§ ¢

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrnial
Divisidon de Nuevas Crea0|ones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

‘&
21 EXPEDIENTE No. _O ‘ 5

ss TITULO “CRISTALES DE DEMUADD DE
HIDAOX INOREF EDEINA"

51 CLASIFICACION INTERNACIONAL

-1 SOLICITANTE KI95El PHAAMACE UTicAL Co, 7D

DOMICILIO _ Naeano, Japod

-+ APODERADO_ Humeezio puplo camacHo

2 BOGOTA, D.C., Marzo 12, 2004




QUK NS TRIA ¥ CIEKLIY

—

!;L.% Y ; Radicacion Lot tolios &
e Focha (RHD)  ZBmA-gs-1¢ 14 AT
Iudus‘r{n}' Cumemin ”{ Tramte w2 Menies o 1 febishal/ TW__
SPANTENDENGIA 22926 SUFERIKDUSTRIA Y CORERCTO(COPIR) '
‘ Radicacion BABIZSTS BEERERER Folios  O0

Fecha (PHD) 2884-B3-12 14 47 4b

PETITO RIO

FORMULARIO UNICO DE SOLICT. O 000, e sinn a1,
pPCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICIIUD DE :
X _ Patente de Invencion Patente de Modelo QC Uthdad
o Capiulol - S X _Capitulo 11 i
E‘ ! ' '.: AA ; r. ¥ ,‘}-lf:::
@ Nombre  KISSEI PHARMACEUTICAL GO, LTD IDENTIFICACION
Direccién  19-48, Yoshine, Matsomoto-shl CC __ NIT
S'()L[CITANTE Teléfono 3132408 Fax 3131647 CE  OTRO
(71) E-masl Numero |
Domicihio NAGAND, JAPON
j Iugar dc consutucion JAPON '5 i
Q Nombre HUMBERT() HUBIO CAMACHO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccion Carrera [ No 74 -64,01 506 CC X  NIT
O APODERADOTelefono 3132468 ¥ax 3131647 CE L OTRO
{74) E-maul No 17°'182 062'T' P 50 007 CS8J
@ Nombre  Hidetoshl ISAWA, Yuklbiko HOTEI,  IDENTIFICACION
k. x KlyoshIKASAI Junichl SONEHARA, CC _ __NIT
INVENTOR(ES) Samsm AKAHANE, Hiromu HARADA.CE _ OTRO ___
(72) Direccién Vumero L
Telefono 31324108 Fax 3131647 .
F-mail '
Domicilio J]AP@N _ ; f
I i T 4 s} L
@ PCT (86) o : | i} i

Solicitud Internacional No PCY/IPD2/08596 Fecha 27 DE AGOSTO DE 2 002

Publicacion Internacional No WO 83/024816 Fecha 27 DE MARZO DE 2 003

® TITULO (54) “CRISTALES DE DERIVADO DE HIDROXiNOREFEDRINA”'

<, R I3 r P g j.',%
¢ ar e . 1o

L] i

@ Clasificacidn Internacional (51) 773L€LMV}AL¥/_21_C@_ s

Priondad (33} Pais de ongen (32) Fecha {31) Numero de
solicitud
SI X NO ___ 1APON 13 DE SEPTIEKBREDE 2 001 2001-277345

[

@ (,omprobantc de pago No 04 - 18 012 Fecha @4 [D[E MARZO Dt 2.004

T
EL. s‘ : : T

V,I,.ﬁ‘:‘:‘ = R ] S

Traoite 811 PLT-PATENT 379 FASE MRCI 411 PRESEWTA(
Dependencia 2E28 DIVISICN Dt RIEVRS CREACIGNES ]



[RRToeeN cnia ¢ i L LA 4 a ik OO b A oo s — A

ANEXOS

X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soheiud
Documento que acreduta la exisiencia y representaciéon legal cuando el sobcitante sea
persona jundica ;

X  Podcres, s1 fuere el caso Protosvolo No 18668 de 15 de Septiembre de 1 998

Documento de cesidpn del mvenlor al sohcitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la sohcitud mternacional. (Resumen, descripcién, rervindicaciones, dibigos)

