O PETITORIO W, w3 2 m i,

—

Btizei~ ; RIOVEYS TN
Frcha Y 2030085

hﬁrﬂilﬂM!mm

L]
Flimy N

il LS Wﬁ?‘n‘i‘ﬁﬂﬂ“ﬁf’b

%l IGITANTE

()

"D DE PATENTE

do Modelo de Uthdad = ;
Nombre: PRIZERIN® * ' IDENTIFICACION
v ‘ L s, 1
Dircccibne 238 Hax 42% Stroet, New York, Now York 10017 _J{ C.C. NIT
Esaados Uilos de Américs -

Teléfono 570-0010 Fax 2856508 CE Otro
B-Mal ' A

Naw York. Fssdos Unidos de Amirics d Ninero

CARLOSR.OLARTE ) IDENTIFICACION

NUEVA FORMA DE SAL Y POLIMO_I_IFOS

REPRESENTANTE ' 7/
OAPODERADO | o AES T |cc 5] w [
'n
Toltfoo: 5700010 .  Fax 285-6908 CE Owo
EMul | pemsbopiatmeteo % |Nameo TR2MI TP 1295
(2 Nombre (1) PATRICIA ANN BASFORD (2) PAULY IDENTIFICACION .
ki R(ES) | BLAISEHODOSON . -
eL) Dweccidn.® (1 y2) Remsgaia Rosd, Ssndwich, Ken, CTI3 | C.C. NIT
/ ONJ Refno Unadn v ot I i
. . Teléfono. * Fax |CE Otra
-\ E-Mail 3 ,
1 l l-‘! »
L..,_i , Domicilio,  RBIND UNIDO
G  Tauo(s)

S SS——— A—
'.@ Clasiflenctin Internacionai 5 A G K 3] / o104
Prioridad | (33) Palsdc Ongen G2) Fechn
st [X]no [ w Junio 28,2000 / 00159004 #

® 6 meses|[ |

Para publiear a partir de In fecha de la presente sollcitud a los,

lzmeaesD

18 Theses|X]

@ Cnmprnlunudapnpﬂ'n. 15 ,7128, 31 005' 31,006

- b

D Mﬁmmdﬂﬂpﬂdﬂiﬁﬁﬂmmﬂmmhmm

Keehna:

Marm 9, 2001 Maya 17 2001,

Otro[ ]




@ Anexos
ElCompmbanwdeplgodehmdepruemlcldndehsohclmd
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[x] Certificado de exastencia y representacadn legal cuando el sohicitante ses persona juridica
[x] Poderes, m1 fuere el caso
[x7] Copia certificada de la primera solicrtud a1 se rervindica priondad
[x] Traduccién smple de 1a pnmera solicitud, a1 se revindica priondad
[x] Documento de cesém del mventor al solicitante o as causante
[x] Deserpeién de In mvencién
[x]Una o mis rewvindicaciones
[x] Dibmyos y/o planos necesanos
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser €l caso, documento que acredite I licencia 0 autonzacidn de uso de conocimeentos tradicionales de Ias
comumdades indigenas

[[] De ser el caso, certificado de depésito del matenal biolégico
[x7] Arte final 12x12
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Traduccib6n oficial del inglés por Marlén Neira Castro resolucldn

2117 del Ministerio de Justiclia de Colombia

PODER DE PFIZER INC

CONSULADO DE COLOMBIA EN LONDRES
Fechado el 22 enero, 2001 certifica que Kenneth Greenwood ejerce
funciones de notario de Egham Surrey Inglaterra cuya firma fue
reconocida por J M A Mason de Legalizaciones del Ministerio de
Relaciones de Gran Bretafia Que J Trevor lumb es el asesor de
patentes de Pfizer Inc sociedad establecida en Nueva York Estados
Unidos Firma del cdnsul Jairo Berrio

CERTIFICACION NOTARIAL

El 8 de enero del 2001 el Notario Publico da fe
1 comparecit J Trevor Lumb domiciliado en Estados Unidos, quien
suscribibé el anterior documento 2 Conozco al otorgante y tiene
capacidad para el otorgamiento 3 ha suscrito el documento en su
caricter de Asesor General Asesor de Patentes de Pfizer Inc con
sede en Nueva York, NY, 4 compaiira legalmente constituida, con
existencia legal actual y que el acto para el cual se otorgd el
poder esta dentro del objeto social 5 El otorgante tiene la
representacién que ostenta Yy es legitima 6 Baso las
certificaciones 3, 4 y 5 en estos documentos
Sello
Certificado verificado y autenticado en la localidad de Egﬂgg_gp

Surrey el 8 enero, 2001, Kenneth Greenwood

Horne Engall & Freedam- sello notarial en al

Al reverso

No D653465 - Fecha B8 enero, 2001
Este documento lleva la firma/sello de K Greenwood, ejerciendo
funciones de Notario Publico, firmado por J M A Mason

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad Sello redondo Londres

\Mhu hﬂ’& C

MARLEN NEIRA CASTRO
Treductor » Interprata Oficiol
iwrales Esnanol Inalds

d-



PODER DE REPRESENTACION

Poder de representacién otorgado por PFIZER INC ,compaiia
domiciliada en el namero 235 Este Calle 42 Nueva York, Estado de
Nueva York, Estados Unidos, a Carlos Reinaldo Olarte

Dado y firmado en Nueva York el 2 de enero de 2001 por

Trevor Lumb

Asesor General Consejero Patentes

Sello en espaiiol

Ministerio de Relaciones Exteriores No 407609_ certifica las
funciones del J Berrio a la fecha Bogotd Tfebrero 2 2001 Firma
el Jefe de Legalizacirones

Traduccibn certificada con copia en archivo para confrontacién,

] 4
Hatudeve, ¢
MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Imarprele Oficic
inglés Esaanol Inglas
Resolucidn Na 2117 del 7 QOcr ¢

fechada el 6- 2-2001
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

JRD FLOOR 15 19 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W BHZ
TELEPHONE 020 7837 9803 TELEFAX 020 7837 5804
E MAIL CONSULCOQCONSULCO DEMON CO UK

El suscnto Coénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA

Que el Sefior KENNETH GREENWOOD, quien autenticé el documento precedente,
ejercia en la fecha las funciones de Notario Publico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
que su firma fue debidamente reconocida por ] M A MASON, Funcionano del
Departamento de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones de la Gran Bretania,
cuya firma se encuentra registrada en estc Consulado General

Que PFIZER INC es una Sociedad debidamente constitunda, orgamizada y existente
en New York, NY, Estados Urudos de América, y que cumple con su objeto social
de acuerdo con las leyes de ese pais

Que el Seiior ] TREVOR LUMB, en su calidad de Asesor de Patentes Generales de la

mencionada Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenticada por
el Notario KENNETH GREENWOOD

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento
Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretafia, a los veintidos (22) dias del mes

de enero del afio dos mil uno {2001)

Certificacién No 01/0181
Derechos 1US$106 00, CA
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Raissech Lara Rooricrez & Riepa
Mambers of the Firm E
BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREQ 1748
TELEFOND 238 1400
BANTAFE DE BOGOTA D C
COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL

On this 8th dayof January Alos dias del mes de
19 2001  the undersigned Notary de 18 ol suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
1 Que

1 T™at J Trevor Lumb

mayor y domiclliado en

legal nd domicled
‘agaagea caled in US A

sat his hand on tha foregoing document. suscriblo de su pufio y latra el documento cue anlaceds

2 Qua conczco al olorgante y que ésle tlens capacidad legal

2 That tha grantor 1s to me personally known and that he/she has
para 8 otorgamiento

legal capacity to axeculs the instrument

3 That tha grantor has executed the foregoing document as 3 Que el olorganta ha suscrito el referido documento en su

cardcter de
Assistant General Patent Counsel
of the juridical person de Ia parsona juridica
Pfizer Inc

4 That the juridical person 4 Quo la persona Juridica

zer Inc
having Its home offica in

New York, NY

con sede en

esta lsgaimente conshtuida que tiena exs:encia lsgal actual y

Is duly organized has present lagal existence and that tha purposes for
quae ol aclo para el cual se haomadoalpndnru

whuch the power af attomey 18 granted are within the scope of its corperate
purposas

5. That the granior has In fact he refarred to sutheority and that his her 5 Que ol otoygania tena e
rapresentation 15 legal iy

@ That | have based ceriifications 3 4 and 5 ab on the folowing authantc 6. Quo he basado las certificitio

documents for such purpose exhiblted to, which | mention spaatfically aig:ienles documenios aupd
Giving ther dates and thew of‘w. uﬂ"‘ / 2,‘1 / ::slf::'sz g:e wm;n'::: procadenna
\ oiﬁ,@” ot l’I/yl ;7
\C }U‘"
L 5 v.\’ SL FREV
va;uhllc El Notarlo Pdblico

gxi
pon®



UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No  D653465

Date 8 January, 2001

This document bears
the signature / seal of K Greenwood

Acting n the capacits of Notarv Public

Signedby J M A Mason

//



Raiseerk Laka Rooricuez & Rueba E
Membears of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERED IT48
TELEFONO 283 1400
SANTAFE DE B0GOTA D C
COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned

PFIZER INC

located in
235 East 42™ Street New York
Estado de New York Estados Unidos de

Ameénca
declares that it heraby grants to

CARLOS R OLARTE

a full and sufficrent power of atiomey to apply to the
proper nabonal officers and authoritles for the 1ssue of

Letters Patent, mergers,changes of name
assignments filing and prosecution of oppositions
changes of address

to which end it empowers them to iske all steps
necessary before said authontes for the oblects stated
fo file petiions prepare descrpions make protests
declarabons appeals and objections pay Imposts
apply for cortifications recewe documents and
secunties abandon applicatons and collect refunds
To the said mandatories sufficent power s granted
hereby to receive notifications for and on behalf of the
Company to confer powers on those who are to
represent the company judicially and extrajudiclally to
answer In court in the mattar of all claims and demands
that may be presentad in connection with the patents
and to do everything that may be raquired before
administrabve or Judicial officers of any class giving
them bkewise power to substiute these presents and
revoke such substtutions If necessary

Done and subscribedin New York, New York,

United States of America

On the :an day of :rmocrb 20|

e

% J Trevor Lumb

La abajo firmada

PFIZER INC

domicihada en
235 East 42™ Street New York

Estado de New York Estados Unidos de

Aménca
declara por el prasenis otorgar a

CARLOS R OLARTE

poder aspeclal amplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades nacionales que coraspondan la
obtencidn de

Solicitudes de Patentes de Invencién cambios de
nombre ceslones presantacidn y tramitacién de
oposicones cambios de nombre

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
autondades todos los pasos necesanos al objeto
indicado elevar solicatudes formular descnpciones

prolestas declaraciones sapelaciones y reclamos
oblar impuestos solicitar testmonlos  recibir
documentos y valores desistry percbr Se concede a
los expresados mandatanos poder basiante para
recibir nobflcaciones a nombre de 1a compafia otorgar
poderes 3 quienas vayan a representar a la compafila
judiclal y extrajudicialmente responder en jucio a
lodas las reclamaciones o demandas que por motvo
de las patentes se presentaren y hacer cuanto fuere
necesano ante las autoridades admimistrativas o
judiclales de cualquier orden déndoles asimismo
facultad para sustituir el presents y an ano

Alos

9
Assistant General Patent Counsel

AT
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The Patent Office
Concept House
Cardiff Road
Newport
South Wales
NP10 8QQ

I, the undersigned, being an officer duly authonsed in accordance with Section 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and 18sue certificates on behaif of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto 18 a true copy of the documents as
origmally filed in connection with the patent application identified therein

‘ In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company namexd
in thus certificate and any accompanyng documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immediately before re-
registration save for the substitution as, or mclusion as, the Iast part of the name of the words
"public imited company" or their equivalents in Welsh, references to the name of the company
in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which 1t 15 30 re-registered

In accordance with the rules, the words "public linited company” may be replaced byplc,
pic, PL C or PLC

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company law rules

Signed W .

