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SUFPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio ARCA L RN
SUPERINTENDENCIA Fecha; 2!:)?1.—:;-21;.‘:-[’):4572:65-2-0?32(;9;83381R-NUEVASCR

Tra. 11 PATENTE!YII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 71

ion

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |. U1 Capitulo .

©

Nombre: SANOFI
Sociedad constituida y existente bajo las

SOLICITANTE | leves de Francia. IDENTIFICACION
(71) Direccion: 174 avenue de France, CC. D NIT D
F-75013 Paris, CE. W oo [
Francia
Cual
Domicilio: Paris, Ndmero
Francia
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4%. No. 72-35 CC. [x] NIT H
Tel&fono: 347 36 11
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. D Otro D
O APODERADO E-mail; clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555

®

1. Beverly C. LANGEVIN
c/o Sanofi-Aventis U.S. Inc.,

INVENTOR (ES 1041 Route 202-206,
(72) (ES) Mail Code: BWD-303A,
Bridgewater,
New Jersey 08807,

Estados Unidos de America

3. Dinubhai H. SHAH
¢/o Sanofi-Aventis U.S. Inc.,
1041 Route 202-206,
Mail Code: BWD-303A,
Bridgewater,
New Jersey 08807,
Estados Unidos de America

2. Robert Allan FARR
¢/o Sanofi-Aventis U.S. Inc.,
1041 Route 202-206,
Mail Code: BWD-303A,
Bridgewater,
New Jersey 08807,
Estados Unidos de America

4, Daniel SHERER

c/o Sanofi-Aventis U.S. Inc,,
1041 Route 202-206,

Mail Code: BWD-303A,
Bridgewater,

New Jersey 08807,

Estados Unidos de America

©

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCTUS2010/039731
Publicacion Internacional No. WO 2010/151611 A1

Fecha: 24 de junio de 2010
Fecha: 29 de diciembre de 2010

©

Titulo (54)

NUEVAS SALES DE FUMARATO DE UN ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE

HISTAMINA H3

©

Clasificacién Internacional (51) CO7D 401/012

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31} Numero de Solicitud
|z| D us 26 de junio de 2009 61/220.683
SI2I NO FR 17 de diciembre de 2009 0959110




B

CAVELIER ABOGADOS COLO 00751-841-034-0 ID-207348
Comprobante de pago No.: 11-122642 Fecha: 16 de diciembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-122605 Fecha: 16 de diciembre de 2011

Anexos:

K OO0 O0O0O0 EEO00O0F ® EH@@

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $162.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder, si fuere el caso de SANOFI.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la salicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/151611 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen prefiminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




@ FIGURA CARACTERISTICA

a

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : it O ndob /e

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555




CAVELIER ABOGADOS COLO 00751-841-034-0 1D-2073438

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO _2010/151611 A1

Descripcion:
Paginas 41 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero 16

Figuras: Numero 9

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda internacional.

3. Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de nombre de la sociedad
solicitante de SANOFI-AVENTIS a SANOF!.

4. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes de invencidn.

Representation and Power-of- Attorney with
authentication and Apostille for patents.

notarial

PRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

=L
2%
—

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

SANOFI

domiciliado (s) en/of 174, avenue de France, 75013 Paris, France

por ¢l prescnte nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
OSCAR CORREA BARBOSA, tpa71027 y EDNA SARMIENTO
.CHARRY, tpa. 65794, domiciliados en la Carrera 4" N° 72-35, Bogots,
Colombia, en obedccimiento a lo dispuesto en el pardgrafo lo del
Articulo 543 del Cédigo de Comercia, el primero como principal y los
dem4s como suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantcs
en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apodcrados judiciales o extrajudiciales. El
primer representante supleﬁte reemplazard al principal en caso de
gusencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla
se aplicard cuando ¢ segundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, o ¢l tercera al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primcro; o segundo suplente, cn su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer fa representacion mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Netario
u otro Funcionario Pablico, o Consul de Colombia, cn el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respective. Si alguno de los
nombrados faitare definitivamente, ¢l siguientc tomar su lugar, Cuando
cesare la ausencia o impedimento del rcpresentante principal, o de su
primerc o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segin ¢l caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento cl ejercicio de la
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Adcmas, conficro (conferimos) poder a los abogades atriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo cfecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan ¢ no jurisdiccion, especialmente antc las del orden
administrativo, contencioso_.administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concernientc a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invenciém su renovacion,

traspaso, cambio dc nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y €l

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL0751AD.193561

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555, OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y
EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrera 4°
N°® 72-35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
aliernates, in the order of their appointment, a5 our representatives
for all industrial property matters with faculty to receive notifications
and (o appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal of
definitive impediment. The samc rule will apply when the second
alternate representative is o replace the first one, or when the third is
1o replace the first or second alternates in their turn, or both of them,
second. In such cases, the principal representative, or the first or
second alternates in their turn, or both of then, shall statc their
intention not to act as rcpresentatives through a declaration given
before a Motary Public in Colombia, or beforc a Notary or another
Pubkc Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriatc certificate shall suffice. If any of the

appointees WeBDHOTR TR TR RS o hefakos wing alternate shall
tﬁ}{is pla ; i "' mp,gqﬂﬁnas& gt of the principal
&epf sentati ,~ %%hgﬁ mﬂl@'&iﬁiﬁ their turn ceases,

the rtepreserf! { sequence, by the

principal, e y on case, and the

mere fact exercise of the
represcntati tefnates in their turn
shall end at

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
gbove._named attorneys.at_law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial properly and against the unfair
competition, for which purpase [ (we} authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, wilh or without
jurisdiction, those
contentious and judicial, as well as beforc Arbitration Court, in all
matters concerning the following: a) Obtainment of patents; its
change of name or domicile,

specially administrative,  administrative

renewal, assignment, voluntary
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i
cias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
leal, proteccion del consumidor, oposiciones u
ncelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas
hred sion de licencias, la tutela, la proteccién de sccrelos
P \&n general los juicios civiles, penales, administrativos o
wm\enci'o _;administrativos relacionados con estos derechos;, acciones
¥ proccsos quE promovamos o s¢ nos promuevan, Y para que ¢n todos
los asuntos . arriba  determinados, puedan sustituir estc mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos,

cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rfghts; b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or obscrvations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenscs, the action for writ
mandarus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters they may substitutc this Power of Aftorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
reccive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attarney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this9th of May 2011

enfin Paris

SANOFI

174, avenue de France -

> Josiane MERLIER 75013 PARIS - France
Director, Patent Administration 395 030 844 RCS PARIS
Firma Signature
Je soussigné Me
Notairc 4 Parig, ce taomfart’é?ueﬁ A[LLY
la signature de M ¢ | #a gl g mﬁfﬂ.u R,
apposée sur le pig t_documcnt.

Cette certification n

mporte aucune

vérification de lexectitude des faits et
actes mentionnés dans le présent dogument

© CAVEL[ER ABOGADOS
WPCLO?SU]D 193561



APOSTILLE

(Canvention de Za Hnoye du 5 oclobre 1961)

iy

. République francaise

Le présent RW‘: I@ ﬁ \
. a été signé par. & 06 2 F T 1&17 ...............

o
3, agissant en qualité de... NOtalre L
4. est revéin du sceau/timbre de...‘S.Q.n. ﬂ“de ..................

Attesté

24 JUIN 201

1. par le Procurenr général prés || #ﬂr d‘appel de Paris,

2 :i:::° Q’ OK; Jean ART“?

Avogal giRe

...................................... [ETTT TP P

"L'dpestille confirme serlemens 'authenticitd de ln signamre, du scean on
tnrbre sur le docuncent. Elle ne signifie pas que e contenn di decument ess
correct nsi qre la Répribliquee frangaise appreuve sox comrenn”

.HP.GO cONSYAR CUE L{\

Nt
NCIDE COn EL ORIGIE




 BAILLY POMMERY CAURO

Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
& 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Dossier suivi par / Matter followed by Mr Michaél FREDIER
Tel direct: 0 53 53 53 {8/ Fax: 01 53 53 53 01
E-Mail: mickael fredier. 75018@paris.notaires.fr

NOTARY'’S CERTIFICATE

1, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary
Public in the firm of notaries « BAILLY-
POMMERY-CAURO » holding office as Notary

. Public at 30, rue la Boétie, Paris (8""district).

