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EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

IFLJE PLJBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 587 OF 
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NOTA: Dentro del place do los seis (6) meses siguientes a partir do latecha do publicacion 
on a gaceta de Propertied Industrial deberØ solicitar y cancelar el examen do 
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Monohydroehi oride 

vo1orlss Primus 

M.P. 21.3 - 216°C  i decomp. 
) 

recrystal lized 

from methanol -water) 

43 
- b) 247 Of of 3-benzy).cxy-5-{I-hydroxy-2-N-

2- (p-methoxyphenyl 
) 

-1-irethylethyl amino] ethyl] carbostyril 

mono,yeroch3ox56e cZ-isowsxl are treated to the Sen warmer 

as described in paragraph (3 - a). 175 Of Of 8-Iiydroxy-5 

{l-hydroxy-2-(N- 2-(p-niethoxyphanyl )-i_methylethyflaminoJethyij - 

oarstyri1 
dihydrochloride (0-isomer) are obtaziad as 

4
 

colorless crystals. Yield: 795 

M.P. 1e. - 1t3°c tecom. (rcrsta11ized from 

i sopropanol-ether) 

ZR (cm-)- 1640, 3160, 3375 )S 
me%NNR(D20) 2 1.38 d, j 611z, 35), 2.8- 38 (m, 

511), 3.77 5, 35), $.40 g, J 8 Hz, 

5 z, 
) 

S.&Z çd, gz, 21. 

6.01 (6, J B Hz, 211), 6.96 6, j 8 
. 

Hz, 111), 711 (6, Js 8Hz, 211) 

7.19 (d, 3 8 Hz, II!), 8.07 (6, 

J 9Hz, Th 

Examoe 

(l) 4.60 g of 8-.henryloxy-5-{1-hydroxy-.24N-(2-(p-

metho,cyphenyl)_1_methy1ethy1)amino]ethyJjcarostyril ((M-isomer) 

are dissolved in 300 ml of chloroform, and 300 TAl of an 

aqueous 5 % potassium carbonate solution are added thereto.
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3.6 g of (S)-1-(2-naphthylsulfonyflpyrrolidine-2-c,rhonyl 

Chloride are added dropwise to the mixture with stirring 

under ice-cooling, and the mixture is stirred at room 

temperature for 2 hour!. The chloroform layer is collected, 

dried and then concentrated under reduced pressure to remove 

solvent. The residue is chromatographed on the colum of 

silica gel solvent, ebloroirm methanol 49 ii, whereby 

the following two compounds are obtained, respectively. 

S S-bemzyloxy-5-j(1R)-1-hydroxy-2-fN-((1R)-2-(p-methoxy-

phenyl)-1-methylethyl -NH 2$ -1- 2-inphthylsulfonyl )pyrrolidina - 

2-carbonyl cninoJ ethy1 carbostyril 

Yield 2.1 g 128.2 i) colorless caraei 

Is 
nujol 
max (CM 1) 390, 1650, 1605 

Mass rn/a), 727 ( H20) 

-beazyloxy-5-j(isl-1-hydroxy_2-?( (1Si-2-(p-eethcxy-

ptenyl)-1-methy1ethy1)_N._( 2S) -1-(2-naphthylsulfonyl)pytrolidirt,-

2.-carbonyl emino] ethyl) carbostyril -. 

Yield: 2.2 of (29.5 %), colorless caramel 

max 5 :2)) oujol (cmt) 3390, 1650, 1605 

Mass (mle); 727 (N4 
- 

(2-a) 7.61.9 of 8-benzyloxy-5-{(1R)-1-hydroxy-2-[N-((1R)-

2- (p-eetboxyphenyl)-1-methylethyl -NH 25 -1- ( Z-naphthytsulfonyl 

pvrrol1.dine-2-carbonyl )aninojethyi} carbostyril are dissolved 

in 100 ml of methanol, and 35 ml of IN potassium hydox&de-methanol 

and 10 ml of water are added thereto. The mixture is 

ref2uxed for 3 hours with stirring. The mixture is concentrated 
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extract is dried and concentrated under reduced pressure to 

remove solvent. The residue is recrystallized twice from 

ethyl acetate. 1.1 g of 8-bonzyloxy-5- 
j(is )-1-hydroxy-2-

jIH lSk2.(PmethoxYPhenyl)-1 ethylethyl)amino)ethylj - 

carbostyril are obtained as colorless needles. Yield: 68.B 

Np. 130.5 - 132°C 

+ 40.91 (C - 1.0, chloroform) 

1R 
?nujol (or 1) 340, 3160, 1640 max 

Mass (m/s): 458 I4), 440 (Mt - ¶20) 

ThTMR Cn013) 1.08 (d, J = 6.7 E2, 38), 2.5 -

to Cm, SRI, LYE (s, SRI, 4.9-

4 5.10 rn, 15), 5.14 (5, 25) 6.5 - 

7.3 (m, 711), 7.39 CS, 51fl, 

8.05 (d, J � 9.6 No lx) 