Dated 12 January 2001

An Executive Agency of tho Department of Trade and Industry
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Your reference
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Notes

Please type or write in dark ink
using CAPITAL letters A prescribed
Jee is payable for a request for gran}
of a patent For detuils please
contuct the Patent Office (telephone
071-438 4700)

e Request for grant of a

Patent

Form 1/77 Patents Act 1977

Rule 16 of the Patents Rules 1990
is the main rule governing the
completion and filing of this form.

1 Title of iInvention

1

NEW SALT FORM
Pleane give the title of
the invention

2 Do not give trading siyles for
example Trading as XYZ company

2 Apphcant’'s details

nationality or former names for @ First or only applicant
example formerly (known as) ABC
Ltd as these are not required. 2a If you are applying as a corporate body please give
Corpomate name
PFIZER LIMITED
Country (and State of incorporation, {f appropriate)
UNITED KINGDOM
Warning
After an application for a Patent hag 2b If you are applying as an individual or one of a partnership please give in full
been filed, the Comptrolier of the

Patent Office will consider whether

publication or communication of the
tion should be prohibited or
under Section 22 of the

Surname

Forenames

Patents Act 1977 and will inform
the applicant {f such prohibition or
restriction is necessary Applicants
resident in the United Kingdom are
also reminded that under Section 23
applications may not be flled
abroad without writien permission
unless an application has been filed
not less than 6 weeks previously in
the United Kingdom for a patent for
the same invention and either no
direction prohibiting publication or
communication has been given, or
any such direction revoked.

2c

in all cases please give the following details

Addresa

RAMSGATE ROAD
SANDWICH

KENT

UK postcode CT13 SNJ
{if applicable)

Country UNITED KINGDOM

imoum) . 551 267 300)
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2d, 2¢ and 2f

If there are further applicants
please provide details on a se|
sheet of paper

3

Kingdom must be supplied.
Please mark correct bax

3b.

If you have appointed an agent,
all correspondence concerning
your application will be sent to
the agent’s United Kingdom
address

Second applicant (If any) 6
1f you are applying as a corporate body please give
Corporate name

Country fand State of incorporation (f appropriate)

If you are applying as an individual or one of a partnership please give in full
Surname

Forenames

2f

in all cases please give the following details
Addreass

UK postcode
(if applicable)

Country

ADP number
{if known)

3 Address for service detalls
An address for service in the United] 3a Have you appointed an agent to deal with your application?

Yes [E No[]» go o 3b

Plonse giva detalls balow
Agents name
J R HAYLES
Agent's address

PFIZER LIMITED
RAMSGATE ROAD
SANDWICH

KENT

Postcode CT13 9NJ

Agent's ADP
number

3b

If you have not appointed an agent please give a name and address in the UnlLd
Kingdom to which all correspondence will be sent.

Name

Addreas

Postcode Daytime telephone
%DP number numbenif available)




{ 4 Reference number

4 Agentsoreppleants  pCS10385JRH-PROV2

{if applicable)

5 Claiming an earller application date

5 Areyou claiming that this application be treated as having been filed on the date
of filing of an earlier application?

Please mark correct bax Yes I:' NoIE»pwe
N
ploass give detalls below
[0 number of earlier

application or patent
number

[ Aling date
(day month year)

Gl and the Section of the Patents Act 1977 under which you are claiming

Please mark correctbox|  15(4) (Divistonal)] | 8(3) [ | 128)[ | s7e ]

6 6 Daclaration of prionty
If you are declaring priority from a
PCT Application please enter PCT' | 6 If you are declaring priority from previous application{s} please give
as the country and enter the country |
code (for example GB} as part of the Priority application numbet Filing date

application number Country of filing (if known) {day month.year)
Please give the date in all number

Jormat, for example 31/05/80 for 1
May 1990




i
7
The answer must be ‘No {f

7 Inventorship

- any applicant is not an inventon 7 Are you (the applicant or applicants) the sole inventor or the joint inventora?

- there is an tnwentor who is not

an applicant, or
- any applicant is a corporate
body

Please supply duplicates of
claim{s} abstract, description
and drawingfs)

Please mark correct box{es)

9

You or your appointed agent
(see Rule 90 of the Patents
Rules 1990) must sign this
request.

Please sign here ’

A completed fee sheet should
preferably accompany the fee

Please mark the correct bax
A statament of inventorship on Patents Form
Ye!l:l No E» 7/77 will need to be fied (see Rule 15)
8 Checklist

8a Please flll in the number of sheets for each of tire following types of
document contained in this application

Continuation sheets for this Patéts Form 1/77

Claim(s)| 2 Description| 9

Abstract Drawing(s)

8b Which of the following documents also accompanies the application?

Priority documentsplease state how many)

Translation(s) of Priority documentisiease state how many)

Patents Form 7/77 - Statement of Inventorship and Right
to Grant (please stte how many)

Patenits Form 9/77 - Preliminary Examination/Search

Patents Form 10/77 - Request for Substantve Examinatiq

9 Request

I/We request the grant of a patent on the basis of this application

Jamee H@&»
Date 28/06/2000
fday month year)

Signed

Please return the comploted form, attachments and dupficatas where
requested together with the prescribed fee fo

& The Comptrolier The Comptrolier
The Patent Ofifce The Patent Office
Cardiff Road 25 Southampton Buildings
NEWPORT London
Gwent wcaAa 1AY

NPY 1RH
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NEW SALT FORM

The present invention relates to a novel salt useful in therapy More specffically
the present invention relates to 4-amino-8,7-dmethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline
mesylate, to processes for the preparation thereof, to the uses thereof, and to
compositions containing said mesylate

4-Amino-8,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-
2-yl}-5-(2-pyndyl)quinazoline has the formuia

NHSO,CH,
CH,0 Nﬁ/N
CH,0 N
N - | NH!
X

and 1s disclosed in WO 98/30560 (see Example 18) as being useful in the
treatment of benign prostatic hyperplasia The application refers in general
terms to pharmaceutically acceptable salts and mentions the hydrochlonde,
hydrobromide and phosphate salts

Unfortunately, 4-amino-8,7-dmethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline  displays some rather
disadvantageous physical properties Its aqueous solubility 1s rather low and it
1s difficult to prepare reproducibly 1n the same form, sometimes being obtained
in a hydrated form in an unpredictable manner It also exists in three distinct
polymorphic forms In addiion, it has also been found that the free base Is
rather hygroscopic These properties are highly disadvantageous for the
development of a drug substance since, in particular, a consistent grade of
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2

matenal must be reproducibly manufactured in order to satisfy regulatory

requirements

There 18 now provided the mesylate salt of 4-amino-8,7-dimethoxy-2-(5-
methanesuffonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline

having the formula

NHSO,CH,
N\I/ N CH,S0,H
N

This substance has a number of unexpected advantages over the free base
and has surpnsingly been found to have a unique combination of properties
which make 1t ideal for development as a drug substance It is a high-melting,
crystalline solid which does not display any hydrated or solvated forms It is

isomorphic, 1 e 1t exists in a single polymorphic form and exhibits good stability
over a wide range of conditions, eg high light intensity It has acceptable
solubility and dissolution charactenstics, and can be economically prepared and
processed to provide surtable solid dosage forms of the drug Its hygroscopicity
1s substantially lower than the free base (tested as its 198 °C melting point
polymorph) over a wide range of relative humidity

The following data illustrate these charactenstics

Number of polymorphs
identfied (melting points

thereof)

Number of hydrated
forms identified

Free base

3 (147, 188 and 221 °C)




PCS10385JRH-PROV2

Mesylate salt 1 (279 °C) 0

Solubility in micrograms/mil

Free base (mpt | Hydrated form of Mesylate salit

198 °C) free base
Water at 22 °C 420 12 880
0 9% sodium 36 4 120
chlonde at 22 °C
Moisture sorption (% wiw) at 30 °C
and 45% relative humidity

Free base {mpt 188 °C) 139
Hydrated form of free base 1124
Mesylate salt 056

5 Also included within the scope of the present invention are radiolabelled

10

15

denvates, other isotopic forms and tautomers of 4-amino-6,7-dimethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline
mesylate

4-Amino-8,7-dimethoxy-2-(5-methanesutfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-

2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate possesses phamacological activity in
animals It may be used in the treatment of a number of conditions including
hypertension, myocardial infarction, male erectile dysfunction, hyperipidaemia,
cardiac arrhythmia and benign prostatic hyperplasia The latter condition i1s of
greatest interest Thus, according to another aspect of the invention, there is
provided a method of treatment of benign prostatic hyperplasia which
compnses administening a therapeutically effecive amount of 4-amino-8,7-
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dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-
pyndyl)gquinazoline mesyiate to a patient suffenng from such a disorder

According to a further aspect of the invention, there i1s provided the use of 4-
amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-
yh)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate as a medicament

According to a further aspect of the invention, there 13 provided the use of 4-
amino-8,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-
yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate in the manufacture of a medicament for
the treatment of benign prostatic hyperplasia

4-Amino-8,7-dimethoxy-2-(5-methanesutfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-
2-y)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate can be administered alone but wili
generally be administered in admixture with a surtable pharmaceutical
excipient, diluent or camer selected with regard to the intended route of
administratbon and standard pharmaceutical practice Hence, according to a
further aspect of the invention, there is provided a phamaceutical formulation
including 4-amino-8,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate in admixture with a
pharmaceutically acceptable adjuvant, diluant or camer The formulation will
preferably contain less than 50% by weight of 4-amino-8,7-dimethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5«(2-pyndyl)quinazoline
mesylate

For example, 4-amino-68,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,.4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate can be administered
orally, buccally or sublingually in the form of tablets, capsules, ovules, elixirs,
solutions or suspensions, which may contain flavounng or colounng agents, for
immediate-, delayed- or controlled-release applications Oral administration i1s
of particular interest 4-Amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonarmido-1,2,3,4-
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tetrahydroisoquinol-2-yl)-6-(2-pyndyl)quinazoline mesylate may also be
administered via intracavemosal injection

Such tablets may contain excipients such as microcrystalline cellulose, lactose,
sodium crirate, calcium carbonate, dibasic calcium phosphate and glycine,
disintegrants such as starch (preferably com, potato or tapioca starch), sodium
starch glycollate, croscarmellose sodium and certain complex silicates, and
granulation binders such as polyvinylpyrrolidone, hydroxypropylimethylicellulose
(HPMC), hydroxypropylcellulose (HPC), sucrose, gelatn and acaca
Additionally, lubncating agents such as magneswm stearate, steanc aciud,
glyceryl behenate and talc may be included

Solid composttions of a similar type may also be employed as fillers in gelatin
capsules Preferred excipients in this regard Include lactose, starch, a
cellulose, milk sugar or high molecular weight polyethylene glycols For
aqueous  suspensions and/or eloars, 4-amino-6,7-dimethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline
mesylate may be combined with vanous sweetening or flavounng agents,
colounng matter or dyes, with emuisifying and/or suspending agents and with
diuents such as water, ethanol, propylene glycol and glycenn, and
combinations thereof

4-Amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-
2-yl)-5{(2-pyndyl)quinazoline mesylate can also be administered parenterally,
for example, intravenously, ntra-artenally, intrapentoneally, ntrathecally,
intraventncularly, intrasternally, intracranially, intramuscularly or
subcutaneously, or may be administered by infusion techniques It 1s best used
in the form of a stenle aqueous solution which may contain other substances,
for example, enough salts or glucose to make the solution isotonic with blood
The aqueous solutions should be suitably buffered (preferably to a pH of from 3
to 8), If necessary The preparation of suitable parenteral formulations under

—2—{-‘1-‘
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stenle condittons 1s readly accomplished by standard phammaceutical
techniques well-known to those skilled in the art