HERERY CERTIFY THAT:

I. SANOFT is a French company registered in the
Paris Trade and Companies Register under the
number 395 030 844, having its registered office
at 174 avenue de France, Paris (75013), and has
been validly incorporated in accordance with
French laws.

I Mrs Josiane MERLIER is well known to me

and is the person who signed the preceding
document.

I Mrs Josiane MERLIER, in her capacity as
Director, Patent Administration, has sufficient
powers of representation and is duly qualified to
sign and represent SANOFI for the purposes of
the preceding document.

Done in PARIS,
On June 24, 2011

Expedieﬁre seguide por . Michaél FREDIER
Tel. directo; 01 53 53 53 00/Fax: 01 535353 0!
Mail: mickael fredier. 7501 8(@paris.notaires.fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395
030 844 y con domicilio social en Paris (75013),
174 avenue de France, y gque la misma se
encuentra validamente constituida de
conformidad con la legislacion francesa;

II. Conozco a D Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento
precedente; :

L D® Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y estd
debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del
documento precedente.

Métro : Miromesnil — Rarkings publics : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point des Chajups Elysces.
Membre 4’ une association agréée. Le réglement des honoraires par chéque est accepté.
RCS PARIS n° D 323 377 390



APOSTILLE

{(Convention de La Have du 5 octobre 1961)

1. République frangaise

Le présent aW 6
a £té signé par ﬁ{ Z Zy

(B

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

3, agizsant en qualité de. Netabre..............con

5. sous n®
¢ Scenu :

............................... sarasan ..-......--u..-un.......n-n-

L' Aposiille confirme seulentent 'athenicité de la siguarire, du scem ou
inrbre sur le document. Elle ne signifie pus que le contenn du document est
cerrect ot gue la Républiqne frongaise approuve son contenu”




Traduccion No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVYELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4. NO. 72-35
Bogota 8 - Colombia

REPRESENTACION Y PODER
Yo {nosotros) abajo firmado(s)
SANOFI

Domiciliado(s) en 174, avenue de France, 75013 Paris, Francia

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; QSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en la carrera 4°. No. 72-35, Bogota,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el pardgrafo lo. del Articulo 543 del
Caédigo de Comercio, el primero como principal y los demds como suplentes, en su
orden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicard
" cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al
segundo. En tales casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, 0 ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacion mediante
declaracion autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero, y se trataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podran
gjercer la representacion, en su orden, unos y otros segl el caso, asumiéndola por el
solo hecho de gjercerla, cesando en ese momento el ejercicico de la representacién por
el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, para obtener la
proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competencia desleal a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asumtos: a) Obtenci6n de patentes
de inversion, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacion
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u observaciones,
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos relacionados con  estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba_determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,

HONO IAiEG )gé DELCIREULODES
.C.HAGO CONSTAR QUE LA (AR
PIA COINCIDE CON EL ORIGR H 'Aﬁ . al
fagen ISTA eannefte Insignares #leio

Traductora e intérprete oficia!
Resolucion 133 det 30/01/1992

{,/



admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar vy ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 9 de mayo de 2011 en Paris

(Firma ilegible)
Por Josiane MERLIER
Director, Administracién de Patente

Selfo de SANOFI

174, avenue de France
75013 PARIS — Francia
395 030 844 RCS PARIS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica materialmente la firma
de la Sefiora Josiane MERLJER colocada en este documento.

Esta certificacion no comprende ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y de
los actos mencionados en este documento.

. (Firma ilegible)

APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repablica Francesa
Este acto piblico
fue firmado por: Notarie BATLLY
Quien actia en su capacidad de: Notario
Lleva el Selio de: Notaria

Bl o

CERTIFICADO

En: Paris
:;::. pe

El: 24 de jumio de 2011 L e
Por:  Procurador General del Tribunal de A ii’-t A

No: 45089 - -
Setio/Estampilla: R
0. Fimma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

=0 0N o

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que ia Repiblica
francesa apruebe su contenido™.

Traduccion oficial No. 784/2011 de um documento expedido en francés. Traduccion
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espafiol, espafiol-francés segiin Resolucién 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogotd, D.C., julio 19 de 2011.

Zz Lf
~&%%%m32§%aﬁﬁd :

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 133 del 30/01/1992



Traduccién No. 785/2011 de un documento expedido en francés

BAaiLLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de la Bodtic — 75008 PARIS
01.53.53.53.00 — Fax: 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Teléfono directo: 01 53 53 53 00/ fax 01 53 53 53 01
Mai : michacl fredict. 750 Srclparis.notairves. it

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notario miembro de la Sociedad Civil
Profesional BAILLY-POMMERY-CAURO, titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue la Boétie, Paris 8.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I.  SANOF], es una sociedad francesa inscrita en el Registro Mercantil de Paris con ¢l
No. 395 030 844 y con domicilio social en Paris (75013), 174 Avenue de France, y
que la misma se encuentra validamente constituida de conformidad con la
legislacion francesa;

II.  Conozco a Dofia Josiane MERLIER vy es Ia persona que ha firmado el documento
precedente;

III. Dofia Josiane MERLIER ostenta, en su calidad de Director de Administracién de
Patentes, poderes de representacién suficientes y estd debidamente facuitada para
firmar y representar a la sociedad SANOFI a los efectos del documento precedente,

Hecho en Paris, o AT
juni ; OYARIASE YA rlReuo D
El 24 de junio de 2011 o & 0 LS AR A
' e cowcmecovﬂomma

(Firma ilegible) (Firmﬁ; LB} 3

Micmbro de una asociacién autotizada. Se acepta eff)
RCS Paris No. D 323 377 390

APOSTILLA
{Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repablica Francesa
Este acto publico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3. Quien actiia en su capacidad de: Notario
4,

Lleva el Sello de: Notaria
I u@ZGf_,
ares

Jeannette Insig
Traduciora e intérprete oﬂual
Resolucion 133 del 30/01/1992
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CERTIFICADO

5. En: Paris
6. El: 24 de jonio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45086
9. Sello/Estampilia:
10.  Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del selio o de ta estampitia sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Repubhca .
francesa apruebe su contenido”.

Traduccién oficial No. 786/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espafiol, espafiol-francés segiin Resolucion 5451 de 1982 def Ministerio de Justicia
Colombia. Bogoté, D.C., julio 19 de 2011.
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NUEVAS SALES DE FUMARATO DE UN ANTAGONISTA DEL RECEPTOR
DE HISTAMINA H3

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidon se refiere a nuevas formas de sal de fumarato de 2-
(ciclohexilmetil)}-NH{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida y sus composiciones farmacéuticas. Esta invencion también se refiere a
procesos para la preparacion de dichas formas de sal y composiciones farmacéuticas,
y a metodos para su uso en la prevencién y el itratamiento de enfermedades
relacionadas con los receptares de histamina H3.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores de histamina H3 se encuentran en los sistemas nerviosos
central y periférico. La administracion de ligandos de los receptores de histamina H3
puede influir en los niveles de histamina o la secrecidén de neurotransmisores en el
cerebro y la periferia y, por lo tanto, puede ser Util en el tratamiento de diversos
trastornos, incluyende la enfermedad de Alzheimer y ofras demencias, obesidad,
trastornos del sistema nervioso central tales como insomnio y trastornos del suefio,
narcolepsia, enfermedad de Parkinson, trastorno de hiperactividad con déficit de la
atencion, trastornos de memoria y aprendizaje, epilepsia, esquizofrenia, trastornos
cognitivos moderados, depresion, ansiedad, trastornos cardiovasculares y trastornos
gastrointestinales.