Traduccion de la solicitud intermacional al castellano  (Resumen, descnpeion, §
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen prelunmar mntermacional efectuado por la Autondad Internacional |
de Examen Preliminar (IPEA) |
Traduccién del examen prelimmar intermacional efectuado por la IPEA ]
De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la heencia o autonzacidn de uso de
conocimientos tradicionales de las comumdades indigenas

De ser el caso, cerificado de denédsito del matenal biolégico

X  Arte final 12x 12

De ser el caso, informacion sobre otras sohcitudes de patente o titulos obtemidos en |
el extramjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la invenci6n de esta sohatud 1
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solhcitud internacional
Ouos

okl

(11}  Figura caractensbca.

FIG. _,

e —

|

INTENSIDAD
|

4. HUMBERTO. RUBI() (JAMA(JH(){MT' _




REGISTRO
Patente de Invencién “CRISTALES DE
DERIVADO DE HIDROXINOREFEDRINA”

SPERINSTRL Y CHERIOICPLD
a5
Raication  B4E22SS @ERGESE0 .

12 14 47 46
Fecha (WD) ZBVACRC TP 37 FRGE WEI A1) MESENTAC

2 - Tramte
NIT  B00176089-2 xa 2920 IVISLO O MEWS GRIOES
A e WIS A

RECIBO OFICIA. DE CAJA 04 - 18 012 becha (R) ¢BBA
FECHA AARZD 4 DE 2004 (umte  WMINSO
pependncra (AR DIVISTEN Ot

{ B6 LA w1 B
WRES Udrliihes

A COPSTIGNACTION $3y

MEPOSITANTE TIPD PAGD BAACD CUENTA Ho PABE FECHA FGO Yr PAGD
HUFBERTC RUBIO CARACHO  CONSIGMACION  BANCD FOPULAR  050-00110-4 1682684  02/03/2004 54 000 00
HURBERTD RUBIO CANARCHO  RECIBO DE ChuA 17975 04/03/2004 228 000 00
PUFEERTD RUBIO CAMACH]  RECIBD DE CAJA 17976 0470372004 224 00 OC
HUMBERTD RUBIC CAMACHO  RECIBO DE CAJA L7995 04/03/2004 224 000 20
HUMBERTD RURID CAMACHO  RECIBO DE CAJA 1799 0410372004 224 €00 90

HAS [RFORMACION NO INP TOTAL 2 954 060 00

3 C I N EEPT O sty

CANT  RENTISTICO COKCEPTD TOTAL CCNCEPTO
[ 30005-0i-01! SOLIC.TUDES t TRAMITES DE SOL DE PATENTE BE Ik 422 000 €O
TOTAL ] $22 000 09

g0t CUATRCTIENTES VEINTTDOS RI. PESOS

RESPONSRBLE

RECIEO DE Cadh APLICADD AL EXPED.ENTE W




e

Tolid Sq ¢ 'oovaoMW o L:de de fuhv 9
T v Ao kica.



10

RESUMEN
CRISTALES DE DERIVADQ DE HIDROXINOREFEDRINA

La presente 1nvencion proporciona hidrocloruro de (-
)-2-[4-[2-[[(1S8,2R)-2~hidrox1-2- (4-hidroxifenil)-1-
metiletil]amino]et1l]-2,5-dimetilfenox1i]lacetato de etile,
formas cristalinas del mismo y composiciones farmaceuticas
que los contienen, que tienen excelentes efectos
estimulantes de Bi-adrenoceptor, efectos terapéuticos sobre
pelagquiuria © 1ncontinencia urinaria y estabilidades en el
almacenamiento y son utiles como medicamento
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CRISTALES DE DERIVADO DE HIDROXINOREFEDRINA

Campo. tecnico

La presente 1nvencidn se refiere a hidrocloruro de (-
)=2-[4-[2-[[(1S,2R) -2 -hidroxi-2- (4-hidroxifenil)-1-
metiletil]amino]etil] -2,5-dimetilfenoxi]lacetato de etilo y
en particular a las formas cristalinas del mismo, due
tienen efectos estimulantes de Bi-adrenoceptor y son utiles
como medicamento para el tratamiento de polaquiuria o
incentinencla urinaria