For oral and parenteral administration to human patients, the daily dosage level
of 4-amino-8,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-52-pyndyl)quinazoline mesylate will usually be from
about 0 01 to 10mg/kg (in single or divided doses) and preferably about 0 01 to
0 5Smg/kg, administered from 1 to 4 tmes a day

Thus tablets or capsules of 4-amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5(2-pyndyl)quinazoline mesylate may contain
from about 0 1mg to 500mg of active compound for administration singly or two
or more at a time, as appropnate The physician in any event will determine the
actual dosage which will be most suitable for any individual patient and it will
vary with the age, weight and response of the particular patient The above
dosages are exemplary of the average case There can, of course, be
individual instances where higher or lower dosage ranges are mented and such
are within the scope of this invention

4-Amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-
2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate can also be administered intranasally or
by inhalaton and 1s conveniently delivered in the form of a dry powder inhaler
or an aerosol spray presentation from a pressunsed container, pump, spray or
nebuliser with the use of a sutable propellant, e g dichlorodifluoromethane,
tnchloroflucromethane, dichlorotetrafluoroethane, a hydrofiuoroalkane such as
1,1.1,2-tetrafluoroethane (HFA 134A |[trade mark]) or 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropane (HFA 227EA [trade mark]), carbon dioxide or other suitable
gas In the case of a pressunsed aerosol, the dosage unit may be determined
by providing a valve to deliver a metered amount The pressunsed container,
pump, spray or nebuliser may contain a solution or suspension of the actve
compound, e g using a mocture of ethanol and the propellant as the solvent,
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which may additionally contain a lubncant, e g sorbitan tricleate Capsules and
cartndges (made, for example, from gelatin) for use in an inhaler or insufflator
may be formulated to contain a powder mix of 4-amino-8,7-dimethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline
mesylate and a surtable powder base such as lactose or starch

Aerosol or dry powder formulatons are preferably arranged so that each
metered dose or “puff” contains from 20ug to 4mg of 4-amino-6,7-dimethoxy-2-
(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-
pyndyl)quinazoline mesylate for delivery to the patient The overall daily dose
with an aerosol will be in the range of from 20pg to 20mg which may be
administered i1n a single dose or, more usually, in divided doses throughout the
day

Altematively, 4-amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyf)quinazoline mesylate can be administered
in the form of a suppository or pessary, or may be applied topically in the form
of a loton, solution, cream, ointment or dusting powder 4-Amino-6,7-
dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-
pyndyl)quinazohne mesylate may also be transdermally administered, for
example, by the use of a skin patch It may also be administered by the ocular
route, particularly for treatment of the eye

For ophthalmic use, it can be formulated as micronised suspensions In isotonic,
pH adjusted, stenle saline, or, preferably, as solutions In 1sotonic, pH adjusted,
stenle saline, ophtionally in combinaton with a preservatve such as a
benzylalkonium chlonde Altematively, t may be formulated in an omntment
such as petrolatum

For application topically to the skin, 4-amino-8,7-dimethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline

12
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mesylate can be formulated as a suttable ointment containing the active
compound suspended or dissolved In, for example, a mixture with one or more
of the following mineral ol, liquid petrolatum, white petrolatum, propylene
glycol, polyoxyethylene polyoxypropylene compound, emulsifying wax and
water Alternatively, it can be formulated as a suittable loton or cream,
suspended or dissolved In, for example, a mixture of one or more of the
following mineral oill, sorbtan monostearate, a polyethylene glycol, hqurwd
paraffin, polysorbate 60, cetyl esters wax, cetearyl alcohol, 2-octyldodecanol,
benzyl alcohol and water

The formulations of the invention may also contain a human 5-« reductase
inhibitory compound [see Intemational Patent Application WO-A-85/28397], or
4-amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-
2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate could be presented in a pharmaceutical
pack also containng a human 5-a reductase inhibtory compound as a
combined preparation for simultaneous, separate or sequential use

It is to be appreciated that all references herein to treatment include curative,
palliative and prophylactic treatment

The invention Is illustrated by the following Example

EXAMPLE 1

4-Ami -(5-methanesulfonamido-1,2.3 4-tetrahvdroisoguinol-2-y|)-6.7-
dimethoxy)-5-(2-pvndyl)quinazoline mesylate
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9
NHSO,CH,
CH,0 '\(@ CH,SO,H
N
CH,0 7
N/ I NHI
N

Under nitrogen, a suspension of 4-amino-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-6,7-dimethoxy)-5-(2-pyndyl)quinazoline (2 0g) in
butanone/water (10/1 by volume, 24ml) was heated to reflux over 20mins
Butanone/water 10/1 was added until a solution was achieved (an extra 3m!
was added, bnnging the total solvent volume to 27ml) The solution was left to
cool to 50°C and methanesulfonic acid (0 38g, 4 Ommol) was added dropwise
over 30 seconds The addrtion vessel was washed with butanone/water 10/1 (2
x 0 25ml) and the washings were added to the reaction vessel The resutting
suspension was left to cool to room temperature and then stirred at this
temperature for 2h The solid was collected by filtration, washed with acetone
(2 x 2ml), left to pull dry for 30mins and dned ovemight in vacuo at 54°C to
afford the title compound (2 2g) as a white sold

H-NMR (300 MHz, DMSO) 8 2 30 (3H, s), 2 99 (3H, s), 3 04 (2H, m), 3 44
(3H, s), 3 83 (2H, m), 4 01 (3H, &), 4 91 (2H, &), 7 15 (1H, d), 7 28 (2H, m), 7 44
(1H, s), 7 57 (2H, m), 8 02 (1H, m), 8 77 (1H, m), 9 19 (1H, s)
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CLAIMS

1 4-Amino-8,7-dimethoxy-2-{5-methanesulfonamido-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate of the formula

NHSO,CH,

CH,0 N(:fj CH,S0,H
b
CH,O -
NP NH
g

A phamaceutical formulation containing 4-amino-8,7-dimethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-
pyndyl)quinazoline mesylate, as defined in claim 1, in admpcture with a
pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carner

4-Amino-8,7-dimethoxy-2-{5-methanesulfonamido-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)quinazoline mesylate, as defined in
clam 1, for use as a medicament

The use of 4-amino-8,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3 4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-52-pyndyl)quinazoline mesylate, as defined in
clam 1, in the manufacture of a medicament for the treatment of benign
prostatic hyperplasia

A method of treatment of benign prostatic hyperplasia which compnses
administenng a therapeuhcally effective amount of 4-amino-8,7-dimethoxy-
2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-
pyndyl)quinazoline mesylate, as defined in clam 1, to a patient suffering
from such a disorder
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6 A process for the preparaton of 4-amino-6,7-dimethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyndyl)
quinazoline mesylate, as defined in clam 1, which compnises the addrtion of

5 methane sulphonic acid to a solution of 4-amino-6,7-dmethoxy-2-(5-
methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-
pyndyl)quinazoline of the formula

NHSO,CH,

o n A0

N
CH,0 7

N o NH!

"N

10
in a surtable solvent and collection of the precipitated solid

7 A process according to claim 6 where the solution of 4-amino-6,7-
dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-
15 pyndyl)quinazoline 1s maintained at a temperature above room temperature
before the addition of the methanesulphonic acid

8 A process according to erther of claims 6 or 7 in which the solvent used is a
mixture of butanone and water
20
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A _FORMA DE SAL

La presente invencién se refiere a una nueva sal f(til
en terapia Mas especificamente, la presente invencién se
refiere al mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidrorsoquinol-2-11) -5-(2-
piridil)quinazolina, a procedimientos para su preparacidn,
a Bus usos y a composiciones que contienen dicho mesilato

La4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il) -5~ (2-paridil)quinazolina tiene la

f6rmula

NEBO,CH,

\

y se deescribe en el documento WO 98/30560 (véase el Ejemplo
19) como un compuesto (til en el tratamiento de la
hiperplasia prostitica benigna La Bolicitud se refiere, en
términos generales, a las sales farmacéuticamente aceptables
y menciona las salee clorhidrato, bromhidrato y fosfato

Desafortunadamente, la 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-

~)
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2
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-1l1)~-5-(2-
piridil)quinazolina presenta alqunas propiedades fisicas més
bien desventajosas Su solubilidad acuosa es bastante baja
y es dificil de preparar de forma reproducible en la misma
forma, obteniéndose algqunas veces en una forma hidratada de
una manera 1impredecible Tambi&n existe en tres formas
polimérficas distintas Ademés, se ha descubierto que la base
libre es bastante higroscSpica Estas propliedades suponen un
inconveniente para la preparacidédn de un fiarmaco porque, en
particular, tiene que fabricarse de forma reproducible una
calidad constante de material para satisfacer los requisitos
reguladores

Ahora se proporciona la sal mesilato de 4-amino-6,7-
dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinol -

2-11)-5-(2-piridil)guinazolina que tiene la f6rmula

NHSO0,CH,

Esta sustancia tiene varias ventajas inesperadas con

respecto a la base libre y gse ha descubierto que,



10

15

20

3

sorprendentemente, tiene una combinacién inica de propiedades
que hacen que sea ideal para la preparacién de un farmaco
Es un 86lido cristalino de alto punto de fusién que no
presenta ninguna forma hidratada ni solvatada Es i1somdrfica,
es decir, existe en una sola forma polimSrfica y presenta
buena estabilidad en una amplia serie de condiciones, por
ejemplo, alta intensidad luminosa Tiene caracteristicas de
solubilidad y disolucién aceptablee y puede prepararse y
procesarse de forma econfmica para proporcionar formas de
dosificacibn 86lidas adecuadas del farmaco Su
higroscopicidad es sustancialmente menor que la de la base
libre (ensayada como su polimorfo de punto de fusién de
198°C} en un amplio intervalo de humedades relativas

Los siguientes datos ilustran estas caracteristicas

Nimero de polimorfoa Nimero de formas
identificados (sus puntos | hadratadas identificadas
de fusién)
Base libre 3 (147, 198 y 221°C) 1
Sal mesilato 1 (279°C) 0
Solubilidad en microgramos/ml
Base libre Forma Sal

(p £ 198°C) | hadratada de mesilato

base libre

JO
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Agua a 22°C 420 12 880
Cloruro sbdico 36 4 120

al 0,9% a 22°C

Abporcién de humedad (%
p/pP) a 30°C y con una

humedad relativa del 45%

Base laibre (p £ 198°C) 1,39
Forma hidratada de base libre 11,24
Sal mesilato 0,56

Dentro del alcance de la presente invencidén también se
incluyen derivados radicmarcades, otras formas isotépicas y
tautSmerosa del mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina

El mesilato de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazeolina posee actividad farmacolégica en
animales Puede usarse en el tratamiento de varias afecciones
que incluyen la haipertensitn, el infarto de miocardio, la
disfuncién eréctil masculina, la hiperlipidemia, la arritmia

cardiaca y la hiperplasia prostitica benigna La Gltima
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afeccién es la que tiene mayor interés Asi pues, de acuerdo
con otro aspecto de la invencién, se proporciocna un
procedimiento de tratamiento de la hiperplasia prostética
benigna que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de mesilato de 4-amino-6, 7-dimetoxi-
2- (5-metancsul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11) -5-
(2-paridil)quinazolina a un paciente que sufre tal trastorno

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se
proporciona el uso de mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina como un medicamento

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se
proporciona el uso de mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de la hiperplasia prostéitica benigna

El mesilato de 4-aminoc-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina puede administrarse solo, pero
generalmente se administrarf en mezcla con un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéutico adecuado seleccionado con
respecto a la via de administraciédn deseada y la pré&ctica
farmacéutica convencional Por lo tanto, de acuerdo con otro
agpecto de la ainvencidn, se proporciona una formulacién

farmacéutica que incluye mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-

-
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”(g-metanoaulfonamldo-l,2,3,4-tetrah;dro;soqulnol—z-11)-5-(2—

piradil)quinazolina en mezcla con un adyuvante, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable La formulacién
preferiblemente contendré mencs de un 50% en peso de mesilato
de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-11) -5- (2-piridil)quinazolina