A modo de ilustraciéon, una cantidad de estudios de la bibliografia han
demostrado las propiedades mejoradoras de la cognicién de los antagonistas de los
recepiores de histamina H3 en modelos de roedores (véase, p. ef., Giovannini et al.,
Behav. Brain Res., 104, 147-155 (1999)). Estos informes indican también que los
antagonistas yfo agonistas inversos podrian ser utites para el tratamiento de trastornos
cognitivos en enfermedades neuroldgicas tales como la enfermedad de Alzheimer y
trastornos neurodegenerativos asociados. La enfermedad de Alzheimer es la causa
mas comun de demencia en personas de edad avanzada, y con frecuencia se
caracteriza por uno o mas sintomas tales como pérdida de memoria, confusion,
iritabilidad y agresion, cambios de &nimo, ruptura del lenguaje, amnesia de largo
plazo, abandono de la victima y pérdida de control motor.
2-{Ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-

sulfonamida, gue tiene la estructura de Formula (1):

/3
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n

es un potente antagonista de los receptores de histamina H3 con propiedades
agonistas inversas. La preparacién, propiedades fisicas y propiedades farmacologicas
beneficiosas de 2-(cictohexilmetil)-N-{2-[{2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinclina-7-suifonamida se describen, por ejemplo, en el documento
WQO2005/118547 (también en e! documento US2007/0105834). En el documento
W02005/118547, 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida se describe en la forma de base libre, que es un
aceite viscoso, o en la forma de una sal de oxalato, que tiene baja cristalinidad y
estabilidad térmica.

Si bien se sabe que la preparacion de formas de sal puede mejorar las
propiedades fisicas o farmacéuticas de un compuesto farmacéuticamente activo, no es
posible pronosticar qué sales pueden poseer ventajas para un propdsito particular
antes de la preparacion y caracterizacién real de la forma de sal. En particuiar, dichas
ventajas, en un modo no limitativo podrian incluir formas fisicas de la sal en el sentido
que proporciona mejor procesabilidad, solubilidad o vida (til en depésito, entre otras.
Otras ventajas pueden también incluir propiedades bioldgicas tales como mejor
biodisponibilidad, menos reacciones adversas en el tubo digestivo (por ejemplo,
frritacion del tubo digestivo, degradacién parcial del compuesto, etc.) o mejor
administracion del farmaco al sitic diana objetivo entre otras ventajas.

La presente invencion provee, por tanto, sales de fumarato de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[{25)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida que exhiben propiedades vertajosas que las diferencian de las sales de
fumarato de la forma base de 2-{ciclohexilmetii}-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etif}-
1.2,3.4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida por si misma, y que las ofras formas de
sal de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illeti}-1,2,3,4-
tetrahidroiscquinolina-7-sulfonamida conocidas en la técnica.

Ademas, el perfil de cristalinidad v estabilidad de la sal monohidratada de
difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolina-7-suifonamida hace que esta forma solida sea impredecible y
particularmente util como medicamento.
SUMARIO DE LA INVENCION
Por consiguiente, la presente invencién se refiere a sales de fumarato de 2-
5 (ciclohexilmetil}-N-{2-{(2 S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida. La presente invencion también se refiere a nuevas formas cristalinas de
las sales de fumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-{(2S)-1-metilpirroligin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida.
Un aspecto de la invencidn es la sal monhidratada de difumarato de 2-
10 {ciclohexilmetil)-N-{2-[{2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida (designada “la sal monochidratada de difumarato”), representada por la
Formula {):

o CH

().

15
Otro aspecto de la invencidn es la sal de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(28)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  {designada
“la sal de difumaratc”), representada por la Férmula (11I):
T
O&S\‘som , ©
P OH
HO
(1.
20

Otro aspecto de la invencién es la sal de monofumaréto de 2-{ciclohexilmetil}-
N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
(designada “la sal de monofumarate™), representada por la Formula (Iv):
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Otro aspecto de la invencidn es la sal dihidratada de hemifumarato de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-{(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
5 sulfonamida (designada “la sal dihidratada de hemifumarato”), representada por la
Férmula (V)

(V).
10

Otro aspecto de la invencion es la sal de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-
{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida
{designada “la sal de hemifumarato”), representada por la Férmula (VI):

T
H H
N _N z N
S
o~ "\*om cin

15

= OH

(V1).
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Otro aspecto de la presente invencidn es una composicion farmacéutica que
comprende uno o mas compuestos de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica preparada
formulando uno o mas compuestos de la invencidon con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la invencidn es un procedimiento para preparar una
composicion farmacéutica de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il}etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende formular uno o mas
compuestos de la invencidn con uno o mas diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invencion es un método para tratar una patologia
en la que un antagonista de los receptores de histamina H3 provee un beneficio
terapéutico.

La presente invencion se expone mas completamente con la ayuda de las
siguientes figuras y la descripcion detallada que sigue.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un difractograma de polvo de rayos x del monohidrato de
difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida cristalina de la presente invencién.

La Figura 2 es un espectro infrarrojo de fa transformada de Fourier (FTIR) del
monohidrato de difumarato de 2-{ciclohexiimetil}-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida cristalina de la presente invencién.

La Figura 3 es un Analisis de Calorimetria por Barrido Diferencial — Andlisis
Gravimétrico Térmico y Termograma de Espectrometria de Masas (DSC-TGA-MS) del
monohidrato de difumarato de 2-(ciclchexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1.2,3.4-tetrahidroisoguinalina-7-sulfonamida de la presente invencion.

La Figura 4 es un difractograma de polvo de rayos x de! difumarato de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida cristalina de [a presente invencién.

La Figura 5 es un difractograma de polvo de rayos x del monofumarato de 2-
(cictohexilmetil}-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida cristalina de la presente invencién.

La Figura 6 es un dibujo superpuesto de los termogramas DSC-TGA de
monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida, moncfumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-

17



10

15

20

25

30

35

US2009/071 WO PCT -6-

[{28)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida y dihidrato
de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N={2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoguinolina-7-sulfonamida de la presente invencion.

La Figura 7 es un diagrama superpuesto de difractogramas de polvo de rayos
X de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida cristatina y dihidrato de hemifumarate de 2-
(ciclohexiimetil)-N-{2-[{25)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida cristalina de la presente invencion.

La Figura 8 es el perfil de absorcion de agua de la absorcién dinamica de vapor
(DVS} del difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida y el correspondiente monchidrato de difumarato
de 2-(ciciohexiimetil)-N-{2-[(2S)-1-metiipirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoiina-
7-sulfonamida de la presente invencidn.

La Figura 9 es el perfil de higroscopicidad DVS del dihidrato de hemifumarato
de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S}-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
7-suifonamida y el correspondiente hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclina-7-sulfonamida de la presente
invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones y abreviaturas

Se debe entender que, como se han usado anteriormente y se usan a lo largo
de la descripcion de la invencidn, las siguientes abreviaturas, a menos que se indique

lo contrario, tienen los siguientes significados:

DMF N,N-dimetilfformamida

EtOH etanol

g gramo

HPLC cromatografia de liquidos de aita resolucién
mg miligramo

ml rililitro

uL microlitro

MTBE terc-butit metil éter

RMN resonancia magnética nuclear

HR humedad relativa

Como se usaron anteriormente y como se usaran en toda la descripcion de la
invencion, los diversos términos del presente documento tienen los significados
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generalmente aceptados en la técnica. Mas particularmente, se entenderd que los
siguientes términos, a menos que se indique lo contrario, tienen los siguientes
significados.

La “sal monohidratada de difumarato”, como se emplea en esta memoria, tiene
como fin describir la sal monohidratada de difumarato de 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-
1-metilpirrolidin-2-itjetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinotina-7-sulfonamida que puede
caracterizarse usando datos distintivos como se describe en esta memoria. Los datos
ilustrativos se encuentran en las Figuras 1, 2, 3 y 8. La sal monohidratada de
difumarato 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida también se denomina hidrato de difumarato de 2-
(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2 5)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida y monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

La “sal de difumarato”, como se emplea en esta memoria, tiene como fin
describir la sal de difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-
1,2.3.4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que puede caracterizarse usando datos
distintivos como se describe en esta memoria. Los datos ilustrativos se encuentran en
las Figuras 4 y 8. La sal de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N~<{2-[{2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida también se
denomina difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[{28)-1-
metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida anhidra, anhidrato
de difumaratc de  2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirroiidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinelina-7-sulfonamida y anhidrato de difumarato.