ANTECEDENTES EN LA TECNICA
El (=)-2-[4-[2-[[{15,2R)-2-hidroxi1i-2-(4-hidroxifenil)-

l-metiletil]aminc]etil]-2, 5-dimetilfenoxi]acetatec de etilo
representado por la formula (II)

H Q._ CO4Et
XX m

¢ N
4. H
OH

esta descrito en la patente WO-00/02846 del mismo

it}

solicitante de la presente 1nvencion y es un compuesto
conocido Este compuesto se conoce por tener un excelente
efecto estimulante de Bi-adrenoceptor y es util como
medicamento para el tratamiento de polagquiuria o}
incontinencia urinaria

El compuesto (II}) presenta excelentes actividades
terapéuticas para el tratamiento de poliaquiuria o
incontinencia urinaria, aunque solo se ha podido producir
en formas amorfas por el método de preparacion descrito en
WO 00/02846 Para prcducir el compuesto amorfc (II} en una
forma substancialmente pura, se han necesitado etapas de
purificacibén engorrosas El compuesto (II) es dificil de
formular en preparaciones en forma solida debido a la
propledad fisica de ser viscoso Ademis, el compuesto (II)
tiene estabilidad insatisfactoria, y cuando se almacena
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bajo condiciones ordinarias durante un largo periocdo de
tiempo, se dan problemas serios de decoloracién y reduccion
del contenido del ingrediente activo Segun esto, existe la
necesldad de una nueva forma de compuestc (II) que tenga
una estabilidad satisfactoria en el almacenamiento y se
pueda utilizar como substancia farmaco

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los autores de 1la presente 1invencion han estudiado
exhaustivamente varias sales de adicion de 4acido del
compuesto (II), y han encontrado 1inesperadamente que se
puede obtener una sal hidrocloruro del compuesto (II), dque
es el hidrocloruro de (=)=2-[4-[2-[[({158,2R)-2-hidroxi-2-
(4-hidroxifenil)-l-metiletil]aminc)etil]-2,5-
dimetilfenoxi]acetato de etilc representado por la férmula
(I)

008
HO 1))

en la forma de sclido altamente cristalino Ademdas, 1los
autores de la presente invenciétn han estudiado 1los
cristales del compuesto (I), ¥y han encontrado que 1los
cristales de la presente i1invencidédn tienen estabilidades en
el almacenamiento sorprendentemente buenas Yy son utiles
para una substancia farmaco Basandose en estos hallazgos,
se ha llevado a cabo la presente invencién
La presente 1nvencidén proporciocna por tanto
(1) un compuesto representado por la formula (I)

0._CO,Et
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(2) un cristal de un compuesto segun el anterior (1),
{3) el cristal segun el anterior (2) gque muestra un
modelo de difraccion de rayos X del polvo que tlene picos
caracteristicos a un angulo de difraccién (20 + 0,1 grados)
de 8,9, 10,2, 12,9, 14,2, 15,6, 18,4 y 20,6 grados (que en
adelante se citara como "forma cristalina A"),

(4) el craistal sequn el anterior (2) gque muestra un
modelo de difraccibdn de rayos X del polvo, dque tiene pilcos
caracteristicos a un angulo de difraccion (28 + 0,1 grados)
de 7,3, 10,1, 12,2, 14,6, 15,9, 16,0, 18,7 y 21,8 grados
(que en adelante se citarad como "forma cristalina B"),

(5) una composicidn farmacéutica que comprende, Ccomo
ingrediente activo, un compuesto segun cualquiera de 1los
anteriores (1) a (4)

(6) la composicion farmaceutica segun el anterior (5),
para el tratamiento de polaquiuria o 1incontinencia
urinaria,

(7} un medicamento para tratamiento de polaquiuria o
incontinencia urinaria, dque comprende, comg 1ngrediente
activo, un compuesto s2gun cualquiera de los anteriores (1)
a (4),

(8) la utilizacidér de un compuesto segun cualquiera de
los anteriores (1) a (4), para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de polaguiurlia o}
incontinencia urinaria, Yy

(9} un método para tratamiento de polaquiuria o
incontinencla urinaria, que comprende la administraciédn de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun
cualquiera de los anteriores (1) a (4)

