,7Hz) .

[0019]
Ejemplo de Rererencia B3
l 2—[4—[2-[[(15;2R)—2—Hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—metil— 7
20 etil]aminoletil] feroxi]acetato fosfato de etilo
Se agitd una mezcla de (IR,1S8)-2-amino-1- (4- }
' hidroxifenil)propan-1-ol (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
25 3,5 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de en-
friar a temperatura ambiente, se afiadidé un solvente mixto
de acetato de etilo y tolueno (9/1) Y agua a la mezcla de {
reaccién. Se separ6 la capa acuosa Yy se extrajo con un
solvente mixto de acetato de etilo y tolueno (9/1). Se
30| lavaron las capas organicas combinadas con agua y una so-
lucidén acuosa al 18% de cloruro de sodio Yy Se secaron so-
bre sulfato de sodio anhidro. Después de eliminar el sol-
vente a presién reducida, se afadid acetato de etilo (14
ml) y etanol (92 ml) al residuo y se afadié por goteo una
35| solucién etanélica de acido fosférico al 16% (32 g) a la i
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mezcla a temperatura ambiente con agitacién. Se recogie- j
ron los cristales resultantes por filtracién para dar 2-
[4—[2—[[(1S,2R)—Z—hidroxi—z—(4—hidroxifenil)—1—metil—
i etil]laminoletil] fenoxi]acetato fosfato de etilo (12,4 gqg). ]
é [0020] !
'"H-RMN (DMSO-d¢) & 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),
10 7,13 (2H, d, J=8,6Hz), 7,16 (2H, d, J=8,6Hz), 7,92 (4H,
amplio).

| [0021]
Ejemplo 1 |
' Acido 2—[4—[2—[[(15,2R)—2—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—1— |
15 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 afadidé una solucién acuosa de 2 moles/L
de hidréxido de sodio (393 ml) Yy se calentdé la mezcla a
20  40°C de temperatura interna con agitacién para disolver-
la. Se afiadi6é por goteo una solucién acuosa de 4 moles/L
de acido fosférico (115 ml) a la solucién a 40-46°C de }
temperatura interna. Después de agitar a temperatura am-
biente durante la noche, se recogieron los cristales re-
25 sultantes por filtracién Y se lavaron con agua para obte- |
ner cristales blancos. Se calentaron los Ccristales resul-
tantes suspendidos en un solvente mixto (200 ml) de agua
y metanol (1/8) a reflujo durante 30 minutos. Después de
enfriar a temﬁeratura ambiente, se recogieron los crista-
30 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-2—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]feno—
| xilacético (forma cristalina a) (50,0 qg).
[0022]
35! Punto de fusién: 235,1°C (descomposiéién)




g1, K¢

'H-RMN (DMSO-ds) & 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 (2H, m), 5,00-5,10 (1H,
m), 6,65-6,80 (4H, m), 6,91 (24, d, J=8,6Hz), 7,13 (2H,
d, J=8,6Hz), 9,40 (1H, amplio).

Rotacidn especifica: [a]p®® = -10,0° (c=1,00, 1 mol/L de
acido clorhidrico).

| [0023] F
En la Fiqgura 1 se muestra un patron de di-

10 fraccién de rayos X del polvo del polimorfo cristalino

(forma cristalina a) del acido 2-[4-{2-[[(15,2R) -2~
hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]feno-
xilacético.

& - W

[0024]
15 [Fig. 1]

[0025]
Ejemplo Comparativo 1
| Acido 2—[4—[2—[[(15,2R)-2—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—
metiletil]amino]etil]fenoxi]acético (forma cristalina y)
20 Se disolvid acido 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hi-
droxi—2—(4—hidroxifenil)—1—metiletil]amino}etil]fenoxi}—
acético (forma cristalina a) (1,4 g) en un solvente mixto
i de una solucién acuosa de 1 mol/L de hidréxido de sodio
(20 ml) y agua (125 ml) y se afadié 1 mol/L de &cido
25| clorhidrico (20 ml) a la solucién enfriando con hielo y

con agitacién. Después de agitar durante 30 minutos bajo

3

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 presidén reducida para dar

30| a&cido 2—[4—[2—[[(13,2R)—2—hidroxi~2—(4—hidroxifenil)-l—
metiletil]aminoletil] fenoxi]acético (forma cristalina )

(0,78 qg). ' :

[0026]
Punto de fusidén: 189, 8°C (descomposicién) .
35
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[0027] .
[Fig. 2]

[0028]

En la Figura 2 se muestra un patrén de di-
fraccién de rayos X del polvo del polimorfo cristalino
(forma cristalina ¥) del 4cido 2-[4-[2-[[(15,2R) -2~
hidroxi—2—(4—hidroxifenil)~1~metiletil]amino]etil]feno-
xilJacético.

[0029]

Ejemplo Comparativo 2
Acido 2—[4-[2-[[(15,2R)—2—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—
metiletil]amino]etil}fenoxi]acético (forma cristalina &)

Se disolvié 4acido 2-[4-[2-([[(1S,2R)-2-hidro-
xi—2—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]fenoxi]acé—
tico (forma cristalina @) (2,0 g) en un solvente mixto de
metanol (30 ml) y agua (70 ml) con calentamiento. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se filtraron los mate-
riales insolubles resultantes Yy se concentrd 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 &cido 2-{4-[2-
[[(1S,2R)42—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—1—metiletil]ami—

nojetil] fenoxilacético (forma cristalina 4) (1,8 g) .