La “sal de monofumarato”, como se emplea en esta memoria, tiene como fin
describir la sal de monofumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-{{2S)-1-metilpirrolidin-2-
illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que puede caracterizarse usando
datos distintivos como se describe en esta memoria. Los datos ilustrativos se
encuentran en las Figuras 5y 6. Ala sal de monofumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida también se
la denomina monociumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirralidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

La “sal de hemifumarato”, como se emplea en esta memoria, tiene comeg fin
describir la sal de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-
ietii}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que puede caracterizarse usando



10

15

20

25

30

35

1US2009/071 WO PCT -8-

datos distintivos como se describe en esta memoria. Los datos ilustrativos se
encuentran en las Figuras 6, 7 y 9. A la sal de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-
{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  también
se la denomina hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, deshidrato de hemifumarato de 2-
{ciclohexilmetil)-N-{2-[(2 5)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida, hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il)etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  anhidra y sal de anhidrato de
hemifumarato.

La “sal dihidratada de hemifumarato”, como se emplea en esta memoria, tiene
como fin describir la sal dihidratada de hemifumarato de 2-{ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-
T-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que puede
caracterizarse usando datos distintivos como se describe en esta memoria. Los datos
ilustrativos se encuentran en las Figuras 6, 7 y 9. A la sal dihidratada de hemifumarato
de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iletii}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
7-sulfonamida también se [a denomina dihidrato de hemifumarato de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljeti}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida,

“Compuestos de la invencion”, como se emplea en esta memoria, tiene como
fin  describir monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-
metilpirroiidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-suifonamida, difumarate de 2-
(ciclohexilmetil}-N-{2-[{2 S}- 1-metilpirrolidin-2-ifletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida, monofumarato de 2-{ciclohexiimetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-if]etil}-
1.2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
((2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida y dihidrato
de hemifumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

El término "tratar" o "tratamiento" se refiere a aliviar o aliviar parcialmente los
sintomas, eliminar la causa de los sintomas en una base temporal o permanente, o
prevenir o retardar la aparicion de los sintomas del trastorno o afeccién indicados. Los
compuestos y composiciones de la presente invencion son (tiles para tratar una
patologia en la que un antagonista de los receptores de histamina H3 provee un
beneficio terapéutico. Por ejemplo, el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
puede incluir revertir la progresion de la enfermedad, mejorar la memoria y/o la
cognicion; y retardar la pérdida de la memoria y/o la cognicién.
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Un “paciente” incluye a seres humanos y a otros mamiferos.

“Cantidad farmacéuticamente eficaz” pretende describir una cantidad de un
compuesto, composicion, medicamento u otro ingrediente activo eficaz para producir el
efecto terapéutico deseado.

La presente invencidn provee un procedimiento para la elaboracidn de
monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida de férmula (I1), donde dicho procedimiento
comprende las etapas de poner en contacto, bajo temperatura elevada o a
temperatura ambiente, 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida disuelta en un disolvente adecuado ¢ en una
mezcla de disolventes, con acido fumarico, opcionalmente disuelto en un disolvente o
en una mezcla de disolventes, y aislar el solido precipitado, por ejemplo por filtracion o
eliminacion del disoivente. En una realizacidn, se hacen reaccionar aproximadamente
dos moles de acido fumarico por mol de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-
2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. En otra realizacién, se hacen
reaccionar mas de dos moles de acido fumarico por mol de 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-
[(2S}-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

Los disolventes adecuados para disolver 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoguinclina-7-sulfonamida para realizar la
formacion de sal comprenden alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, 1 o 2-propanol,
alcoholes isoméricos de butanol, alcoholes isoméricos de pentanol y alcoholes
isoméricos de hexancl, como 2-metil-4-pentanol; cetonas como acetona; éteres, por
ejemplo tetrahidrofurano y dioxano; ésteres de dcido acético, por ejemplo acetato de
etilo; &cidos organicos, por ejemplo acido acético; amidas, por ejemplo N-
metilpirrolidinona y nitrilos, por ejemplo acetonitrilo; y sus mezclas, incluyendo mezclas
que comprenden agua.

También se provee un procedimiento para preparar monohidrato de difumarato
de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-metilpirrolidin-2-il}etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
7-sulfonamida que comprende poner en contacto difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-
{2-{28)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida con agua.

Otro aspecto de la invencién es el procedimiento para preparar difumaraio de
2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina-7-
sulfonamida que comprende exponer difumarato de 2-(ciciohexiimetil)-N-{2-[(28)-1-

metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-suifonamida a aproximadamente
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encima de 10% humedad relativa a alrededor de temperatura ambiente, donde la
temperatura ambiente oscila entre 20 y 25 °C.

Un aspecto particular de la invencidn es el monohidrato de difumarato de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida en forma cristalina. La forma cristalina de monohidrato de difumarato de
2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida descrita en esta memoria descriptiva se refiere a la Forma [ de
monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-{(28)-1-metilpirrolidin-2-ilJetii}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. En un aspecto de la invencion, la forma
cristalina  de monohidrato de difumarate de 2-(ciclohexiimetil}-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida exhibe un patron de
difraccion de rayos X que comprende picos de aproximadamente 5,31, 5,84, 7,00 y
8,67 grados 2-teta.

Otro aspecto particular de la invencion es el procedimiento para preparar
monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N+{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1.2,3,4-tetrahidroisoquinclina-7-sutfonamida en forma cristalina.

Para obtener monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoguinalina-7-sulfonamida en forma cristalina,
se disuelve 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S}-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida en un disolvente adecuado o en una mezcla de
disolventes que incluye, de manera no taxativa, metanol, etanol, isopropanol,
acetonitrilo, acetona y agua con Acido fumarico, opcionalmente disuelta en un
disolvente o en una mezcla de disolventes, y aislar el sélido precipitado, por ejemplo
por filtracion o eliminacion del disolvente secando al vacio. En una realizacion, se
hace reaccionar 1 mol de acido fumarico por mol de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. En otra
realizacién, se hacen reaccionar dos moles de acido fumarico por mol de 2-
{ciclohexilmetil)-N-{2-[{28)-1-metilpirrolidin-2-il)etii}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida.

Para un mejor control de la cristalizacién, es posible proveer una etapa de
iniciacién de la cristalizacion, que se realiza sembrando el medio de reaccion con una
cantidad pequefia de monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida obtenida en forma
cristalina, como se describio anteriormente. Para esta siembra, es posible usar, por

ejemplo, un porcentaje en peso de monohidrato de difumarato de 2-(ciclochexilmetil)-AN-
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{2-{(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida entre
0,05% y 5% relativo al monto total de 2-(ciclohexitmetil)-N-{2-[(2S}-1-metilpirrolidin-2-
illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida en la forma base que se ha de
reaccionar. Por ejemplo, aproximadamente 0,1% en peso de monohidrato de
difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida podria usarse en relacién al monto total de 2-
(ciclohexilmetil}-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida en la forma base que se ha de reaccionar.

Otro aspecto de la invencidn es el difumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. Esta sal de
difumarato es particularmente Ufil para la preparacidén de la sal monohidratada de
difumarato.

Un aspecto particular de la invencién es el difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-
{2-[{25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida en forma
cristalina.  La forma cristalina de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-{(25)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  descrita en esta
memoria descriptiva se refiere a la Forma | de difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-
[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinalina-7-sulfonamida. En wun
aspecto de la invencion, la forma cristalina de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(28)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida exhibe un
patrén de difraccion de rayos X que comprende picos de aproximadamente 5,21, 5,67,
7,06 y 11,34 grados 2-teta.

La presente invencidn también provee un procedimiento para preparar

difumarato de 2-(ciclohexilmetil)}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende deshidratar monohidrato de

difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[28)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida con agua. '

En un aspecto de la invencidn, se provee un procedimiento para preparar

difumarato de 2-{ciclohexilmetil}-N-{2-[(2 8)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende exponer monohidrato  de
difumarato de 2-{ciclohexilmetil}-N-{2-[{2 8)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida a una humedad relativamente menor, por ejemplo
inferior a aproximadamente 10% humedad durante dos o mas horas a
aproximadamente temperatura ambiente, donde la temperatura ambiente oscila entre
20y 25°C.
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En otro aspecto, la presente invencién también provee un procedimiento para
preparar difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida que comprende calentar monohidrato  de
difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[25)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida por encima de 75°C.

En otro aspecto de la invencién se provee un procedimiento para preparar

difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende calentar monchidratc de
difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida por encima de temperatura ambiente, por ejemplo
encima de aproximadamente 40°C, a humedad relativa, por ejemplo debajo de
aproximadamente 10% humedad.