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es un modelo de difraccion de rayos X del
polvo de la forma cristalina A del compuesto (I} obtenida
en el Ejemplo 2 dorde las ordenadas representan las
intensidades de los rayos X en cps Y las abcisas
representan el angulo de difraccion en 20

La Figura 2 es un modelo de difraccion de rayos X del
polvoe de la forma cristalina B del compuesto (I} obtenido
en el Ejemplo 3 donde las ordenadas representan las
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intensidades de los rayos X en cps Yy las abcisas
representan el angulo de difraccion en 20

MEJOR MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION

El compuesto rep-sesentado por la Fébrmula (I) de la
presente invencién, y las formas cristalinas particulares
del mismo A y B se puede producir comc sigue

El compuestc (II), que se utiliza comc material de
partida de la presente 1nvencion se puede preparar en las
formas amorfas por el procedimiento conocido descrito en WO
00/02846

El Compuesto (I) se puede obtener en 1las formas
cristalinas por reaccion de una solucion de compuesto (II)
en un disolvente organico aproplado, con acido clorhidrico
o cloruro de hidrogeno

Entre los ejemplos del discolvente organico empleado en
la reaccidn anterior se incluye etanol, ésteres de acido
carboxilico tales cono acetato de etilo y similares,
hidrocarburos tales como toluenc y simllares, acetonitrilo
y similares Los disclventes orgénicos se pueden emplear ya
sea 1ndividualmente o como mezcla de dos ¢ mas disolventes

La fuente de HCl1 se puede utilizar en la forma de
acido clorhidrico, o una solucidn del anterior disolvente
organico al que se insufla cloruro de hidrbdgeno gaseoso

La reaccidén de compuesto (II) con acido clorhidrico o
cloruro de hidrbégeno tiene lugar inmediatamente El1 tiempo
requerido para cristalizacion varia dependiende de las
condiciones de cristallzacién tales como las cantidades de
disolventes organicos y HCl1l empleados, asi como de 1la
temperatura de cristalizacién, etc , Yy generalmente
necesita de aproximadanente 1 a 24 horas Preferiblemente,
la craistalizacion se lleva a cabo por agitacidn de la
mezcla de reaccidén a una temperatura de aproximadamente 0 a
aproximadamente 30°C durante 1 a 6 horas para obtener el
compuesto (I)

La recristalizacidén en un disclvente adecuado del
compuesto (I) asi obtenido proporciona las formas
cristalinas A v B, que son las formas cristalinas
particulares del compuesto (I) de la presente invencion
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Por ejemplo, la forma cristalina A se puede obtener
como sigue

Se disuelve el Compuesto (1) en etanol bajo
calentamiento, y se afilade a la solucion resultante, s1 es
necesario, éter t-but 'l metilico, isopropanol o agua a una
temperatura de aproximadamente 40 a aproximadamente 50°C
con agitacion, se agita entonces la mezcla a una
temperatura de aproximadamente 40 a aproximadamente 50°C
durante 1 a 6 horas A continuacion, la mezcla se agita a
una temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 30°C
durante otras 1 a & horas para obtener la forma cristalina
A

La forma cristalina B se puede obtener como sigue

Se disuelve el Compuesto (I) en etanol A
tetrahidrofurane bajo calentamiento, y a la mezcla
resultante se aflade tetrahidrofurano adicional a
aproximadamente 40°C con agitacidén Se agita la mezcla a
una temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 10°C
durante 1 a 12 horas para proporcionar forma cristalina B

Las formas cristalinas A y B del compuesto (I) asi

obtenido se pueden i1dentificar por sus picos de difraccion
caracteristicos como se muestra en los diagramas de
difraccién de rayos X del polvo de las Figuras 1 y 2
(1) la forma cristalina A tiene plcos caracteristicos a
un &angulo de difraccidn (20 * 0,1 grados) de 8,9, 10,2,
12,9, 14,2, 15,6, 18,4 y 20,6 grados como se muestra en la
Figura 1, y
(2) la forma craistalina B tiene plcos caracteristicos a
un angulo de difraccion (20 + 0,1 grados) de 7,3, 10,1,
12,2, 14,6, 15,9, 16,0, 18,7 y 21,8 grados como se muestra
en la Figura 2