3-a) A mixture of 3.5 g of e-benzyloxy-5-{(1R)-1-

hydroxy-2[u_( (1R)-2-(p-rnethoxyphenyl)-1-me thy l ethyl )mine] - 

ethyl carliontyril hydrochloride, 240 mg of 10 % palladium-

charcoal, 1.00 ni of tetrahydroeuran and 10 ml of water is 

shaken at room temperature at an atmospheric pressure under 

a hydrogen atmosphere for 2 hours. Insoluble materials are 

collected by filtration and washed with an equeous 10 

ethanol solution. The filtrate and washings are combined, 

and the combined solution is concentrated under reduced 

Pressure to remove solvent. The residue is crystallized 

With a mixture of ethanol, water and isopropyl ether, and 

crystalline precipitates are collected by filtration. 2.39 
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
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BogotØ, D.C. 

Abogada 
DILIA RODRIGUEZ 

ASUNTO RadicaciOn 06-95105 
Tramite 011 
Evento 379 
Actuacion 430 
Cficio 
Folios 008 

Patents do Invencion 
x 

Patente do Modelo de IJtilidad 

Via Nacional 

Via PCT (Ease Naciorial) 
x 

Cap. I Cap. LI X 

No. Sol. Internacional PCTIEP2005/003144 
Fecha de Presentacion Internacional. 2410312005 

Como resultado del examen de fondo, realizada can fundamento an el articulo 45 
de Is Decision 486 de Is Comisiori dee Comunidad Andina, as Is comunica: 

1. Document" estudiados 

Desoripciôn: Folios 22 a 32 00mG so radcO inicialriiente. 

Reivindicaciones: Folios 33 y 34 como as radico inicialmente. 

Prioridad: Folio I EP 04007045.0 del 24/0312004. 

2. Objeto do Is invencion 

Titulo: MONOCLORHIDRATO DE 8-HIDROXI-5RIR)-1-FIIDROXI-2-([(IR)-2-(4-
METOXIFENIL)-1-METILETIL] AMINO}ETIL]-2(IH)-QUINOLINONA EN FORMA 
CRISTALINA V EL PROCESO PARA SU PREPARACION. 

Objeto: La solicitud as relaciona canal Monoclorhidrato do 8-hidroxi-5-[(1 R)-1-hidroxi-
2-E[(1 R)-2-(4-motoxitenil) -1-metiletiljamino]etil]-2(I H)-quinoliriona de formula (I) en 
su forma cristelina y su praceso de obtencion. 

El problems planteado on Is solicitud as proveer una nueva farina cristalina del 
compuesto de formula (I) asi como su proceso do obtencion. 

206 095106 



Para solucionar este problema tOcnico In solicitud an estudlo proporciona el 
Monoclorbidrato de 8-hidroxi-5-[(IR)-1-bidroxi-2-[[(IR).2-(4-metoxifenil) -1-
metilatillamino]etil]-2(IH)-quinolinona (CHF 4226)do fOrmula (I) cristalino y su 
obtencion mediante Un procoso do cristalizaciOn. 

Reivindicaciones I a 5: Monoclorbidrato de 8-bidroxi-5-((IR)-1-bidroxi-2-([(IR)-2-(4-
metoxifenil) -I-rnetiletillamino]etil]-2(111) quin0linona de formula (I) caracterizado 
porque tiene up range do fusion de 180-20OC detorminado par Calorinietria de 
ExploraciOn Diferencial, y mediante un patron de difraccian de raycs X. 

Reivindicaciones By 7: Un pr000so pare preparar el compuesto de Ia formula (I), qua 
comprendo cristalizar o recristalizar el cornpuesto de una solucian acuosa de etanol, 
agregada con diisopropil eter. 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segUn la IPC en lee categorlas C07D 207/48 
A611< 31/47 

3. DeterrninaolOn del Estado de la Thcnlca 

Considerarido quo Ia fecha de presentacian dole primera solicitud do patente de la 
cual Se reivindica prioridad as 24/03/2004, Se encontraron Its siguientes documentos 

Or qua anticipan el oblate de esta solicitud: 

N° Documento ThuleFecha de 
publicaclon 

EP0147719 Novel carbostyril derivative and process 10/07/1985 
for preparing same 

Texto FARMACIA PRACTICA REMINGTON 1987 
* Farmacia Prictica Remington Vol. 2.170 EdiciOn. Editorial Medica Panamericana, 
Capitulo VIII Preparados FarmacØuticos y su elaboracian (pÆginas 1912 a 1920). 

4. AnÆlisis do patentabilidad atticuto 14 D 486) 

Se procedia a evaluar los requisites de novedad, nil inventivo y aplicaciOn 
industrial pare establocor Ia patentabiiidad deJa invonciOn reivindicada an la solicitud 
en estudjo. 

2005095106 



Nivel Inventive: (adIeu/n 16 D 466) 

La reivindicacian I de Is solicitud reivindica el moncolorhidrata de 8-hidraxi-5-I(IR)-1-
hidroxi-2-([(I R)-2-(4-nietoxifenil) -I -metiletil)aminoletil]-2(l H)-quinclinona (CHF 4226) 
caracterizado med[ante CUE y difracciOn do rayos X. 