Otro aspecto de la invencién es el monofumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(28)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. Un aspecto
particular de la invencién es el monofumarato de 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3.4-tetrahidroisoguinolina-7-sutfonamida en forma cristalina.
La forma cristalina de monofumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-
2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  descrita en esta memoria
descriptiva se refiere a la Forma | de monofumarato de 2-(ciclohexilmetil}-V-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. En un aspecto de
la invencion, la forma cristalina de monofumarato de 2-{ciclohexilmetil}-N-{2-[{28)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida exhibe un patron de
difraccién de rayos X que comprende picos de aproximadamente 3,37, 6,70, 13,36
14,83, 15,88 y 17,65 grados 2-teta.

lLa presente invencién también provee un procedimiento para preparar
monofumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S5)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, que comprende poner en contacto, a
temperatura elevada o a temperatura ambiente 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2, 3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  disuelta en un
disolvente adecuado o en una mezcla de disolventes, con un eguivalente de acido
fumarico, opcionalmente disuelto en un disolvente o en una mezcla de disolventes y
aislar el sdlido monohidratado de difumarato precipitado, por ejemplo por filtracion o
eliminacion del disolvente. La sal de monofumarato puede obtenerse después de

sucesivas cristalizaciones a partir de las aguas madres.
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Los disolventes adecuados para disolver 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinofina-7-sulfonamida para realizar la
formacion de sal de monofumarato comprenden alcoholes, por ejemplo metanol,
etanol, 1 6 2-propanol, alcoholes isoméricos de butanol, alcoholes isoméricos de
pentanol y alcoholes isoméricos de hexanol, como 2-mefil-4-pentanol; cetonas como
acetona; éteres, por ejemplo tetrahidrofurano y dioxano; ésteres de 4cido acético, por
ejemplo acetato de eftilo; acidos organicos, por ejemplo 4cido acético; amidas, por
efjemplo N-metilpirrolidinona y nitrilos, por ejemplo acetonitrilo; y sus mezclas,
incluyendo mezclas que comprenden agua.

Otro aspecto de la invencion es el hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
((28)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. Un aspecto
particular de la invencién es el hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida en forma cristalina.
La forma cristalina de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
iletil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  descrita en esta memoria
descriptiva se refiere a la Forma | de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetif)-N-{2-{(28)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. En un aspecto de
la invencion, la forma cristalina de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirroligin-2-iljetil}-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinofina-7-sulfonamida exhibe un patrén de
difraccién de rayos X que comprende picos de aproximadamente 3,61, 7,22, 7,96, 8,21
y 9,01 10,82 y 15,66 grados 2-teta.

La presente invencién también provee un procedimiento para preparar
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)- 1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, que comprende las etapas de poner en contacto,
a temperatura elevada o temperatura ambiente, 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida  disuelta en un
disolvente adecuadc o en una mezcla de disolventes, con 4cido fumaérico,
opcionalmente disuelto en un disoclvente 0 en una mezcla de disolventes, vy aislar el
sélido precipitado, por ejemplo por filtracién o eliminacion del disolvente, y secado. La
sal de hemifumarato puede obtenerse después de sucesivas cristalizaciones a partir
de las aguas madres.

Los disolventes adecuados para disolver 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida para realizar la
formacién de sal de hemifumarato comprenden alcoholes, por ejemplo metanol, etanol;

1 ¢ 2-propanol, alcoholes isoméricos de butanol, alcoholes isoméricos de pentanol y
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aicoholes isoméricos de hexanol, como 2-metil-4-pentano!l; cetonas como acetona;
éteres, por ejemplo tetrahidrofurano y dioxano; ésteres de acido acético, por ejemplo
acetato de etilo; acidos orgénicos, por ejemplo &cido acético; amidas, por ejemplo N-
metilpirrolidinona y nitrilos, por ejemplo acetonitrilo; y sus mezclas, incluyendo mezclas
que comprenden agua.

La presente invencién también provee un procedimiento para preparar
hemifurmarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende deshidratar dihidrato de
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida con agua.

En un aspecto de la invencion, se provee un procedimiento para preparar
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ifjetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-suifonamida que comprende exponer dihidrato de
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-{(25)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida a humedad relativa baja, por ejemplo debajo de
aproximadamente 10% humedad durante dos horas o mas.

En otro aspecto de la invencién, se provee un procedimiento para preparar
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)}-N-{2-{(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolina-7-suffonamida que comprende calentar dihidrato de
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-suifonamida por encima de la temperatura ambiente, donde la
temperatura ambiente oscila entre aproximadamente 20 y aproximadamente 25°C.

En ofro aspecto de la invencion se provee un procedimiento para preparar
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende calentar dihidrato  de
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2 5)-1-metilpirrotidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida por encima de temperatura ambiente, por gjemplo
encima de aproximadamente 40°C, a humedad relativa, por ejemplo debajo de
aproximadamente 19% humedad.

Otro aspecto de la invencién es el dihidrato de hemifumarato de 2-
(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2.5)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida. Un aspecto particular de la invencion es el dihidrato de hemifumarato de
2-(ciclohexitmetil}-N-{2-[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida en forma cristalina. La forma cristalina de dihidrato de hemifumarato de
2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2.8)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
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sulfonamida descrita en esta memoria descriptiva se refiere a la Forma | de dihidrato
de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida. En un aspecto de la invencion, la forma
cristalina  de dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida exhibe un patrén de
difraccion de rayos X que comprende picos de aproximadamente 3,49, 6,93, 8,46,
10,34, 13,25, 13,75 y 15,40 grados 2-teta.

La presente invencién también provee un procedimiento para preparar dihidrato
de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende poner en contacto hemifumarato
de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[28)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
7-sulfonamida con agua.

Otro aspecto de la invencion es el procedimiento para preparar dihidrato de
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende exponer hemifumarato de 2-
(cictohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida a aproximadamente encima de 20% humedad relativa a alrededor de
temperatura ambiente, donde la temperatura ambiente oscila entre 20 y 25 °C.

La presente invencién provee composiciones farmacéuticas que comprenden
monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3 4-tetrahidroisoquinalina-7-sulfonamida en combinacién con  un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En un aspecto de la invencién, la composicion
farmacéutica comprende monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida cristalina en
combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable,

La presente invencién también provee composiciones farmacéuticas que
comprenden difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En un aspecto de la invencion, la composicion
farmaceutica comprende difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina-7-sufonamida cristalina en combinacién con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también provee composiciones farmacéuticas que
comprenden monofumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S5)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-

1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida en combinacion con un  vehiculo
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farmacéuticamente aceptable. En un aspecto de la invencién, la composicidn
farmacéutica  comprende  monofumarato de  2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida cristalina en
combinacidn con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

. La presente invencion también provee composiciones farmacéuticas que
comprenden hemifumarato de 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-
1,2,3.4-tetrahidroisogquinolina-7-sulfonamida en combinacién con un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En un aspecto de la invencién, la composicidn
farmacéutica  comprende  hemifumarato  de  2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetit}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinalina-7-sulfonamida cristalina en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también provee composiciones farmacéuticas que
comprenden  dihidrato de hemifumarato de  2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S5)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida en combinacién con

un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En un aspecto de la invencion, la

composicion farmacéutica comprende dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexiimetil)-
N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
cristalina en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion es una composicién farmacéutica preparada
formulando la sal moncohidratada de difumarato con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la invenciébn es una composicion farmacéutica preparada
formultando la sal de difumarato con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica preparada
formulando la sal de monofumarato con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables,

Otro aspectc de la invencidon es una composicidn farmacéutica preparada
formulando la sal de hemifumarato con uno o mas vehiculos farmacéuticamente

aceptables.

Otro aspecto de la invencidn es una composicion farmacéutica preparada
formulando la sal de dihidrato de hemifumarato con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables.
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La presente invencién también provee un procedimiento para preparar una
composicién farmacéutica gue comprende formular la sal monhidratada de difumarato
con una o mas diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también provee un procedimiento para preparar una
composicion farmacéutica que comprende formular 1a sal de difumarato con uno o mas
diluyentes farmaceéuticamente aceptables.