Las formas craistelinas A y B del compuesto (I) se
pueden almacenar en condiciones de almacenamiento
ordinarias tales como 25°C, humedad relativa del 60% vy
similares, durante un ltargo periodo sin cambiar sus formas
cristalinas, Yy son tambien quimicamente estables Las
formas cristalinas A y B tienen excelentes capacidades de
fluir y buenas propledades de manejo, y son adecuadas para
formulacion
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El compuesto representado por la formula (I) de la
presente 1nvencion presenta un excelente efecto estimulante
de Ris-adrenoreceptor y relaja el misculec detrusor de 1la
vejlga asi como incrementa el volumen de la veliga Por
tanto, el compuesto (I) de la presente 1invencidn se puede
emplear en el tratamiento de disuria tal como polaquiuria,
incontinencia urinaria en el caso de polaquiuria nerviosa,
disfuncién neurogenica de 1la vejiga, nocturia, vejiga
i1nestable, cistoespasmo, cistitis crbénica o} agquda,
prostatitis crénica o agquda, hipertrofia prostatica vy
similares, polaquiuria 1idiopética, 1ncontinencia urinaria
1diopatica y similares

El compuesto representadec por la £fébrmula (I) de la
presente 1invencion se puede utilizar, s1 se requiere, en
combinacién con otro medicamento para el tratamiento de
disuria Entre los =jemplos de tales medicamentos se
incluyen agentes anticolinergicos tales como hidrocloruro
de oxibutinina, hidrocloruro de propiverina, tolterodina,
darifenacina, fesoterodina, clorurc de treospium, KPR-197,
YM-905 y similares, relajantes del musculo liso tales como
hidrocloruro de flavoxato y similares, agonistas de B;-
adrenoreceptor tales como hidrocloruro de clembuterol,
fumarato de formoterol vy similares, agonistas de og-
adrenoceptor tales como hidrocloruro de midodrina, R-450
GW-515524 ABT-866 y similares, preparaciones de estrogeno
tales como estrdédgeno conjugado, estriol, estradiol vy
similares, agentes del sistema nervieso central tales como
agentes antiepilepticos., antidepresivos y similares tales
COmMC 1mlpramina, reserpina, diazepam, carbamazepina y
similares, antagonistas de receptor de neuroquinina tales
como TAK-637, SB-223956, AZD-5106 y similares, agentes de
apertura del canal de potasio tales como KW-7158, AZD-0947,
NS-8, ABT-598, WAY-151616 y similares, agonistas de
receptor vanilloide tales como capsaicina, resinoferatoxina
y simllares, agonistas de receptor 2 de vasopresina tal
como desmopresina, OPC-51803, WAY-141608 vy similares,
antagonistas de o-adrenoreceptor tales como tamsulosina,
urapidil, naftopidil, silodsina, terazosina, prazosina,
alfuzosina, fiduxosina, AIO-8507L y similares, agonistas de
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receptor GRABA tales com¢ baclofen y similares, antagonistas
de receptor de serotonina tales como REC-15-3079 vy
slmilares, agonistas de receptor de dopamina tales como L-
dopa y similares, © antagonistas de receptor de dopamina,
agentes antialergicos tales como antagonistas de receptor
de histamina tales COmo tosilato de sulplatast,
norastemizol y similares, 1nhibidores de NO sintasa tales
como nitroflurbiprofen y similares

En el caso de utilizar una composicién farmacéutica
gue comprende el compuesto representado por la férmula (I)
o las formas cristalinas del mismo para un tratamiento
médico, se pueden administrar varias formas de dosificacidn
dependiendo del uso Intre las formas de dosificacidén que
pueden servir de ejemplo se incluyen polvos, granulos,
granulos finos, Jarabes secos, tabletas, cédpsulas
inyecciones, liquidos, pomadas, supositorios, cataplasmas y
simllares, que se administran por via oral ¢ parenteral