[0030]

Punto de fusién: 236,3°C (descomposicién) .

[0031)

En la Figura 3 se muestra un patrdén de di-
fraccién de rayos X del polvo del polimorfo cristalino
(forma cristalina §) del 4acido 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-
hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]feno—
Xilacético.

[0032]

(Fig. 3]



SN S - x .

10

15

20

30

35

11

[0033]
Ejemplo de Ehsayo 1
Efecto estimulante de los p.-adrenoceptores

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 la placa basal. Se llevd
a cabo el experimento segun el método de Magnus. Se expu-
§0 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 oxigeno y un 5% de diéxido 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 afiadié acumulativamente &acido 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-
hidroxi—Z—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]feno—
xi]acético al bardo Magnus cada 5 minutos. Se evalud la
eficacia del farmaco 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-
tos anteriores a la adicién del farmaco, que fue expresa-
da como el 100%. La concentracién inhibitoria del farmaco
del 50% (es decir, el valor de 1la CEso) de este compuesto
era 3,1 x 107%:M,

[0034]
Ejemplo de Ensayo 2
Efecto estimulante de los p:—adrenoceptores.

Se aislaron los uréteres 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 llevé a cabo el ex-
perimento seqin el método de Magnus. Se expuso a las pre-
paraciones, con una tensién de 0,5 g, a la solucién de
Krebs-Henseleit mantenida a 37°C y se gasificdé con.una

mezcla de un 95% de oxigeno y un 5% de diéxido de carbo-
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no. Las contracciones esponténeas de los uréteres fueron
isométricamente medidas con un transductor de fuerza-
desplazamiento y registradas por medio de un rectigrama.
Se afladié acumulativamente &cido 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-
hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—metiletil]amino]etil]feno—
xilacético al bardo Magnus cada 3 minutos. Se evalud la
eficacia del farmaco comparando la suma de las contrac-
ciones de los uréteres durante los 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 farmaco del 50% (es decir, el va-
lor de la CEs) de este compuesto era 1,4 x 107% M.

[Breve descripcién de los dibujos]

[Fig. 1]

Esta figura es un patrdén de difraccién de
rayos X del polvo del polimorfo cristalino (forma crista-
lina @) del 4cido 2-[4-[2-[[(1S5,2R) -2-hidroxi-2- (4~
hidroxi—fenil)—l—metiletil]—amino}etil]fenoxi]acético de
la presente invencién usando un monocromador. El eje de
ordenadas muestra la intensidad de difraccién (kcps) y el
eje de abscisas muestra el angulo de difraccién (26).
[Fig. 2] _

Esta figura es un patrén de difraccién de ra-
yos X del polvo de un polimorfo cristalino (forma crista-
lina ) del A4cido 2-[4—[2-[[(15,2R)—2—hidroxi—2—(4—
hidroxifenil)—1-metiletil]amino]etil]fenoxi]acético usan-
do un monocromador. E1 eje de ordenas muestra la intensi-
dad de difraccién (kcps) Yy el eje de abscisas muestra el
angulo de difraccién (26).

[Fig. 3]

Esta figura es un patrén de difraccién de ra-
yos X del polvo de un polimorfo cristalino (forma crista-
lina 6) del &acido 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2- (4-hidro-
xifenil)—l—metiletil]amino]etil]fenoxi]acético usando un
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monocromador. El eje de ordenadas muestra la intensidad

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

gulo de difraccién

(26) .

'
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[Nombre del documento] RESUMEN
[Resumen]
[Objeto]

Proporcionar un polimorfo cristalino del &aci-
do 2—[4—[2—[[(lS,2R)—2—hidroxi—2—(4—hidroxifenil)—l—me-
tiletil]amino]etil]fenoxi]acético que tiene potentes
efectos estimulantes de los f- y Bs-adrenoceptores y que
es util como agente para aliviar el dolor Y para promover
la eliminacién de calculos en la urolitiasis.

[Medios de solucién]

Un polimorfo cristalino que tiene fuertes pi-
cos de difraccién (angulo de difraccién: 20 + 0,1°) a
10,8, 19,1, 19,3, 19,8, 20,6 y 27,0° en el patrén de di-
fraccién de rayos X del polvo. EI polimorfo cristalino
puede ser preparado hidrolizando 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-
hidroxi—2—(4—hidroxifenil)-1—metiletil]amino]etil]feno—
xiJacetato fosfato de etilo con hidréxido de sodio, ahna-
diendo una éolucién acuosa de &acido fosférico a 40°C y
mas, afladiendo un solvente mixto de agua y metanol o me-
tanol al &cido 2—[4—[2—[[(15,2R)—2~hidroxi—2—(4-hidroxi—
fenil)—1—mefiletil]amino]etil]fenoxi]acético resultante y
agitando la suspensién a 40°C hasta la temperatura de re-
flujo durante 30 minutos a varias horas.

[Figura selebcionada] Figura 1
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REIVINDICACIONES _

1. Un polimorfo cristalino del éacido 2-[4-[2-
[[(15,2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1-metiletil]ami-~
noletil] fenoxi]acético que tiene fuertes picos de difrac-
cién (d4ngulo de difraccién: 26 + 0,1°) a 10,8, 19,1,
19,3, 19,8, 20,6 y 27,0° en el patrdén de difraccidn de
rayos X del polvo.
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