La presente invencion también provee un procedimiento para preparar una
composicion farmacéutica que comprende formular la sal de monofumarato con uno o
mas diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también provee un procedimientc para preparar una
composicion farmacéutica que comprende formular la sal de hemifumarato con uno o
mas diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también provee un procedimiento para preparar una
composicién farmacéutica que comprende formular la sal dihidratada de hemifumarato
con uno o mas diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en forma
farmacéuticamente aceptable para seres humanos y otros mamiferos por
administracion topica o sistémica, que incluye administracion oral, por inhalacion,
rectal, nasal, bucal, sublingual, vaginal, colénica, parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural), intracisternal e
intraperitoneal. Se apreciara que la ruta particular puede variar, por ejemplo, con el
estado fisioldgico del destinatario.

La expresion "formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables” se refiere
a formas farmacéuticas de los compuestos de la invencién e incluye, por ejemplo,
comprimidos, grageas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones liquidas, incluyendo
suspensiones, pulverizaciones, inhalantes, comprimidos, comprimidos para chupar,
emulsiones, soluciones, granulos, capsulas y supositorios, asi como preparaciones
liquidas para inyecciones, incluyendo las preparaciones de liposomas. Las técnicas y
formulaciones pueden encontrarse, en general, en Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA, Gltima edicion.

Un aspecto particular de la invencidon proporciona los compuestos de la
invencién para ser administrados en forma de una composicién farmacéutica.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen al! menos un
componente seleccionado entre el grupo que consiste en soportes, diluyentes,

recubrimientos, adyuvantes, excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables,
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tales como agentes conservantes, cargas, agentes disgregantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes de suspensién,
agentes isotonicos, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes de
perfume, agentes colorantes, agentes antibacterianos, agentes antifingicos, otros
agentes terapéuticos, agentes lubricantes, agentes para retrasar o promover ia
adsorcion y agentes de dispensacion, dependiendo de la naturaleza del modo de
administracién y de las formas de dosificacion.

Los ejemplos de agentes de suspension incluyen alcoholes isoestearilicos
etoxilados, ésteres de sorbitol y sorbitdn polioxietilénicos, celulosa microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, o mezclas de estas
sustancias.

Los ejemplos de agentes antibacterianos y antifungicos para la prevencion de
la accion de microorganismos incluyen parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico y
similares.

Los agentes isotOnicos ejemplares incluyen azucares, cloruro sédico y
similares.

Los ejemplos de agentes que retrasan la adsorcidn para prolongar la absorcion
incluyen moncestearato de aluminio y gelatina.

Los ejemplos de agentes que promueven la adsorcion para mejorar la
absorcidn incluyen dimetilsuiféxido y analogos relacionados.

Los ejemplos de diluyentes, disolventes, vehiculos, agentes solubilizantes,
agentes estabilizantes, emulsionantes y estabilizadores de emuisién incluyen agua,
cloroformo, sacarosa, etanol, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo,
alcoho! bencilico, alcohol tetrahidrofurfurilico, benzoato de bencilo, policles,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, glicerol, polietilenglicoles, dimetilformamida, Tween®
60, Span® 60, alcohol cetoestearifico, alcohol miristilico, mono-estearato de glicerilo y
tauril sulfato sddico, ésteres de acidos grasos de sorbitan, aceites vegetales (tales
como aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de
ricing y aceite de sésamo) y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo, y
similares, o mezclas adecuadas de estas sustancias.

Los ejemplos de excipientes incluyen lactosa, azlicar de leche, citrato sédico,
carbonato calcico y fosfato dicalcico.

Los ejemplos de agentes disgregantes incluyen almiddn, acidos alginicos y
ciertos silicatos complejos.
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Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio, laurilsulfato
sddico, taico, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidén adecuadas para
administracion oral pueden presentarse como unidades discretas tales como una
forma de dosificacion sélida, tal como capsulas, obleas o comprimidos que contienen,
cada una, una cantidad predeterminada del ingrediente activo o comeo un polvo o
granulado; como una forma de dosificacion liquida tal como una solucién o una
suspension en un liquido acuoso o un liguido no acuoso, o como una emulsién liquida
de agua en aceite o de aceite en agua. El principio activo también puede presentarse
como un bolo, electuario o pasta.

La expresion "forma farmacéutica sélida" se refiere a que la forma de
dosificacion de los compuestos de la invencidn es una forma sélida, por ejemplo,
capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, grageas o granulos. En tales formas
farmacéuticas solidas, un compuesto de la invencién se mezcla con por lo menos un
excipiente (o vehiculo} inerte habitual tal como citrato sédico o fosfate de dicalcio o: (a)
materiales de carga o diluyentes, como por ejemplo, almidones, lactosa, sacarosa,
glucosa, manitol y 4&cido silicico, (b) aglutinantes, como por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arébiga,
(c) humectantes, como por ejemplo, glicerol, (d) agentes disgregantes, como por
ejemplo, agar-agar, carbonato célcico, almidén de patata o tapioca, acido alginico,
ciertos complejos de silicatos y carbonato sédico, (e) retardantes de disolucién, como
por ejemplo la parafina, (f) aceleradores de absorcion, como por ejemplo, compuestos
de amonio cuaternario, (g) agentes de humidificacién, como por ejemplo, alcohol
cetilico y monoestearato de glicerol, (h) adsorbentes, como por ejemplo caolin y
bentonita, (i) lubricantes, como por ejemplo, falco, estearato de calcio, estearato de
magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato sddico, (j) agentes opacificantes, (k)
agentes de tamponamiento, y agentes que liberan un compuesto de la invencion en
una cierta parte del tubo intestinal de una manera retardada.

Un comprimido puede prepararse por compresién o por moldeo, opcionalmente
con uno o méas ingredientes auxiliares. Los comprimidos de compresién se pueden
preparar comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en una forma que
fluye libremente tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un
aglutinante, lubricante, diluyente inerte, conservante, agente tensioactivo o agente
dispersante. Pueden usarse excipientes tales como lactosa, citrato sodico, carbonato
calcico, fosfato dicalcico y agentes disgregantes tales como almidon, acidos alginicos
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y ciertos silicatos complejos combinados con lubricantes tales como estearato de
magnesio, laurilsulfato sodico y talco. Los comprimidos de moldeo se pueden obtener
moldeando en una maquina adecuada una mezcla de los compuestos en polvo
humedecidos con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos opcionalmente pueden
recubrirse © ranurarse para proporcionar una liberacion lenta o controlada del
ingrediente activo presente en su interior.

Las composiciones sdlidas también pueden emplearse como cargas en
capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o
azucar de leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Si se desea, y para una distribucidn mas eficaz, el compuesto se puede
microencapsular en, o se puede unir a, sistemas de liberacion lenta o de
administracion  dirigida tales como matrices poliméricas biocompatibles vy
biodegradables (por ejemplo, poli(d,l-lactida co-glicolida)), liposomas, y microesferas y
se puede inyectar por via subcutanea o intramuscular mediante una técnica llamada
depdsito subcutdneo o intramuscular para proporcionar una liberacion lenta continua
del compuesto o compuestos durante un periodo de 2 semanas o mas largo. El
compuesto se puede esterilizar, por ejemplo, por filtraciéon a través de un filtro que
retenga bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones
sélidas estériles que se pueden disolver en agua estéril, o alglin otro medio inyectable
estéril inmediatamente antes de su uso.

"Forma de dosificacién liquida" significa que la dosis de compuesto activo a
administrar al paciente esta en forma liquida, por ejemplo, emulsiones, disoluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del
compuesto activo, las formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes
inertes comUnmente utilizados en la técnica, tales como disolventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes.

Cuando se usan suspensiones acuosas, éstas pueden contener agentes
emulsionantes o agentes que facilitan la suspension.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién topica se
refieren a formulactones que estan en una forma adecuada para administrarse por via
tépicamente a un paciente. La formulacién puede presentarse como una pomada
topica, ungliento, polvos, pulverizaciones e inhalantes, geles (basados en agua ¢ en
alcohol), cremas, como se conoce generalmente en la técnica, o incorporarse en una
base de matriz para aplicarse en un parche, que permitiria la liberacién controlada del
compuesto a través de la barrera transdérmica. Cuando se formulan en una pomada,
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los ingredientes activos pueden emplearse con una base parafinica o con una base de
pomada miscible en agua. Como alternativa, los ingredientes activos pueden
formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua. Las
formulaciones adecuadas para administracion topica en el ojo incluyen gotas
oftalmicas en las que el principio activo esté disuelto o suspendido en un vehiculo
adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el principio activo. Las
formulaciones adecuadas para la administracién tdpica en la boca incluyen pastillas
para chupar que comprenden el principio activo en una bhase aromatizada,
normamente sacarosa y goma arabiga o tragacanto; pastillas que comprenden el
principio activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma
arabiga; y enjuagues bucales que comprenden el principio activo en un vehiculo
liquido adecuado.