Las composiciones farmaceuticas se pueden formular por
mezcla, dilucidn o diseolucien con aditivos farmaceuticos
apropliados, tales como exciplentes, disgregantes,
aglutinantes, lubricantes, diluyentes, agentes tampon,
agentes 1sotonicos, conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes dispersantes, agentes
estabilizantes, agentes solubilizantes y similares, segun
un procedimiento de formulacidn convencional dependiendo de
sus formas de dosificacion

En el caso de utilizacion de una composlclon
farmaceutica de la presente 1invencion para un tratamiento
médico, se determina la dosis del compuesto representado
por la férmula (I) o las formas cristalinas del mismo de
manera aproplada segun la edad, sexo © peso corporal del
paciente 1individual, la gravedad de la enfermedad, el
estado que se va a tratar y similar Una dosis tipica para
administracién oral es la del intervalo de aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 100 mg por dia por humano adulto
Una dosis tipica para administracidédn parenteral es la del
intervalo de aproximadamente 00,0003 mg a aproximadamente 30
mg por dia por humano adulto Las dosis se pueden
administrar en dosis individuales o divididas de una a

\

W
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varias veces al dia

Cuando se emplea el compuesto representado por la
férmula (I), o© 1las formas cristalinas del mismo, en
combinacion con otro medicament¢o para el tratamiento de
disuria, se pueden formular composiciones farmacéuticas por
administracidédn por separado de cada uno de los ingredientes
activos, o mezclando simultdneamente ambos 1ingredientes
activos, con aditivos farmaceuticamente aceptables tales
como excipiente, disgregante, aglutinante, lubricante,
diluyente, agente tampén, agente i1sotonico, conservante,
agente humectante, agente emulsionante, agente dispersante,
agente estabilizante, agente solubilizante y similares, y
administrarse por separado o simultaneamente en una forma
de dosificacion oral o parenteral Cuando se utilizan las
composiciones farmacéuticas formuladas separadamente, 1las
composiciones Se pueden mezclar juntas con un diluyente
apropiado, Y administrarse simultaneamente
Alternativamente, cuando se utilizan composicliones
farmaceuticas formuladas por separade, las composSliclones se
pueden administrar por separado, concurrentemente o a
intervalos diferentes

EJEMPLOS

Los siguientes e€jemplos, ejemplos de referencia vy
ejemplos de ensayc llustran la 1invencion con mas detalle
Ha de entenderse, sin embargo, que no han de considerarse
como limitativos del alcance de la invencion de manera
alguna

Los modelos de difraccidn de rayos X del polvo de las
formas cristalinas de presente 1nvencion se obtuvieron
utilizando un analizadcr de difracciédn de rayos X, RINT1400
(Rigaku) que se hizo funcicnar a 30 kV/100 mA y utilizando
haz de rayos o CuK Se determinaron los puntos de fusion
utilizando un aparato de punto de fusion micro MP-J3
(Yanagimoto) El material de partida, el compuesto (II) se
prepard segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 en
WO00/02846

EJEMPLO DE REFERENCIA 1
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(-)-2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1-
metiletil]laminolet1l]-2,5-dimeti1lfenoxi]acetato de etilo
{Compuesto (II))

A una mezcla de (-)-2-[4-[2-2-bromoetil)-2,5-dimet1l
fenoxilacetato de etilo (18,1 ql), (1R, 28)-p-
hidroxinorefedrina (8,0 g) y N,N-dimetilforamida (45
gramos), se afiadid® diisopropilamida (7,26 g) y la mezcla
resultante se agitd a 100°C durante 1,5 horas bajo una
atmosfera de nitrbdégeno Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadieron acetato de etilo (140 g) y agua (60
g) a la mezcla de reaccion, y se separd la capa organica
Se extrajo la capa aclosa con acetato de etilo adicional
{72 g) Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
y salmuera sucesivamente, se secaron sobre sulfatoc de sodio
y se filtraron Se elinind el disolvente a presidn reducida
para obtenerse un produacto bruto (27,8 g} Se purificd una
porcion de 15 g del producto bruto por cromatografia en
columna utilizando 400 g de gel de silice aminopropilico
{eluyente diclorometalo/etanol = 20/1) para dar (-)-2-[4-
[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi- 2~ (4-hidroxifenil)-1-
metiletil]aminoletil]~2, 5-dimetilfenoxi]acetato de etilo
(4,48 ¢g) en forma incolora amorfa
RMN-'H (CDCls) & ppm 0,98 (3H, d, J=6,1Hz), 1,33 (3H, t,
J=7,0Hdz), 2,18 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,6-3,0 (5H, m), 4,30
(24, gq, J=7,0 Hz), 4,50 (1H, d, J=5,5Hz), 4,61 (2H, s),
6,42 (l1H, s), 6,69 (2H, 4, J=8,5 Hz), 6,78 (1H, s), 7,05
(2H, d, J=8,6 Hz)