Por ejemplo, el mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina puede administrarse por via oral, bucal
© sBublingual en forma de comprimidos, cépsulas, &vulos,
elixires, soluciones o suspensiones, gque pueden contener
agentes aromatizantes o colorantes, para aplicaciones de
liberacién anmedaiata, retardada o controlada La
administracidn oral tiene un interés particular El mesilato
de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-piridil)quinazolina también
puede administrarse mediante inyeccifn intracavernosa

Tales comprimidos pueden contener excipientes tales como
celulosa microcristalina, lactoea, citrato sédico, carbonato
cidlcico, fosfato cllcico dibdsico y glicina, disgregantes
tales como almidén (preferiblemente almidén de mafiz, patata
© tapioca), almidén glicolato sbédico, croscarmelosa addica
Y ciertos silicatos complejos, y aglutinantes de granulacién
tales como polavinilpirrolidona, hidroxipropilhipromelosa

(HPMC) , hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y
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goma aridbiga Ademis, pueden incluirse agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, &cido estedrico, behenato
de glicerilo y talco

También pueden emplearse composiciones sblidas de un
tipo similar como cargas en cipsulas de gelatina Los
excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosa,
almidén, una celulosa, azlicar de la leche (o)
polietilenglicoles de alto pesc molecular Para suspensiones
acuosas y/o elixires, el mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-
(5-metanosul fonamido-1,2, 3, 4-tetrahaidroisoquinol-2-1l1) -5-(2-
piradil)quinazolina puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o aromatizantes, con materiales colorantes o
tantes, con agentes emilsionantes y/o de suspensifn, y con
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol vy
glicerina, y combinaciones de los mismos

El mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinel-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina también puede adminisetrarse por via
parenteral, por ejemplo, intravenosa, intra-arterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intraesternal,
irntracraneal, intramuscular o subcuténea, © puede
administrarse por técnicas de infusién Se usa mejor en forma
de una 8solucidén acuosa estéril que puede contener otras
sustancias, por ejemplo, suficientes sales o glucosa como

para hacer que la solucifn sea isotédnica con la sangre BSi

34
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es necesario, las soluciones acuosas deben tamponarse de
manera conveniente (preferiblemente a un pH de 3 a 9) La
preparacién de formulaciones parenterales adecuadas en
condiciones estériles se realiza f&cilmente por técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas para los
especialistas en la técnica

Para la administracibn oral y parenteral a los pacientes
humanoas, el nivel de dosificacibdn diario del mesilato de 4-
amino-6,7-dimetoxi1~2-{(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-piridil)quinazolina
normalmente serd de aproximadamente 0,01 a 10 mg/kg {en una
sola dosais o en dosis divididas) y, preferiblemente, de
aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg, administrados de 1 a 4
veces al dia

Asi pues, los comprimidos o clpsulas de mesilato de 4-
amino-6,7-dimetox1-2- (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il1) -5-(2-piridil)quinazolina pueden
contener de aproximadamente 0,1 mg a 500 mg de compuesto
activo para la administracién aindividual © de dos o més
unidades de una vez, segin sea apropiado En cualquier caso,
el médico determinard la dosis real mis adecuada para
cualquier paciente i1ndividual y &sta variara con la edad, el
peso y la respuesta del paciente particular Las dosis
anteriores son ejemplos del caso medio Por supuesto, puede

haber casos individuales en los que se requieran intervalos

35
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de dosificaciédn mayores o menores, y tales intervalos est&n
dentro del alcance de esta invencidn

El mesilato de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)gquinazolina también puede administrarse por via
intranasal o por inhalacidn y convenientemente se suministra
en forma de un inhalador de polvo seco o de una presentacién
de pulverizacién de aerosol desde un recipiente a pregidn,
bomba, pulverizador o nebulizador, con el uso de un propulsor
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un
hidrofluorocalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A
[marca comerciall) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanc (HFA
227EA ([marca comerciall), diéxido de carbono u otro gas
adecuado En el caso de un aerosol a presién, la unidad de
dosificaciédn puede determinarse proporcionando una vélvula
para suministrar una cantidad medida El recipiente a
presién, bomba, pulverizador o nebulizador puede contener una
solucién o suspensién del compuesto activo, por ejemplo,
usando una mezcla de etanol y el propulsor como disolvente,
que puede contener ademis un lubricante, por ejemplo,
trioleato de sorbit&n Las cfpsulas y cartuchos (fabricados,
por ejemplo, con gelatina) para uso en un inhalador o
insuflador pueden formularse para contener una mezcla de

polvo de mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-
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metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinocl-2-211)-5-(2-

10

piridil)quinazolina y una base en polvo adecuada tal como
lactosa o almidén

Lasa formulaciones de aerocsol o de polvo Bseco
preferiblemente se disponen de manera que cada dosis medida
o "pulverizacidn" contenga de 20 ug a 4 mg de mesilato de 4-
amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-1l1)-5-({2-piridil)quinazolina, para el
suministro al paciente La dosis diaria total con un aerosol
estard en el intervalo de 20 ug a 20 mg, que puede
administrarse en una sola dosis o, mis habitualmente, en
dosis divididas a lo largo de todo el dia

Como alternativa, el mesilato de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2-
(5-metanosul fonamido-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina puede administrarse en forma de un
supositorio o pesario, o puede aplicarse tSpicamente en forma
de una locibén, solucidn, solucibn, crema, pomada © polvo
fino El mesilato de 4-amino-6, 7-dimetox1-2- (5-
metanosul fonamide-1, 2, 3,4-tetrahidroisoquinol-2-11) -5~ (2~
piridil)quinazolina también puede administrarse por via
transdérmica, por ejemplo, mediante el uso de un parche
cutineo También puede administrarse por la via ocular,
particularmente para el tratamiento de los ojos

Para uso oftdlmico, puede formularse en forma de

suspensiones micronizadas en solucidén isoténica salina

3
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estéril, con el pH ajustado o, preferiblemente, en forma de
soluciones en solucidn isotdnica salina estéril, con el pH
ajustado, opcionalmente en combinacidn con un consexvante tal
como cloruro de bencilalconio Como alternativa, puede
formularse en una pomada tal como vaselina

Para la aplicacién tépica en la piel, el mesilato de 4-
amino-6,7-dimetox1-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-1l1)-5-(2-paridil)quinazolina puede
formularse como una pomada adecuada que contiene el compuesto
activo suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla con
uno o mis de los silguientes aceite mineral, vaselina
liquida, vaeelina blanca, propilenglicol, compuesto de
polioxietileno pplioxipropileno, cera emulsionante y agua
Como alternativa, puede formularse en forma de una locién o
crema adecuada, suspendida o disuelta en, por ejemplo, una
mezcla de uno o més de loe siguientes aceite mineral,
monoestearato de sorbit&n, un polietilenglicol, parafina
liquida, polisorbato 60, ceras de ésteres cetilicos, alcohol
cetearilico, 2-octildodecancl, alcohol bencilico y agua

Las formulaciones de la invencién también pueden
contener un compuesto inhibidor de la 5-a reductasa humana
[véase la Solicitud de Patente Internacional WO-A-95/28397],
© el mesilato de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2-~ (5-metanosul fonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-pairidil)quinazolina

puede presentarse en un envase farmacéutico que también

38
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contiene un compuesto inhibidor de la 5-o reductasa como una
preparacién combinada para el uso simulténeo, separado o
secuencial

Debe apreciarse que todas las referencias de este
documento al tratamiento incluyen el tratamiento curataivo,
paliatavo y profiléctico

La invencién se i1ilustra mediante el siguiente Ejemplo
EJEMPIO 1

Mesilato de 4-aminp-2- (5-m nosul fonamido-1,2,3,4-

tetrx r i -2=-1 -6,7- m ~5-(2~

irid inaz

NHSO,CH,

En una atmSsfera de nitrSgeno, se calenté a reflujo
durante 20 minutos una suspensiédn de 4-amino-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4~-tetrahidroisoquinol-2-11)-6,7-
dimetoxi) -5- (2-paridil)quinazolina (2,0 g) en butanona/agua
(10/1 en volumen, 24 ml) Se afiadid una mezcla 10/1 de

butanona/agua hasta que se consiguié una solucidén (se
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afiadieron 3 ml extra, llevando el volumen total del
disolvente a 27 ml) La solucifn se dej6 enfriar a 50°C y se
afiadi16 gota a gota &cido metanosulfénico (0,38 g, 4,0 mmoles)
durante 30 segundos El recipiente de adicién se lavd con una
mezcla 10/1 de butanona/agua (2 x 0,25 ml) y los lavados se
afiadieron al recipiente de reaccién La suspensifn resultante
gse dej8 enfriar a temperatura ambiente y después se agitd a
esta temperatura durante 2 horas El eblido se recogid por
filtracién, se lavé con acetona (2 x 2 ml), se dej6 secar
durante 30 minutos y después se secd al vacfio durante una
noche a 54°C produciendo el compuesto del titulo (2,2 g) en
forma de un s6lido blanco
'H-RMN (300 MHz, DMSO) & 2,30 (3H, 8), 2,99 (3H, 8), 3,04
(2H, m), 3,44 (3H, @), 3,93 (2H, m), 4,01 (3H, s8), 4,91 (2H,
s), 7,15 (1H, d), 7,28 (2H, m), 7,44 (1H, 8), 7,57 (2H, m),
8,02 (1H, m), 8,77 (1H, m), 9,19 (1H, 8)
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1l Mesilato de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (S-metanosul fonamido-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-piridil)quinazolina

5 de fé6rmula
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NHBO,CH,
0 N.
CH, aﬁ[’
-
0
- cH,s0,8
/I NE,
N
2 Una formulacibn farmacéutica que contiene mesilato de

4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinel-2-il) -5-(2-piridil)quinazolina, como se
define en la reivindicacién 1, en mezcla con un adyuvante,

diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable

3 Mesilato de 4-amino-6, 7-dimetox1i-2- (5-metanosul fonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-1il) -5- (2-piridil)quinazolina,
como se define en la reivindicacién 1, para uso como un

medicamento

2l
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4 El uso de mes:ilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina, como ee define en la reivindicacién 1,
en la fabricacitn de un medicamento para el tratamiento de

la hiperplasia prostitica benigna

5 Un procedimiento de tratamiento de la hiperplasia
prostitica benigna, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de mesilato de 4-amino-6, 7-dametoxi-
2- (5-metanosul fonamido-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinol-2-11) -5-
(2-paridil)quinazolina, como se define en la reivindicaciédn

1, a un paciente que sufre tal traatorno

6 Un procedimiento para la preparaciédn de mesilato de 4-
amino-6, 7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-11)-5- (2-piridil)quinazolina, como se
define en la reivindicacién 1, que comprende la adicién de
acido metanosul fénico a una solucién de 4-amino-6, 7-dimetoxa-
2- (5-metanosul fonamido-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-

(2-piridil)quinazolina de £6rmula

42
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en un disolvente adecuado, y la reccleccidén del s6lido

precapitado

7 Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en
el que la solucién de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina se mantiene a una temperatura superior
a la temperatura ambiente antes de la adicién del &caido

metanosul £6ni1co

8 Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de lae
reivindicaciones 6 6 7, en el que el disolvente usado es una

mezcla de butanona y agua
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Certificaclén notarlal suscrita por Kenneth Greenwood, Notarlo Publico de
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Por contraprestacién vallosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED, socledad
constitulda conforme a las leyes de Inglaterra, cuya direccién postal completa

es Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Remno Umdo, por el

/sresente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER LIMITED, todo nuestro

derecho, titulo e Interés en y sobre nuestro Invento de una nueva y utll Mejora
en NUEVA FORMA Y POLIMORFAS DE SAL, en cuanto hace a la Republica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificaclén, y por
el presente autorizamos y solicitamos al Comislonado de Patentes de Colombia
expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER LIMITED, de conformidad

con este traspaso

En fe de lo cual, hemos firmado el presente

(Fdo ) Patricla Ann Basford
Sandwich, Kent, Inglaterra 23 de enero de 2001 - Patricla Ann BASFORD