La fase oleosa de la composicion farmacéutica en emulsion se puede constituir
a partir de ingredientes conocidos, de una manera conocida. Aunque la fase puede
comprender simplemente un emulsionante (conocido de otra manera como un
emulgente), convenientemente comprende una mezcla de al menos un emulsionante
con una grasa o un aceite o tanto con una grasa como con un aceite. En una
realizacion particular, se incluye un emulsionante hidrofilo junto con un emulsionante
lipdfilo que acttia como estabilizante. Juntos, el emulsionante o0 emulsionantes con, o
sin, el estabilizante o estabilizantes constituyen la cera emuisionante, y junto con el
aceite y la grasa constituyen la base de pomada emulsionante que forma la fase
oleosa dispersa de las formulaciones en crema.

Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, por
lo menos 30% p/p de un aleohol polihidroxilico, es decir un alcohol que tiene dos o
mas grupos hidroxilo tal como, propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol
y polietilenglicol (incluyende PEG 400) y sus mezclas. Las formulaciones tdpicas
pueden incluir deseablemente un compuesto que patencie la absorcién, o penetracion
del principio activo a través de la piel, o de otras areas afectadas.

La eleccion de aceites 0 grasas adecuadas para una composicion se basa en
la obtencion de las propiedades deseadas. Asi una crema debe ser especialmente un
producto no graso, que no manche y lavable con consistencia adecuada para evitar
fugas de los tubos u ofros recipientes. Pueden usarse ésteres de alquilo mono- o
dibasicos de cadena lineal o ramificada tales como miristato de diisopropilo, oleato de
decilo, palmitato de isopropilo, estearatc de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una
mezcla de ésteres de cadena ramificada conocida como Crodamol CAP. Estos
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pueden usarse solos o en combinacion dependiendo de las propiedades requeridas.
Como alternativa, pueden usarse lipidos de alto punto de fusién tales como parafina
blanda blanca y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administraciones rectal o
vaginal implican formulaciones que estan en una forma adecuada para administrarse
por via rectal o vaginal a un paciente y que contienen por lo menos un compuesto de
la invencion. Los supositorios son una forma preferida para tales formulaciones que
pueden prepararse mezclando un compuesto de esta invencidn con excipientes o
vehiculos no irritantes adecuados tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una
cera de supositorios, que son solidos a las temperaturas habituales pero liquidos a la
temperétura corporal y, por lo tanto, se funden en el recto o en la cavidad vaginal y
liberan el componente activo.

Las composiciones farmacéuticas administradas por inyeccién pueden
administrarse por inyeccion intramuscular, intravenosa, intraperitoneal y/o subcutanea.
Las composiciones de la presente invencion se pueden formular en soluciones
liquidas, en particular en tampones fisiologicamente compatibles tales como solucion
de Hank o solucién de Ringer. Ademas, las composiciones pueden formularse en
forma sdlida y redisolverse o suspenderse inmediatamente antes del uso. También se
incluyen las formas liofiizadas. Las formulaciones son estériles e incluyen
emulsiones, suspensiones o soluciones de inyeccidn acuosas o no acuosas, que
pueden contener agentes de suspensién y agentes espesantes y antioxidantes,
tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que las formulaciones sean isotdnicas
y tengan un pH ajustado convenientemente, con la sangre del receptor deseado.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para
administracion nasal o por inhalacién significa las composiciones que estan en una
forma adecuada para administrarse por via nasal ¢ por inhalacion a un paciente. La
composicion puede contener un vehiculo, en forma de polvo, que tenga un tamafo de
particulas, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 500 micrémetros (incluyendo tamarios de
particulas en un intervalo comprendido entre 20 y 500 micrometros en incrementos de
5 micrometros tales como 30 micrometros, 35 micrometros, etc.). Las composiciones
adecuadas en las gue el vehiculo es un liquido, para administracion, por ejemplo,
como una pulverizacién nasal o como gotas nasailes, incluyen soluciones acuosas u
oleosas del ingrediente activo. Las composiciones adecuadas para la administracién
en aerosol pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales, y pueden
administrarse con otros agentes terapéuticos. La terapia de inhalacién se administra
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facilmente a través de inhaladores de dosis medidas o cualquier otro inhalador de
polvo seco adecuado.

Los niveles de dosificacion reales del (de los) ingrediente(s) activo(s) en las
composiciones de la invencién pueden variarse para obtener una cantidad del (de los)
ingrediente(s) activo(s) que sea(n) eficaz(eficaces) para obtener una respuesta
terapéutica deseada para una composicidn concreta y un método de administracién al
paciente. Un nivel de dosificacidon seleccionado para cualquier paciente concreto, por
tanto, depende de una diversidad de factores, incluyendo el efecto terapéutico
deseado, la via de administracion, la duracion deseada de! tratamiento, la etiologia y
gravedad de la enfermedad, el estado del paciente, peso, sexo, dieta y edad, el tipo y
potencia de cada ingrediente activo, las velocidades de absorcién, metabofismo yio
excrecion y ofros factores.

La dosis diaria total de un compuesto de esta invencion administrada a un
paciente en una sola dosis o en dosis divididas puede ser en cantidades, por ejemplo,
desde aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia
y particularmente de 0,01 a 10 mg/kg/dia. Por ejemplo, en un aduito, las dosis son
generalmente desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100, particularmente
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia
mediante inhalacidn, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100,
particularmente de 0,1 a 70, méas especiaimente de 0,5 a 10 mg/kg de peso corporai
por dia mediante administracion oral, y de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
50, particularmente de 0,01 a 10 mg/kg de peso corporal por dia mediante
administracion intravenosa. El porcentaje de principio activo en una composicion
puede variarse, aungue deberia constituir una proporcion de modo que se obtenga
una dosificacion adecuada. Las composiciones de dosificacién unitaria pueden
contener tales cantidades de tales submultiplos de las mismas como puedan usarse
para constituir la dosis diaria. Obviamente, pueden administrarse varias formas de
dosificacién unitaria aproximadamente al mismo tiempo. Una dosis puede
administrarse con tanta frecuencia como sea necesaric para obtener el efecto
terapéutico deseado. Algunos pacientes pueden responder rapidamente a una dosis
mas alta 0 mas baja y pueden encontrar adecuadas dosis de mantenimiento mucho
mas bajas. Para otros pacientes, puede ser necesario proporcionar tratamientos a
largo plazo en la proporcion de 1 a 4 dosis al dia, de acuerdo con los requisitos
fisiologicos de cada paciente en particular. Para otros pacientes, puede ser necesario
prescribir no mas de una o dos dosis al dia.
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Las formulaciones pueden prepararse en forma de dosificacion unitaria
mediante cualquier método conocido en la técnica farmacéutica. Tales métodos
incluyen la etapa de asociar el principio farmacéuticamente activo con el vehiculo que
constituye uno o mas de los ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se
preparan asociando de manera uniforme e intima el principio activo con vehiculos
liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y después, si es necesario,
dando forma al producto.

Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de una sola dosis o de
muitiples dosis, por ejemplo, ampolias y viales sellados con tapones elastoméricos, y
pueden conservarse en un estado secado por congelacién (liofilizado) que sodlo
requiere la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccion,
inmediatamente antes del uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccion
improvisada pueden prepararse a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos
del tipo descrito previamente.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion contienen
preferiblemente una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencidon. Para determinar la cantidad eficaz o dosis, el médico encargado considera
una serie de factores que inciuyen, pero sin limitarse a ellos, la especie de mamifero:
su tamarno, edad y salud general; 1a enfermedad especifica implicada; el grado de
implicacién o la gravedad de la enfermedad; la respuesta del paciente individual; el
modo de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacion
administrada; el régimen posolagico seleccionado; el uso de medicacién concomitante;
y otras circunstancias relevantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencibn se pueden
administrar con otros agentes terapéuticos y/o profilacticos y/o medicamentos que no
son médicamente incompatibles entre si.