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 1=)-2-[4-[2-[[ (1S, 2R) -2-hidrox1-2- (4-
hidroxifenil)-l-metiletil]-aminoletil]-2, 5-
dimetilfenoxi]lacetato de etilo (Compuesto (I))

Se calento una mezcla de 2-[4-[2-2-bromoetil)-2,5-
dimetil-fenoxilacetato de etilo (23 g}, (1R, 28)-p-
hidroxinorefedraina (10 g), diisopropilamida (9,1 g) y N,N-
dimetilformamida (56 ¢g) a 100°C durante 2 horas bajo
atmbsfera de nitrégeno Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadieron acetato de etilo (180 g) y agua (75
g) a la mezcla de reaccié4n Se separd la capa organica, ¥y
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la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional
(90 g) Las capas organicas comblinadas se lavaron con agua
Yy salmuera, se secdaron sobre sulfato de sodic y se
filtraron Se elimind el disolvente a presidén reducida, y
el residuo se disolvico en tolueno (38,5 g) A la solucion
resultante se afladio gota a gota solucion de cloruro de
hidrogeno al 30 por ciento en peso en etanol (6,1 g) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambilente Jdurante 2 horas para cristalizacibdn
Se recogiercon por filtracion los cristales precipitados, se
secaron a 60°C durante 6 horas al vacio para dar 15 g del
compuesto (I)

RMN-'H (DMSO-d¢) & ppm 0,98 (3H, d, J=6,1Hz), 1,33 (3H, t,
J=7,0 Hz), 2,18 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,6-3,0 (5H, m),
4,30 (3H, q, J=7,0 Hz), 4,50 (1H, d, J=5,5Hz), 4,61 (2H,
s}, 6,42 (1H, s), 6,¢9 (2H, d, J=8,5 Hz), 6,78 (lH, s),
7,05 (2H, d, J=8,6 Hz)

EJEMPLO 2
Forma <c¢ristalina A de hidrocloruro de (-)-2-[4-[2-
[[(15,2R)-2-hidroxi-2~14-hidroxifenil)-1-
metiletil]aminoletil]-2', 5-dimetilfenoxi]acetato de etilo

Se calenté una mezcla de 17,0 g del compuesto (I)
obtenido en el Ejemplo 1 y etanol (130 g) a 70°C con
aglitacidn hasta que aparecid como una solucidén
transparente Una vez separados por filtracidén 1los
materiales 1nsolubles, se enfrio el filtrado a 40°C y se
afladieron cristales de siembra a lo anterior La mezcla se
agLtdé a 40°C durante :,5 horas para cristalizacidn, y se
afladio eter t-butil metilico (68 g) Despues se agitd la
mezcla resultante durante 1 hora adicional, la suspensidn
se enfrid a 20°C y se afadio eter t-butil metilico (58 gq)
La suspension se dejé reposar toda la noche a temperatura
ambiente, y se agitdé durante 3 horas bajo enfriamiento con
hielo Los craistales precipitados se recogieron por
filtracién y se secaron a 60°C durante toda la noche al
vacio para dar 13,0 g de craistales

Punto de fusidbn 194-196°C

Los cristales se i1dentificaron como forma cristalina A
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por analisis de difraccién de rayos X del polvo En Ila
Figura 1 se muestra un modelo de difraccion de rayos X del

polvo
EJEMPLO 3
Forma cristalina B de hidrocloruro de (=)-2-[4-[2-

[[(1S,2R)-2-hidrox1i-2-{4~-hidroxifenil)-1-
metiletil]aminolet1l1l]-2,5-daimetilfenoxi]lacetato de etilo