Paul Blaise Hodgson
Sandwich, Kent, Inglaterra 23 de enero de 2001 - Paul Blalse HODGSON
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ASSIGNMENT I

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER"LIMITE; l‘corporltlon organized under the laws of
England whose full post office address 1s Ramsgate R&d, Sandwich, Kent, C'i' 13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign mlihc said PFIZER Ll‘b-ﬂ".I'ED, all my (our) nght, title and interest m and to
my (our) mnvention for a new and useful Improvement i1n NEW SALT FORM AND POLYMORPHS so far
as the Republic of Colombia 18 concerned, as fully set forth and descnibed 1n the specification and I (we) do
hereby authonze and request the Commussioner of Patents of Colombie to 13sue said patent to the said PFIZER

LIMITED o accardance with this assignment
In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

4
WIC t, Eng pl anuary - Patricia

Sandwich, Kent, England K)@ﬁ%%%w
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TRADUCTORA OFIGIAL
RAESOLUCION Ma. 01018
DE MINJUSTICIA

TRADUCCION OFICIAL No 146/01 de un documento escrito en inglés, el cual
para su Identificaclén se sella con el sello del Traductor Esta es una Traducclén
Oficlal efectuada el dfa 27 de abril de 2001 por la Sra Maria Teresa LaraR, c ¢
41 568 055 de Bogotd, Traductora Ofliclal segun Resoluclén No 01016 del 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla

Traspaso del Invento "Nueva Forma y Polimorfas de Sal”™ a PFIZER INC
Certificacién notarial suscnta por Kenneth Greenwood, Notarlo Publico de
Egham, Surrey, Inglaterra, y legalizaclones subsigulentes

PCS10385AAJR
CO-1X

/

Por contraprestacién vallosa pagada a nosotros por PFIZER INC., sociedad

TRASPASO

constituida conforme a las leyes del Estado de Delaware, Estados Unid s de
América, de 235 East 42" Street, New York, New York 10017, Estados
Unidos de Amérnica, por el presente vendemos y traspasamos a la citada
PFIZER INC., todo nuestro derecho, titulo e Interés en y sobre nuestro Invento
de una nueva y Gtll Mejora en NUEVA FORMA Y POLIMORFAS DE SAL, en
cuanto hace a la Republica de Colombla, tal como se Indica y describe
plenamente en la especificacién, y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Pltentes de Colombla expedir dicha patente a nombre de la

cltada PFIZER INC., de conformidad con este traspaso

En fe de lo cual, hemos firmado el presente
PFIZER LIMITED

(Fdo ) David J Wood
Sandwich, Kent, Inglaterra 23 de enero de 2001 - DAVID J WOOD, DIRECT R,
DEPARTAMENT DE PATENTES EUR PEAS
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[Sello] Certificado, verificado y autenticado
en la cludad de Egham en Surrey

El dia 26 de enero de 2001
(Fdo ) Kenneth Greenwood
KENNETH GREENWOOD

NOTARIO PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

(Adherida, oblea dorada
con el sello notarial)

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

o g'ﬁ
381
31
§ Egi No D657300

23w
-HE

€ Fecha 29 de enero de 2001
Este documento lleva la firma/sello de K Gresnwood
. actuando en calldad de Notario PaGbhico

Firmado por J Garbrah

Por el Secretarlo de Estado Principal de Su Majestad
para Asuntos Exteriores y de la Commonwealth

EN ESPANOL Autenticaclén de la firma anterior por el Consulado General de
Colombia en Londres, bajo el No 0183-01 de fecha 30 de enero de 2001

Legalizacién de la firma de la funclonaria consular por el Ministerio de
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TRADUCTORA OFIGIAL
RESOLUCION No. 01018
DE MULUSTICIA

Traduccion Oficlal No, 146/01 - Pégina 3

Relaclones Exterlores de Colombla, bajo el No 129649 de fecha 27 de abrll de
2001

La anterior es traduccién flel y completa del documento en referencla, de la cual
se deja copla en este archlvo para su confrontacién

Desiolon

Marfa Teresa Lara R

cc 41 568 055 de Bogotd
Traductora Oficlal segun
Resolucién No 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla



ar

PCS10385AAJR
CO-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paxd to me (us) by PFIZER INC, : eorpor:ﬂ;n‘organl:ed under the laws of the
, State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd.Street, New York, New York 10017, United

States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC, all my (our) nght utle and

interest ;n and to my {our) inventon for a new and useful Improvement in

NEW SALT FORM AND POLYMORPHS

so far as the Republic of Colomba 15 concerned, as fully set forth and descnibed in the specification, and 1 (we)

do hereby authonize and request the Commisaioner of Patents of Colombia to 1ssue said patent to the saxd

PFIZER INC 1n accordance with this assgnment

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

Sendwich, Kent, England 1 %, Jmuwz‘%ﬁm‘rm%mmm

DEPARTMENT

s
T lb
\ & ?g;\w
Wt
2B

.535‘j




Tt o™

& 1295149
§ o FRMA APABREE R EL
WFWI DICADAS
A%
A
O o ol
5 .Q:"""‘ﬁit
e

e IE oo
o

WO SE ASUME
RESPONSARILIDAD OEL TFXTO
1A}

(SAAPE O BOROIA B



s4

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No D657300

Date 29 January, 2001

This document bears
the signature / seal of K Greenwood

Acting 1n the capacity of Notary Public

Signed by J Garbrah

For Her Majesty s Principal Secretary of State
For Foreign and Commonwealth Affairs
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NUEVA F DE POLIMORFO

La presente invencién se refiere a una nueva sal Gtil en
terapia Mias especificamente, la presente invencién se refiere
al mesilato de 4—am1no-6,7-d1metox112-(5—metanoaulfonam1do-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina, a
procedimientos para su preparacifn, a sus usos Yy a
composiciones que lo contienen La presente invencién también
ge refiere a nuevos polimorfos no hidratados de la base libre

La 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-1il1)-5-(2-paridil)quinazolina tiene la

fS5rmula

y se describe en el documento WO 98/30560 (véase el Ejemplo 19)
como un compuesto (til en el tratamiento de la hiperplasia
prostitica benigna La solicitud se refiere, en términos
generales, a las sales farmacéuticamente aceptables y menciona
las sales clorhidrato, bromhidrato y fosfato

Desafortunadamente, la 4-amino-6,7-dimetox1-2-(5-

55
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metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
paridil)quinazolina presenta algunas propiedades fisicas
desventajosas Se sabe que existe en varias formas diferentes
En algunos casos, su solubilidad acuosa es bastante baja y es
dificil de preparar de forma reproducible en la misma forma,
obteniéndose algunas veces en una forma hidratada Ademfs, se
ha descubaerto que algunas formas de la base libre son bastante
higroscépicas Estas propiedades suponen un inconveniente para
la preparacién de un firmaco porque, en particular, tiene que
fabricarse de forma reproducible una calidad constante de

material para satisfacer los requisitos reguladores ?

Ahora se proporciona la sal wmesilato de 4-amino-6,7-
dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinocl-2-

11)-5-(2-paridil)quinazolina que tiene la f&rmula

NEHBO,CH,

Esta sustancia tiene varias ventajas inesperada1 ,crn

respecto a 1la base 1libre y se ha descubierto ' gue,

sorprendentemente, tiene una combinacién Gnica de propiedades
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3
que hacen que sea i1deal para la preparacifn de un farmaco
Los especialistas en la técnica apreciaran que "mesilato"

es un término alternativo para "metanosulfonato”

La sal mesilato tieme un alto punto de fusién y es un
s86lido crastalinoc que no presenta ninguna forma hidratada ni

solvatada Es 1sombdrfica, es decir, existe en una sola forma

-

polimérfica, y presenta una buena estabilidad en una amplia

serlie de condiciones, por ejemplo, alta intensidad luminosa

Tiene caracteristicas de solubilidad y disolucién aceptables y

puede prepararse y procesarse de forma econSmica para
.
proporcionar formas de doesificacién sblidas adecuadas del

fdrmaco 8Su higroscopicidad es sustancialmente menor que la de
la base libre (ensayada como su polimorfo de punto de fusién de

—

188°C) en un amplio intervalo de humedades relativas lLa sal

-

mesilato es monombrfica y no forma hidratos, estas dos

.

caracteristicas representan propiedades ventajosas de la smal

mesilato en particular

—

Las Tablas 1 a 3 mostradas a continuacién indican las
propiedades fisicas del mesilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanoeul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-1l1)-5-{2-

piridil)quinazolina y algunas formas de base libre

s7



10

15

20

Tabla 1

Propiedades fisicas de la sal mesilato

Forma Punto de Cristalinids Higroacopicidad en
Fusién (°C) 4 % (p/p) a 90% de 3R
Sal 279 Cristalina 1,1
Mes1lato
Tabla 2

Solubilidad de la forma de sal mesilato y de base libre

(microgramos/ml)

Disolvante

Base libre (punto
de fusisn 198°C)

Forma hidratada fal masilato
da base libre

Agua a 22°C

420

12 g8a

Cloruro sbédico

al 0,9% a 22°C

36

4 120

Tabla 3

Higroscopicidad de la forma de sal mesilato y de base libre

Forma

Absorcién de humedad (%
p/p) a 30°C y a 45% de HR

Base laibre (p £ 198°C) 1,39
Forma hidratada de base libre 11,24
Sal mesilato (p £ 279°C) 0,56
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La presente invencién también incluye las formas

cristalinas anhidras sustancialmente puras de la 4-amino-6,7-

dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinol-2-

11l)-5-(2-piridil)quinazolina {(la base libre) Estos polimorfos

anhid;SE gse denominan Forma A, Forma B, Forma C y Forma E en la

Tabla 4 mostrada a continuaciSn La Forma D, que se presenta
e ————

con fines comparativeos, es la forma hidratada y existe en forma

de dihidrato

El término "sustancialmente puro" usado anteriormente
significa que una muestra de la forma cristalina anhidra
correspondiente contiene mie del 50% de una sola forma
polimérfica, preferiblemente mi&s de un 99% de una sola forma
polimérfica
Tabla 4

Formas polimérficas de la base libre

Forma Punto de Cristalinidad Higroscopicidad

fusién (°C) en &% (p/p) a 90%
de HR

Forma A 158 craistalina 2,2

Forma B 218 cristalina 0,27

Forma C 147 cristalina -

Forma B 228 cristalana 0,045

Forma D Ninguno cristalaina 12,8

|

JD:M m o
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Tras la deshidratacibén, la forma hidratada (Forma D) se
vuelve amorfa

Laa formas polimbrficas anhidras de la invencitn también
son significativamente menos higroscépicas que la forma de base
libre hidratada De éstas, se prefieren las Formas B y E a
causa de sus altos puntos de fusién y su baja higroscopicidad
La Forma E es la mis preferida

Ahora sgse cree que la forma s6lida de la 4-amino-6,7-
dimetoxi-2- (5-metanosulfonamado-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-
1l) -5-(2-paridil)quinazolina producida originalmente siguiendo
el procedimiento del documento WO 98/30560 (véase el Ejemplo
19) era una mezcla de Formas B y E, probablemente en una
relaci6n 1 1 (bas&ndose en un experimento de calorimetria de
exploracién diferencial que muestra endotermias agudas a 220 y
227°C) Después de la creacién de la Forma E mis estable en
forma pura, es probable que en el futuro se produzca
predominantemente esta forma cuando se repita la preparacifn
anterior de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piradil)quinazolina

Dentro del alcance de la presente invencién también se
incluyen derivados radiomarcados, otras formas isotbpicas y
tautSmeros de la 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11) -5-(2-piridil)quinazolina en
forma de la base libre anhidra o de la sal mesilato