Las reivindicacianes 6 y 7 as refieren at proceso de obtencion del compuesto de Is 
reivindicaciOn I mediante cristalizaciOn can una solucion acuosa de etanol y 
diisopropil eter. 

Coma In indica el capitulo descriptivo dole solicitud, Dl describe el monoclorhidrato 
de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidrcxi-2-I1(1 R)-2-(4-metaxifenil) -1-metiletillamino]etil]-2(1F-I)-
quirioliriona (CHF 4226) y su proceso de obtencion mediante cristalizacion. El 
ejemplo 4 de DI (pÆginas 28 a 32) describe el procesa de cristalizacion de este 
compuesto utilizando coma solventes ague, etanol y ear Lscpcopilico. 

El compuesto de Is solicitud solo as diferencia del divulgado on Dl an at patron de 
difraccian do rayos X el cual as puede considerar diferente al do Is forma cristalina 
descrita an Dl debido a Is ausencia de datos y graficas de dicho patron an Is 

� anterioridad. 

Este diferenca no le otorga al compuesta reivindicado un efectotecnico inesperada 0 
sorprendente, puesta qua mantiene Is misma actividad farmacolagica divulgada y 
porque Is descripciOn no demuestra qua el compuesto do Is invenciOn solucione 
algin problems tØcnica asociado a las propiedades fisicaquimicas del compuesto 
(solubilidad, estabilidad) qua presents ventajas con respects a Is forma cristalina 
canocida del compuesto reivindicado. 

El documenta D2 ensena el estudic del palimorfismo come una tarea rutinaria dentra 
del campa farmaceutico an Is  pretormulacian de preparados farmaceuticos ya qua Is 
variedad be formas cristalinas de Un compuesto Is perm lton at tecnico medic ajustar 
propiedades coma Is solubilidad y estabilidad de acuerda a at necesidad ,Io intense. 

Ash vemos quo el compuesto reivindicado y su proceso do obtencian mediante 
,, cristalizaciOn can etanal, ague y star isopropilicoya estate sugeridoen Dl yque pars 

el tecnico medic as evidento doducir, de acuerdo a las ensenanzas de 02 qua el 
levar a cabo up proceso do cristalizaciOn del monoclorbidrato do 8-bidroxi-5-Rl R)-1 - 
hidroxi-2-[[(lR)-2-(4-metoxifenil)-1-metiletil]amino]etill-2(1H)-quinolinona utilizandolas 
mismos solventes, conducira a Is formaciOn do Is forma cristalina reivindicada. 

AdemØs, Is solicitud solo presents datas referentes a Is caracterizecian del 
compuesto y no presents informaciOn donde Se pueda r000nocer qua el compuesto 
reivindicado posed prapiedades qua no son sloanzadas par Is forma cristalina del 
compuesto descrita an el estado de Is tecnica. 

Cabs resaltar quo el simple hallargo y existencia be divorsas formas cristalinas de 
un compuesto no as puede ccnsiderar per parts del tOcnico medlo como algo 
inesperado o sorprendente, ya quo Is obtencian de cristales as una tarea rutinaria y 
elemental contra del seotorquimica. Asi mismo los procedinilentas pare Is obtonciOn 
de las diferentes formas cristalinas de Un compuesto son bien conacidos an el 
estado de Is tecnica y definitivanhente usuales pare cuslquier persona vorsada an 
este campo tØcnica, razon parts cual no Is  as puede reconocer actividad inventive a 
Is invenciOn de Is presents salicitud. 

2005096106 
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5. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de Is presente solicitud Se encuontran afectados asi: 

N° Docuniento Reivindicaciones Afectadas Requisito quo Afecta 

Dl EP 0147719 1 a7 Nivel Inventivo 

D2 I Toxto* I a 7 Nivel Inventivo 

* ramada Practice Remington Vol. 2. 17aEdici6n. Editorial Modica Panamericana. 
Capitulo VIII Preparados Farrraceuticos y su elaboration (pØginas 1912 a 1920). 

En cuniplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de Is Comision de Is Comunidad 
Aniline , se Is indica qua debe dar respuesta dentro del termini de sesenta dias 
contados a parlir de Is fecha de notificacion de la presents con,unioaciOn. En caso 
de no par respuesta al presents requerimiento, 0 si a posar do Is respuesta 

tII subsistieran Ids impedimentos pare Is concesión, so donogarA Is patente. 

Notifiquese el presents oficio coriforrne a lo dispuosto an el numeral 5.2, literal a), del 
caprtulo quito del titulo primero de In Circular Unica P lOde 2001. 

ALIX CARME(ZA CESPEDES DE VERGEL 
Dirac  deJAuevas Creaciones (C) 

’7 
El anterior requerimiento tue notificado per fijacian an lista, do techa 

.... 

CONCEPTO TECNICO No. 237 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202077 

2006 095106 