Se calenté una mezcla de 100 mg del compuesto (I)
obtenido en el Ejenplo 1 y etanol (245 nl) Yy
tetrahidrofurano (450 pl) a 75°C con agitacion hasta que
aparecio como una solucion transparente La solucidn se
enfrié a 40°C y se afladid tetrahidrofurano (1,6 ml) Se
enfrio 1nmediatamente 1la mezcla resultante con banc de
hielo vy se continudé agitando durante 7 horas Se dejo
reposar la mezcla toda la noche a temperatura ambiente y
luego se agitdé durante 2 horas bajo enfriamiento con hielo
Se recogieron por filtracion los cristales precipitades, y
se secaron a 60°C durante toda la noche al vacio para dar
60, 5 mg de cristales

Punto de fusidén 1!'7-17%°C

Los craistales se 1dentificaron como forma cristalina B
por analisis de difraccion de rayos X del polvo En la
Figura 2 se muestra un modelo de di fraccién de rayos X del
polvo

ENSAYO DE ESTABILIDAD

Se realizo un ensayo de estabilidad en condiciones de
almacenamiento a 60°C para la forma cristalina A obtenida
en el Ejemplo 2, la forma cristalina B obtenida en el
Ejemplo 3 y la forma amorfa del compuesto (II) obtenida en
el Ejemplo de referencia 1 El porcentaje residual de las
substancias de ensayo se determin®é por cromatografia HPLC y
se observaron los cambid>s en el aspecto

Tabla 1

Forma cristalina|Forma crastalina|Ejemplo de
A B referencia 1

del Ejemplo 2 del Ejemplo 3
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Periodo de
almacenado |[Inicial |7 dias Inicial |7 dias Inici |7

al dias
Porcentaje
residual 100 100 100 99,9 100 40,0

Inco-
Aspecto blanco |blanco blanco blanco lero |tosta

do

Los resultados se muestran en la anterior Tabla 1 Las
formas cristalinas A y B de 1la presente invencidn no
muestran cambi0os en el aspecto y las estabilidades en
almacenamiento son excelentes al compararlas con el
compuesto amorfo (II)

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El compuesto representado por la férmula (I) de 1la
presente invencion tiene un excelente efecto estimulante de
Ba-adrencoceptor y efecto terapeutico en polaquiuria o
incontinenclia urinaria Y es util como medicamento El
compuesto representadc por la férmula (I) de la presente
invencién tiene la propiedad de elevada cristalinidad y se
puede obtener con gran pureza por un procedimiento de
purificaciébn conveniente, y por tanto es adecuado para
produccion comercial Ademés, las formas cristalinas A y B
particulares de la p-esente 1nvencion tienen excelentes
estabilidades en el almacenamiento, capacidad de fluir y
propledades de manejo, y son adecuadas para formulacién
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto representado por la formula (I)

H i 0._-CO,Et
N
H
H

oll -

2 Un cristal de un compuesto segun la reivindicacion 1

3 El cristal segun la reivindicacion 2, gue muestra un
modelo de difraccidn de rayos X del polvo que tiene picos
caracteristicos a un angulo de difraccion (20 t 0,1 grados)
de 8,9, 10,2, 12,9, 14,2, 15,6, 18,4 y 20,6 grados

4 El1 cristal sequn la reivindicacidédn 2, que muestra un
modelo de difraccién de rayos X del polvc gue tiene picos
caracteristicos a un &ngulo de difraccion (20 t 0,1 grados)
de 7,3, 10,1, 12,2, 14,6, 15,9, 16,0, 18,7 y 21,8 grados

3 Una composicion farmaceutica que comprende, como
ingrediente activo, un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4

6 La composicidn farnacéutica segun la reivindicacibdn 5,
para el tratamiento de ©polaquiuria o 1incontinencia
urinaria

7 Un medicamento para el tratamiento de polaquiuria o
incontinencia urinaria, que comprende, como 1ngrediente
activo, un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4

8 La utilizacion de un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de polaquiuria (o}
incontinencia urinarilia
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9 Un metodo para el tratamiento de polaquiuria o
incontinencia urinarida, que comprende la administracidédn de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
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