La 4-amino-6§,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinol-2-1il)-5-{2-piridil)quinazolina en una de
sus formas polimdrficas de base libre o como la sal mesilato
posee actividad farmacolbdgica en animales Puede usarse en el
tratamiento de varias afecciones que incluyen la hipertensién,
el infarto de miocardio, la disfuncién eréctil masculina, la
hiperlipidemia, la arritmia cardfaca y 1la hiperplasia
proatéitica benigna La Gltima afeccifn es la que tiene mayor
interés Asi pues, de acuerdo con otro aspecto de la invencadn,
se proporciona un procedimiento de tratamiento de la
hiperplasia prostitica benigna que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2-(5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra o de la
sal mesilato a un paciente que sufre tal trastorno

De acuerdo con otro aspecto de 1la invencibn, se
proporciona 4-amino-6,7-dimetoxi-2-~ (5-metanosul fonamaido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-1il)-5-(2-piridil)quinazolina en
forma de la base libre anhidra o de la sal mesilatoc para uso
como agente farmacéutico, y para uso en el tratamiento de la
hiperplasia prostitica benigna

De acuerdo con otro aspecto de la invencibn, se
proporcliona el uso de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra o de la

sal mesilato, en la fabricacién de un medicamento para el

6l
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tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna

La 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-11)-5-{(2-piradil)quinazolina en forma de
la base libre anhidra o de la sal mesilato puede administrarse
sola, pero generalmente se administrard en mezcla con un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutico adecuado
seleccionado con respecto a la via de administracién deseada y
la practica farmacéutica convencional

Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto de la invencifn,
se proporciona una formulacién farmacéutica que aincluye 4-
amino-6,7-diametoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il) -5-(2-piridil)quinazolina en forma de
la base libre anhidra o de la sal mesilato, en mezcla con un
adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable La
formulacién preferiblemente contendri menos de un 50% en peso
de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoguinel-2-11)-5-(2-piridil)quinazolinaenuna forma
polimSrfica de base libre o en forma de la sal meeilato

Por ejemplo, la 4-amino-6,7-dimetoxa-2-(5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra o de la
sal mesilato puede administrarse por via oral, bucal o
sublingual en forma de comprimidos, cépsulas, Svulos, elixires,
soluciones o B8uspensiones, gque pueden contener agentes

aromatizantes © colorantes, para aplicaciones de liberacién

62
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inmediata, retardada o controlada La administracién oral tiene
un interés particular La 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra o de la
sal mesilato también puede administrarse mediante inyeccién
intracavernosa

Tales comprimidos pueden contener excipientes tales como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato sddico, carbonato
cllecico, foafato cdlcico dibéeico y glicina, disgregantes tales
como almidén (preferiblemente almidén de mafz, patata o
tapioca), almiddén glicolato ab6dico, croscarmelosa sédica y
ciertos silicatos complejos, y aglutinantes de granulacién
tales como polivinilpirrolidona, hidroxipropilhipromelosa
(HPMC) , hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y goma
aribiga Adem&s, pueden incluirse agentes lubricantes tales
como estearato de magnesio, &cido estefirico, behenato de
glicerilo y talco

También pueden emplearse composiciones sSlidas de un tipo
similar como cargas en cipsulas de gelatina Los excipientes
preferidos a este respecto incluyen lactosa, almidén, una
celulosa, azGcar de la leche o polietilenglicoles de alto peso
molecular Para suspensiones acuosas y/o elixires, la 4-amino-
6,7-dimetox1-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3, 4-
tetrahidroisoquinol-2-11)-5-{2-pairidil)quinazolina en forma de

la base libre anhidra o de la sal mesilato puede combinarse con
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diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, con materiales
colorantese o tintes, con agentes emulsionantes y/o de
suspensién, Yy con diluyentes tales como agua, etanol,
propilenglicol y glicerina, y combinaciones de los mismos

La 4-amino-6,7-dimetoxi-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-1]1)-5-(2-piridil)quinazolina en forma de
la base libre anhidra o la sal mesilato también puede
administrarse por via parenteral, por ejemplo, intravenosa,
intra-arterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intraesternal, aintracraneal, intramuscular o subcuténea, o
puede administrarse por técnicas de infusifn Se usa mejor en
forma de una solucifn acuosa estéril que puede contener otras
sustancias, por ejemplo, suficientes sales o glucosa como para
hacer que la sclucién sea isoténica con la sangre S1 es
necesario, las soluciones acucsas deben tamponarse de manera
conveniente (preferiblemente a un pH de 3 a 9) La preparacién
de formulaciones parenterales adecuadas en condiciones
estériles se realiza facilmente por técnicas farmacéuticas
convencionales bien concocidas para los especialistas en la
técnica

Para la administracién oral y parenteral a los pacientes
humanos, el nivel de dosificaciétn diario de la 4-amino-6,7-
dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-1, 2,3, 4-tetrahidroisoquinol-2-
11) -5-{2-piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra

o de la sal mesilato normalmente seri de aproximadamente 0,01

6u



10

15

20

25

11

a 10 mg/kg (en una sola dosis o en doeis dividadas) v,
preferiblemente, de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg,
administrados de 1 a 4 veces al dia

Asi pues, los comprimidos o cipsulas de 4-amino-6,7-
dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-
1l) -5~ (2-piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra
o de la sal mesilato pueden contener de aproximadamente 0,1 mg
a 500 mg de compuesto activo para la administracién individual
© de dos o més unidades de una vez, seglin sea apropiado En
cualquier caso, el médico determinari la dosis real més
adecuada para cualquier paciente individual y ésta variari con
la edad, el peso y la respuesta del paciente particular Las
dosis anteriores son ejemplos del caso medio Por supuesto,
puede haber casos 1individuales en los que se requieran
intervalos de dosificacién mayoree © menores, y tales
intervalos estén dentro del alcance de esta invencidn

La 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-11) -5- (2-piradil)quinazolina en forma de
la base libre anhidra o de la sal mesilato también puede
administrarse por +via intranasal o por ainhalacidén Yy
convenientemente se suministra en forma de un 1nhalador de
polvo seco o de una presentacién de pulverizacién de aerosol
desde un recipiente a presién, bomba, pulverizador o
nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo,

diclorodifluorometano, triclorofluorometano,

65
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diclorotetrafluoroetano, un hidrofluorocalcano tal como 1,1,1,2-
tetrafluorcetanoc (HFA 134A [marca comerciall) o1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano (HFA 227EA [marca comerciall), diéxado de
carbono u otro gas adecuado En el caso de un aerosol a
presién, la unidad de dosificacién puede determinarse
proporcionando una valvula para suministrar una cantaidad
medida  El1 recipiente a presién, bomba, pulverizador o
nebulizador puede contener una solucién o© suspensién del
compuesto activo, por ejemplo, usando una mezcla de etanol y el
propulsor como disolvente, que puede contener ademis un
lubricante, por ejemplo, triocleato de sorbit&n Las cédpsulas y
cartuchos (fabricados, por ejemplo, con gelatina) para uso en
un inhalador o ipsuflador pueden formularse para contener una
mezcla de polvo de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-piridil)quinazolina en
forma de la base libre anhidra o de la sal mesilato y una base
en polvo adecuada tal como lactosa o almidén

Las formulaciones de aerosol o de polve seco
preferiblemente se disponen de manera que cada dosis medida o
“pulverizacidn" contenga de 20 ug a 4 mg de 4-amino-6,7-
dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-
11) -5-(2-piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra
o de la sal mesilato, para el suministro al paciente La dosis
diaria total con un aerosol estari en el intervalo de 20 ug a

20 mg, que puede adminiastrarse en una sola dosis o, més

a6
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habatualmente, en dosis divididas a lo largo de todo el dia

Como alternativa, la 4-amino-6, 7-dimetoxi-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4~-tetrahidroisoquinel-2-11)-5-(2~
piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra o de la
sal mesilato puede administrarse en forma de un supositorio o
pesario, o puede aplicarse téSpicamente en forma de una locién,
solucidn, solucidn, crema, pomada o polvo fino La 4-amino-6,7-
dimetoxi-2-~ (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-
11)-5-(2-piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra
© de la sal mesilato también puede administrarse por via
tranedérmica, por eJemplo, mediante el uso de un parche
cuténeo También puede administrarse por la via ocular,
particularmente para el tratamiento de los ojos

Para uso oftdlmico, puede formularse en forma de
suspensiones micronizadas en solucién i1soténica salina estéril,
con el pH ajustado o, preferiblemente, en forma de soluciones
en solucién isoténica salina estéril, con el pH ajustado,
opcionalmente en combinacién con un conservante tal como
cloruro de bencilalconio Come altermativa, puede formularse en
una pomada tal como vaselina

Para la aplicacién tépica en la piel, la 4-amino-6,7-
daimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-
11) -5-(2-piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra
0 de la sal mesilato puede formularse como una pomada adecuada

que contiene el compuesto activo suspendido o disuelto en, por
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ejemplo, una mezcla con uno © midse de los siguientes acelite
mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol,
compuesto de polioxietileno polioxipropileno, cera emulsionante
Yy agua Como alternativa, puede formularse en forma de una
loci6n o crema adecuada, suspendida o disuelta en, por ejemplo,
una mezcla de uno o mis de los sigquientes acelite mineral,
monoesatearato de sorbitén, un polietilenglicol, parafina
lfquida, polisorbato 60, ceras de é&steres cetilicos, alcohol
cetearilico, 2-octildodecanocl, alcohel bencflico y agua

La i1nvencién ademds proporciona un procedimiento para la
preparacién de mesilato de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina, como se ha definido anteriormente, que
comprende la adicién de &cido metanosulfénico a una suspensién
© 8olucién de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-1il) -5-(2-piradil)quinazolina de

la férmmla
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en un disolvente adecuado, y la recoleccién del sélido
precipitado

Las caracteristicas preferidas del procedimiento 1ncluyen
{(a}) 1la solucién de 4-amino-6,7-di1metox1i-2-(5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina se mantiene a una temperatura superior a la
temperatura ambiente antes de 1la adicidén del &cido
metanosulfénico, y
(b) el disolvente usado es una mezcla de butanona y agua, por
ejemplo, una mezcla 10 1 en volumen de butanona y agua

El procedimiento puede definirse més particularmente como
un procedimiento que comprende las etapas de
(a) calentar upa suspensién de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-{(2-
piridil)quinazolina en butanona/agua a reflujo,
(b) afiadair butanona/agua hasta que se consiga una solucién,
(c) enfriar la solucién,
(d) afladir &cido metanosulfénico, y
(e) recoger el s6lido resultante por filtracién

En los procedimientos anteriores, se prefiere que la 4-
amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-4il)-5-(2-piridil)quinazolaina esté
presente como la Forma E, aunque debe obtenerse algo del
producto deseado independientemente de la forma de partida

Las formulaciones de la invencién también pueden contener
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un compuesto 1nhibidor de la 5-a reductasa humana [véase la
Solicaitud de Patente Internacional WO-A-95/28397], o la 4-
amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metancsulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-11) -5- (2-piridil) quinazolina en forma de
la base libre anhidra o de la sal mesilato puede presentarse en
un envase farmacfutico que también contiene un compuesto
inhabidor de la 5-a reductasa como una preparacidn combinada
para el uso simultineo, separado o secuencial

Lae referencias de este documento al tratamiento incluyen
el tratamiento curativo, paliativo y profilictico

Los cuatro polimorfoe anhidros de la base libre que se han
aislado se han denominado Formas A, B, C y E Estas formas
polimérficas se caracterizaron por la difraccién de rayos X en
polvo (PXRD), junto con la sal mesilato

Los modelos de difracciém de rayos X en polvo Be
determinaron usando un difractdmetro de rayos X de polvo
SIEMENS D5000 equipado con un cambiador de muestras automitico,
un gonidmetro theta-theta, ranuras de divergencia de haces
automdticos, un monocromador secundario y un contador de
centelleo Las muestras se prepararon para el anélisis
envasando el polvo en cavidades de 12 mm de di&metro y 0,25 mm
de profundidad que se habian cortado en soportes de silicio de
muestras en forma de pastilla Cada muestra se hizo girar

mientras se 1rradiaba con rayos X K-alfa, (longitud de onda

1,5406 Angstroms), funcionando el tubo de rayos X a 40 kV/40mA
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Loe andlisis se realizaron con el goniémetro funcionando en un
modo de exploracién por pascs durante un recuento de 5 segundos
por paso de 0,02°, durante un intervalo dos theta de 2° a 55°

Las intensidades de los picos se resumen en la Tabla 5 En la
Tabla 5, "Angulo 2-Theta" se refiere a la distancia interplanar
del crastal, y la intensidad se proporciona como un porcentaje
del pico mayor (I/I;) Las formas polimSrficas individuales y
la eal mesilato pueden caracterizarse mediante referencia a las
intensidades de los

picos mayores del 50% vy, més

preferiblemente, por los picos que tienen intensidades mayores

del 20%

Tabla 5
Listas de picos para las Formas A, B, C y E, y la sal mesilato
Forma A

Angnin 2- Intericad Angalo 2- Tntenywiad Angido 3- Intermldad Anguln 2- Intemakied
Then * s Them * 5 They * s Theas ® s
6,002 a1 15,569 47 320 4.8 0409 153
(1] 2y 17,040 300 23454 73 31,498 174
9.401 31 17858 34 23,804 924 225 88
9.65¢ 8.5 18111 16,7 Ham 27 33,063 s
11 108 14 1B m 519 24554 18,7 nm 161
12,000 1000 19287 9 24,60 196 MA 171

il
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S8al Mesilato

Angule lintensidad Angulo [intansidad Angulo |intensided| Angulo [intensidad

FErEeE
e T SR
143 _gl :%%é;'——iﬁ Eﬁﬁ 5 | -—%§—~
_1%ﬂ5'“"ﬁ% b7 K} las :é%%?;; —70.1
_m_—_’ré‘é'r_?i R

La calorimetrfia de exploracién diferencial (DSC) se
realizé usando una miquina DSC-7 de Perkin Elmer equipada con
un cambiador de muestras automdtico Se pesaron de forma exacta
aproximadamente 2 wmg de cada muestra en un recipiente de
aluminio de 50 microlitros de capacidad, y este recipiente se
sellé con una tapa perforada Las muestras se calentaron a
20°C/minuto en el intervalo de 40°C a 300°C con una purga de
gas nitrégeno Los sucesos térmicos se resumen en la Tabla 6 y
pueden usarse para caracterizar las formas de base libre y de

sal mesilato

Tabla 6

Sucesos Térmicos para las Formas A, B, C, E y la sal megilato

M
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Forma Punto de fusién (°C)
Forma A 198
Forma B 218
Forma C 147
Forma E 229
Mesilato 279

El contenido de agua de la forma hidratada de la base
libre (Forma D) en condiciones ambientales cominmente es del
orden del 9 al 10% (p/p) Esto es equivalente a 2,5-2,8 moles
de agua por mol de la base libre Se descubridé que el contenido
de agua a una HR del 90% era del 12,8% (p/p), esto es
equivalente a 3,6 moles de agua, de los que se descubribé que
86lc 2 moles representaban el agua unida El primer mol se
perdid a una HR menor del 5% y el sequndo quedd retenido a una
HR menor del 1%, véase la figura 11 Es probable que un
almacenamiento prolongado de la forma hidratada a una HR menor
del 18% produzca la deshidratacién Ademés, la elaiminacién del
agua craistalina ocasiona la pérdida de la red de crastal,
siendo el producto predominantemente amorfo Esto subraya un
problema potencial en el uso de la forma hidratada convencional
en la fabricacién de una formulacién farmacéutica En el

anilisie térmico, la deshidratacién se observd como una

15
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endotermia doble ancha a 97/113°C (Véase la Figura 8)

La presente invencién también se 1lustra con los
siguientes dibujos, en los que
La Figura 1 muestra el PXRD para la sal mesilato,
La Figura 2 muestra el termograma de DSC para la sal mesilato,
La Figura 3 muestra el PXRD para todas las formas de base libre
A, B, C, Dy E,
La Figura 4 muestra el termograma de DSC para la Forma A,
La Figura 5 muestra el termograma de DSC para la Forma B,
La Figura 6 muestra el termograma de DSC para la Forma C,
La Figura 7 muestra el termograma de DSC para la Forma E,
La Figura 8 muestra el termograma de DSC para la Forma D,
La Figura 9 muestra la absorcién de humedad de la sal mesilato,
La Figura 10 muestra la absorcién de humedad de las Formas A,
BYE, vy
La Figura 11 muestra la absorcién de humedad de la Forma D

La invencién se i1lustra por los sigquientes Ejemplos, en

loe que pueden usarpe las siguientes abreviaturas

min minuto

RMN resonancia magnética nuclear
h hora

Eijemplo 1

Polimorfog de Base Libre de 4-Amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanogul fonamido-1,2,3.4-tetrahidro-2-isoquinelil)-5-(23-
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piridil)quinazolina
(1) Forma A

En una atmbafera de nitrégeno, a una suspensién agitada de
4-amino-2~cloro-6,7-dimetoxi-5- (2-piridil)quinazolina [véase el
documento WO 98/30560, Ejemplo 12{(a), 97 g, 0,31 moles] y
clorhadrato de N-(1,2,3,4-tetrahidro-5-
1soquinolil)metanosulfonamida [véase el documento WO 98/30560,
Ejemplo 19(b), 89 g, 0,34 wmoles] en n-butanol (1,91) se afiadid
trietalamina (161 ml, 1,16 moles) La reaccién se calentd a
reflujo y se agité a reflujo durante una noche La mezcla de
reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se concentrd al
vacio, el residuo se spuspendid en agua (1,5 1) y se afiadid
carbonato &cido 86dico (15 g) La suspensién resultante se
agitd durante 3 noches, se filtré y el sélido se lavé con agua
(500 ml) y se secd durante una noche al vacio a 50°C dando 158
g de material

La mayor parte del material (156 g) se combindé con una
porcién adicional de material (139 g) preparado usando un
procedimiente similar y los s6lidos reunidos se disolvieron en
metanol (3 1) La solucibén se f£i1ltrS, se concentré al vacio y
el s6lido resultante se secd durante una noche al vacio a 50°C
dando 287 g de material

La mayor parte del material (285 g) se suspendié durante
una noche en acetona/agua (4/1 en volumen, 1,4 1), se filtrés,

el s6lido se lavdé con una mezcla 4/1 de acetona/agua (300 ml)
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Yy se sec6 durante 3 noches al vacio a 50°C dando 251 g de
material

La mayor parte del material se tami2z6 a través de un tamz
de 500 um produciendo el compuesato del titulo (242 g)
{(i1) Forma B

En una atmSafera de nitrégenc, a una suspensidn agitada de
4-amino-2-cloro-6, 7-dimetoxi-5-(2-piridil)quinazolaina (166 g,
0,53 moles) y clorhidrato de N-{1,2,3,4-tetrahidro-5-
1soquinolil)metanocasulfonamida (152 g, 0,58 moles) en n-butanol
(2,0 1) se afiadid trietilamina (161 ml, 1,16 moles) y n-butanol
adicional (1,3 1) La reaccifn se calentd a reflujo y se agitd
a epta temperatura durante 11 h La mezcla de reaccibn se
enfrié a temperatura ambiente, se concentrd al vacio, el
residuo se suspendid en agua (2,65 1) y se afiadié carbonato
&cido sb6dico (28,5 g) La suspensidn resultante se agitb
durante una noche, se filtré y el s6lido se lavd cort agua {500
ml) El a6lado hGmedo resultante se afiadid a metanol (4 1) y la
suspensién resultante se concentré al vacio hasta que se obtuvo
una suspensién espesa Se afiadié més metanol (150 ml) y la
suspensidn resultante se filtxrd y se lavdé con metanol (3 x 50
ml) El s6lido resultante se sec6 durante 3 noches al vacio a
41°C EIl sb6lido seco después se suspendi§ durante una noche en
acetona/agua (1/4 en volumen, 1250 ml), se £f1l1txrS, el sélido se
lavé con una mezcla 1/4 de acetona/agua (3 x 50 ml) y se secd

durante 2 noches al vacio a 54°C produciendo el compuesto del

8
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titulo (245 q)
(111) Forma C

A una mezcla de 4-amino-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidro-2-i1soquinolil) -6, 7-dimetox1-5~ (2-piridil)quainazolina
(0,1 g de un lote con una pureza de aproximadamente el 90%, una
mezcla de Forma D/amorfo, 1,7 mmoles) y &cido adipico (0,027 g,
1,8 mnolesa), se afiadié acetona (1,25 ml) y la suspensién
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 noches

La suspensién resultante se filtr$§ y se secd durante una
noche al vacio a 48°C produciendo una cantidad del compuesto
del titulo
(1v) FPorma E

En una atmbgfera de nitrSgeno, a una suspensién agitada de
4-amino-2-cloro-6,7-dimetoxi-5- (2-piridil) quanazolina (105 g,
0,33 moles) en n-butanol (2,1 1) se affadieron clorhidrato de N-
(1,2,3,4-tetrahidro-5-1soquinolil) metanosulfonamida (152 g,
0,37 moles) y trietilamina (106 ml, 0,73 moles) La reaccién ge
calentd a reflujo y se agité a esta temperatura durante 6 h, se
enfri6 a temperatura ambiente y se agité durante una noche a
temperatura ambiente La mezcla después se volvid a calentar a
reflujo, se agité a reflujo durante 6 h, se enfrié a
temperatura ambiente y se agit6 a temperatura ambiente durante
una noche La mezcla de reaccitn después se concentrd al vacio,
el residuo se suspendid en agua (1,68 1) y se afiadi6 carbonato

dcido 86dico (17,9 g) La suspensidn resultante se agité
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durante una noche, se filtxrd y el sblido himedo se afiadid a
acetonitrilo (1,16 1) La suspensifn resultante se calentd a
reflujo, después se dej)d enfriar a temperatura ambiente y se
agité a temperatura ambiente durante una noche La suspensién
resultante se filtrd y se lavé con acetonitrilo (2 x 100 ml)
El sélido hGmedo se suspendid en acetona/agua (1/4 en volumen,
800 ml) durante una noche a temperatura ambiente, se filtrs, el
s6lido se lavd con una mezcla 1/4 de acetona/agua (2 x 50 ml)
Y se secS durante una noche al vacfo a 45°C dando 158 g de
material

La mayor parte del material obtenido con la preparacién
anterior {155 g) se combiné con m&s porciones de material ({596
g) preparado de una forma similar y s8se suspendi6 en
acetonitrilo (5,28 1) ILa suspensién se calentd a reflujo, se
agitd a reflujo durante 90 minutos, se enfrié a temperatura
ambiente y se agit6é a temperatura ambiente durante una noche
El s6lido se recogid por filtracidén, se lavé con acetonitrilo
(100 ml) y se secd durante una noche al vacio a 50°C dando el

compuesto del titulo (734 g)

Ejemplo 2
Mesilato dea 4-amino-6,7-dimetoxli-2- (5-mat onamido-
1,2,3,4-tatr droisoqui -2-11)-5-(2-pirid inazolina

(1) El proceso de formaci6n de sal deacrito mis adelante se
uadé para transformar la base libre de la Forma B en la sal

metanosulfonato
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En una atmbésfera de nitrSgeno, se calentd a reflujo
durante 20 minutos una suspensidn de la Forma B de 4-amino-6,7-
dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-
11) -5- (2-piridil)quinazolina (2,0 g} en butanona/agua (10/1 en
volumen, 24 ml) Se afiadid una mezcla 10/1 de butanona/agua
hasta que se consiguidé una solucaén (se afiadieron 3 ml extra,
llevando el volumen total del disolvente a 27 ml) La solucién
se dej6 enfriar a 50°C y se afiadid gota a gota 4&cido
metanosulfénico (0,38 g, 4,0 mmoles) durante 30 segundos El
recipiente de adiciébn se lavdé con una mezcla 10/1 de
butanona/agua (2 x 0,25 ml) y los lavados se afiadieron al
recipiente de reacci6én La suspensién resultante se dejé
enfriar a temperatura ambiente y después se agitd a esta
temperatura durante 2 horas El s86lido se recogié por
filtracibn, se lavé con acetona (2 x 2 ml), se dejd secar
durante 30 minutos y después se sec al vacio durante una noche
a 54°C produciendo el compuesto del titulo (2,2 g) en forma de
un sdlido blanco
'H-RMN (300 MHz, DMSO) & 2,30 (3H, 8), 2,99 (3H, 8), 3,04 (2H,
m), 3,44 (3H, B), 3,93 (2H, m), 4,01 (3H, sB), 4,91 (2H, B8),
7,15 (1H, 4), 7,28 (2H, m), 7,44 (1H, s8), 7,57 (2H, m), 8,02
(1H, m), 8,77 (1H, m), 9,19 (1H, B8)
(11) La siguiente preparacién se usd para transformar la base
libre de la Forma B en la sal metanosulfonato

Una suspensibn de la Forma E de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5-

gl
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metanosulfonamido-1,2,3,4~-tetrahidro-~-2-1soquinol1l}-5-(2-
piridil)quinazolina (1,0 g, 1,597 mmoles) en acetona/agua (12/7
en volumen, 9,5 ml) se calenté a reflujo Se afiadid &cado
metanosulfénico (0,19 g, 1,99 mmoles) en una porcién El
recipiente de adicién se lavé con agua (1 ml) y la solucién
resultante se dej6 enfriar a temperatura ambiente durante una
noche El1 s86lido de la suspensifn resultante se recogil por
filtracaién y se secé durante una noche al vacfo a 45°C
produciendo el compuesto del titulo (1,14 g) en forma de un
86la:do blanco
Biemplo 3
Actividad in vivo

La administracién oral diaria de mesilato de 4-amino-6,7-
dimetoxi-2- (5-metanosulfonamado-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-
11) -5-(2-paridil)quinazolina a ratas Sprague-Dawley macho y
hembra a 30 mg/kg durante 1 mes, indujo cambios asociados a la
actividad farmacolSgica del compuesto 8sin embargo, no hubo

evidencia de efectos adversos
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Habiendo descrito la invencidn como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las siguientes

- REIVINDICACIONES

1 Measilato de 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-metanosul fonamido-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinocl-2-11)-5-(2-piridil)quinazolina de

f6rmula
NHSO,CH,
CHLO N N
N
N
0
s caso8
Q)
2 La sal mesilato de acuerdo con la reivaindicacién 1,

caracterizada porgque presenta un suceso térmico endotérmico a
aproximadamente 279°C durante la calorimetria de exploracién

diferencial

3 La sal mesilato de acuerdo con la reivandicacién 1 o la
reivandicacidn 2, caracterizada por un modelo de difraccién de
rayos X en polvo obtenido por irradiacién con rayos X de cobre
K-alfa; con una longaitud de onda de 1,5406 A, que tiene los

slgulentes picoe principales

83
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Angulo | Intensidad
2-Theta® %
”
::;E;;;""%%%“‘
:1 551 31l
45
579
2 )
21 414 40
_%_-
49
1
27,012 303
;;JE %ﬁ%
4 Una forma de base libre cristalaina, anhadra,
sustancialmente pura de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2-(5-

metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-

piridil)quinazolina

5 Una forma de base libre de acuerdo con la reivindicacidn
4, caracterizada porque presenta un suceso térmico endotérmico
a aproximadamente 198°C durante la calorimetria de exploracifn

diferencial (denominada Forma A)

6 Una forma de base libre de acuerdo con la reivaindicacidn
4 o la reivindicacidn 5, caracterizada por un modelo de
difracciédn de rayos X en polvo obtenido por irradiacidn con
rayos X de cobre K-alfa, con una longitud de onda de 1,5406 A,

que tiene los siguientes picos principales
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7 Una forma de base libre de acuerdo con la reivindicacién
4, caracterizada porque presenta un sucesc térmico endotérmico
a aproximadamente 218°C durante la calorimetria de exploracién

diferencial (denominada Forma B)

8 Una forma de base libre de acuerdo con la reivindicacaén
4 o la reivaindicacibdn 7, caracterizada por un modelo de
difraccién de rayos X en polvo obtenido por irradiacién con
rayos X de cobre K-alfa, con una longitud de onda de 1,5406 A,

gue tiene lose siguientes picos principales
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9 Una forma de base libre de acuerdo con la reivindicacidén
4, caracterizada porque presenta un suceso térmico endotérmico
a aproximadamente 147°C durante la calorametria de exploracién

diferencial (denominada Forma C)

10 Una forma de base libre de acuerdo con la reivindicacibn
4 o0 la reivindicacibn 9, caracterizada por un modelo de
difraccitn de rayos X en polvo obtenido por irradiacidn con
rayos X de cobre K-alfa, con una longitud de onda de 1,5406 A,

que tiene los siguientes picos praincipales
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11 Una forma de base libre de acuerdo con la reivindicacidn

4, caracterizada porque presenta un suceso térmico endotérmico

a aproximadamente 229°C (denominada Forma D)

12 Una forma de base libre de acuerdo con la reivaindicacién
4 o la reavindicacién 11, caracterizada por un modelo de
difraccibn de rayos X en polvo obtenido por irradiacién con

rayos X de cobre K-alfa, con una longitud de onda de 1,5406 A,
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13 Una formulacién farmacéutica que contiene 4-amino-6,7-

dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinel-2-
1l) -5-(2-piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra
o de la sal mesilato, come se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en mezcla con un adyuvante, diluyente

o vehiculo farmacéuticamente aceptable

14 4-Amino-6,7-dimetoxi~-2- (5-metanosul fonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-1il)-5-(2-paridil)quinazolina en forma de
la base libre anhidra ¢ de la sal mesilato, como se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para uso como un

agente farmacéutico

15 El uso de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11) -5-(2-piridil)quinazolina en
forma de la base libre anhidra o de la sal mesilato, como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la
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hiperplasia prostatica benigna

16 Un procedimiento de tratamiento de 1la hiperplasia
prostitica benigna, gque comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5~
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisogquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazelina en forma de la base libre anhidra o de la
sal mesilato, como Be define en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, a un paciente gque sufre tal trastorno

17 Un procedimientc para la preparacidn de mesilato de 4-
amino-6,7-dimetox1-2-(5-metanocsulfonamido-~-1,2,3,4-
tetrahidroisogquinol-2-11) -5-(2-piridil)quinazolina, como se
define en la reivindicacién 1, que comprende la adicién de
écido metanosulfénico a una suspensién o solucidédn de 4-amino-
6,7-dimetoxi-2~(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinol-2-11) -5~ (2-pairidil)quinazolina de f&6rmula

NHEO,CH,

Q0
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en un dasolvente adecuado, y la recolecciébn del s6lido

precipitado

18 Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciébn 17, en
el que la solucién de 4-amino-6, 7-dimetoxi-2- (5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazelina se mantiene a una temperatura superior a la
temperatura ambiente antes de 1la adici6n del &cido

metanosul fénico

19 Un procedimiento de acuerdo con la reivandicacaén 17 o la
reivindicacidn 18, en el que el disolvente usado es una mezcla

de butanona y agua

20 Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 17, 18 y 19, en el que el disolvente es una

mezcla 10 1 en volumen de butanona y agua

21 Un procedimiento de acuerdo con la reivaindicacifén 19 o la
reavindicacién 20, que comprende las etapas de

(a) calentar una suspensién de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanosul fonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinel-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina en agua/acetona a reflujo,

(b) afiadir butanona/agua hasta que se consiga una solucidén,

{(c) enfriar la solucién,

q
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(d) afladir acido metanosulfbédnico, y

(e) recoger el s6lido resultante por filtracién

22 Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las
reavindicaciones 17 a 21, en el que la 4-amino-6, 7-dimetoxi-2-
{S-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahadroasogquinol-2-11)-5-(2-
piridil)quinazolina estd presente como la Formaf{ E,) como ae

D

define en la reivindicacitn 11 o la reivindicacién 12\J




Figura 1
Modelo da PIRD para la Sal Mesilato
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Figura 2

Termograma de DSC para la Sal Mesilato
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Figura 3
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Modelos de PXRD para Todas las Formas de Base Libre
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Figura 4

43

Termograma de DEC para la Forma A de Base Libre

Flujo de Calor (mW)

120

100 1
8.0

80
40

PN SR S TR S 1

20
00

1000

1260 1500

Tempereatura (*C)

175.0

2000 2250



44

Figura 5
Termograma de DSC para la Forma B de Base Libre
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Figura 6
Termograma de DSC para la Forma C de Base Libre
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Figura 7
Termograma de DSC para la Forma de Base Libre
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Figura 8

Termograma de DSC para 1
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Figura 9
Absorcién de Humedad de la Sal Mesilato a 30°C
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Figura 10

Isoterma de Absorcién de Humedad para Las Formas A, By E
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Figura 11
Absorcifén de humsdad de la Forma D de Base Libre (Dihidratada) a 30°C

Humadad (% HR)
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Repuman
La presente i1nvencién proporciona mesilato de 4-amino-6,7-

dimetoxi-2- (5-metanosul fonamdo-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinol-2-

il) -5-(2-paridil)quinazolina de la f6rmula

10 O "

junto con procedimientos para su preparacién y composiciones
que lo contienen
15 La invencién también se refiere a formas polimbSrficas
cristalinas anhidras sustancialmente puras de la base libre
Los compuestos 8son particularmente Gtiles en el

tratamiento de la hiperplasia prostética benigna

/sé/fy M/t«‘/ﬁ
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y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL RAMITE

PATENTE DE INVENCION | tr/ MODELO DE LTILIDAD
Indicacion de que se solicita la concesion de una patente

Datos de identrficacidn del solicitante o de la persona que preserta la solictud
Descnpcidn de 1a invencibn

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de Pago de las tasas establecidas

COMPLETA{ 4~ INCOVPLETA
I

DISERO INDUSTRIAL |

Indicacion de que se solicita el registro de Oiseno Industrial
Datos de identficacién del solicitante o de la persona que presenta la solicritud
Representacion grafica y fotografica del Disefic Indusinal 0 muestra del
matenal que incorpora e disefio

« Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se sonuia el registro da un Esquemd de trazado

Datos de identficacion del solicitante o de la persona que presenta la sohcitud
Representacion gréfica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMFLLTA[ | INCOMPLETA
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

10}
2020 '1-1.9

Bogots DC

Doctor

CARLOS R OLARTE

Apoderado

REFERENCIA Radicacién No 01-44883
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 416
Oficio No 1999
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencla, relne los requisitos de forma establecidos en los articulos 268 y 27 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, y en las demds disposiciones vigentes
gobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto
de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la
misma Decisién

Siendo manifestacién expresa dal interesado, la solicitud no serd publicada antes de los 18 meses
contados a partir de la fecha de presentacién de la solicitud, esto es a partir del dla 5 de noviembre
del 2002

Campl
Da:::pe:.;ogou DC,als 20 JUW 2001

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Diyii6n de Nuevas Creaciones

Bogats,DC, 1V of- dwj El exiractn de egtg spjljid e putlicado en o ndmero 822
de la Gaceta de Propledad Industrial, de fecha Ll El término hébll sefialado por la

leyaxpro ol J6-02 200% ySI__NOJ _se presentaron oposiciones por parte de terceros

—

Carrera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax. 382 2695
E-mall info@sic.govco
Bogotd D C, Colombla