Todos los componentes de las presentes composiciones deben ser
farmacéuticamente aceptables. Tal como se utiliza en la presente, un componente
"farmacéuticamente aceptable" es aquel que es adecuado para su utilizacion con
seres humanos y/u otros animales sin efectos secundarios indebidos (como toxicidad,
irritacion y respuestas alérgicas) que se corresponde con un riesgo razonable de
heneficiofriesgo.

La presente invencién también se refiere al uso de las composiciones

farmacéuticas de la invencién en medicina.
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2-(Ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida es un potente antagonista de los receptores de
histamina H3 y, como tal, se puede utilizar en el tratamiento de patologias en las que
un antagonista de los receptores de histamina H3 proporciona un beneficio
terapéutico. En particular, los cohpuestos de la invencién se pueden utilizar en el
tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedades del sistema nervioso central tales
como insomnio y trastornos del suefio, narcolepsia, enfermedad de Alzheimer y otras
demencias, enfermedad de Parkinson, trastorno de hiperactividad con déficit de la
atencion, trastornos de memoria y aprendizaje, epilepsia, esquizofrenia, trastornos
cognitivos moderados, depresién y ansiedad. Los estados de depresion y ansiedad
incluyen, por ejemplo, ansiedades de tipo anticipatorio (antes de un procedimiento
quirargico, antes de un tratamiento odontologico, etc), ansiedad causada por
dependencia o abstinencia de alcohol o drogas, mania, trastornos afectivos
estacionales, migrafias y nauseas. Los compuestos de la invencién pueden también
utilizarse en el tratamiento de disfuncion sexual, mareos y cinetosis. Los compuestos
de la invencién pueden también utilizarse en el tratamiento de trastornos
cardiovasculares y trastornos gastrointestinales.

Un aspecto de la invencién es un método para tratar patologias en las que el
antagonista de los receptores de histamina H3 provee un heneficio terapéutico, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad
terapeuticamente eficaz de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, difumarato de 2-(ciclohexilmetii)-N-{2-
[(2 S)-1-metilpirralidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida,
monofumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, hemifumarato de 2-(ciclohexitmetil)-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida y  dihidrato  de
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida o una cantidad farmacéuticamente eficaz de una
composicién farmacéutica de la presente invencion.

Otro aspecto de la invencion es un método para tratar patologias en las que el
antagonista de los receptores de histamina H3 provee un beneficio terapéutico, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento upa cantidad
farmacéuticamente eficaz de monohidrato de difumarato de 2-{ciclohexiimetil)-N-{2-
[(28)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.
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En un aspecto particular, la presente invencion provee un método para tratar
una enfermedad del sistema nervioso central, que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en hidrato de difumarato de 2-
(ciclohexiimetil}-N-{2-[(2 5)- 1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida, difumarato de 2-{ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, monofumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida,
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[{28)-1 -metilrpirrolidin-2-i|]eti|}-1 ,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-suifonamida y dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-
N-{2-[(28)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida o una
cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente
invencién.

En ofro aspecto particular, la presente invencion es un método para tratar una
enfermedad del sistema nervioso central, gue comprende administrar a un paciente
que necesita dicho tratamiento una cantidad farmacéuticamente eficaz de monohidrato
de difumarato de  2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[{28)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

Un aspecto particular de la invencidn es un método para tratar una enfermedad
o trastorno seleccionado del grupo que consiste en obesidad, diabetes, trastornos de
insomnio, trastornos del suefo, narcolepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia,
enfermedad de Parkinson, frastorno de hiperactividad con déficit de la atencion,
trastornos de memoria, trastornes de aprendizaje, epilepsia, esquizofrenia, trastornos
cognitivos moderados, depresion, ansiedad, disfuncién sexual, mareos y cinetosis, que
comprende administrar 2 un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etii}-
1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, difumarate de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(25)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida,
monofumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[{28)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  y  dihidrato  de
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, o una cantidad farmacéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencién.
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Otro aspecto particular de la invencién consiste en un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar a un paciente que necesita
dicho tratamiento una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en monohidrato de difumarato de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[{2S)-1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida, difumarato de’ 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, monofumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
((25)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida,
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida y dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexiimetil)-
N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, o una
cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica de la presente
invencion.

Otro aspecto particular de la presente invencién es un método para tratar la

-enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar a un paciente que necesita

dicho tratamiento una cantidad farmacéuticamente eficaz de monohidrato de
difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

Un aspecto de la presente invencidn es el uso de un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexiimetil}-N-{2-[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, difumarato de 2-
(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida, monfumarato de hemifumarate de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[{25)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida,  2-{(ciclohexilmetil)-
N-{2-[(2S}-1-metilpirrolidin-2-il]etil}- 1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida ¥
dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[{2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-
1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, en la elaboracibn de productos
medicinales para el tratamiento de patologias en las que un antagonista de los
receptores de histamina H3 provee un beneficio terapéutico.

Otro aspecto de la invencion es el uso de monohidrato de difumarato de 2-
(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida, difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoguinclina-7-sulfonamida, monofumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-
[(28)-1-metilpirrolidin-2-iljetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulforramida,
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-{(28)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida y dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-
N-{2-{(2S)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida para el
tratamiento de patologias en las que un antagonista de los receptores de histamina H3
provee un beneficio terapéutico.

Otro aspecto de la invencidn es el uso de monchidrato de difumarato de 2-
{ciclohexilmetil)}-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida, difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, monofumarate de 2-{ciclchexilmetil)-N-{2-
[(28)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida,
hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida y dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexiimetil)-
N-{2-[(28)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en
obesidad, diabetes, trastornos de insomnio, trastornos del suefio, narcolepsia,
enfermedad de Alzheimer, demencia, enfermedad de Parkinson, trastorno de
hiperactividad con déficit de la atencion, trastornos de memoria, trastornos de
aprendizaje, epilepsia, esquizofrenia, trastornos cognitivos moderados, depresion,
ansiedad, disfuncién sexual, marecs y cinetosis.

La preparacidn y propiedades de los compuestos de la invencion se describen
en la siguiente seccion experimental. El material de partida 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(28)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  adecuado
para los procedimientos descritos en esta memoria incluye, de manera no taxativa, 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[{28)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina-7-
sulfonamida preparada mediante los procedimientos descritos en el documento
WO02005/118547,

Ejemplo 1: Preparacién de monchidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-
{2-[(28)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclina-7-sulfonamida

Se disolvié 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)- 1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida (318 mg, 0,756 mmol) en metanol (3 mL). Se
afiadid disolucién de acido fumarico (29 mg/3 mi, 2,1 equivalentes). La mezcla se
seco a temperatura ambiente al vacio. El sélido recuperado se disolvid en isopropancl
{1 ml}). Se afadid un mililitro de acetato de etifo y la disolucién se dispuso en el
refrigerador. Los sélidos se recogieron mediante una filtracién al vacio.

Ejemplo 2: Preparacion de manohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-
{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
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preparada con la etapa de siembra

Se disolvid 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S})-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida (43,7 g, 104 mmol) en etanol al 95% (200 mL)
calentando en un bafio de vapor. Se afadié acido fumarico (23,8 g, 203 mmol, 1,95
equivalentes), enjuagando el matraz con etanol al 95% (50 mL). La mezcla se calentd
revolviendo hasta casi ebullicidn en el bafio de vapor hasta disolver todo el acido
fumarico. La disolucion se elimind del bafio de vapor y se dejd agitar a temperatura
ambiente. Cuando la temperatura de la disolucion alcanzd 48°C, se sembréd con
monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[{25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida aislado previamente. La mezcla se dejé
enfriar y en aprox. 27,7 °C se sedimentd. Después de reposar durante el fin de
semana, la mezcla se enfrid en un bafio de hielo. Los solidos se recogieron y se
lavaron con etanol al 95% enfriado con hielo (175 mL). Después de secar al aire
durante toda la noche, los grumos se dividieron parcialmente para dar un solido
incoloro: 58,4 g (84% de rendimiento).

La sal de monochidrato de difumarato se recristalizo a partir de etanol al 95%
(350 mL), sembrando con monohidrato de difumarato de 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinalina-7-sulfonamida previamente
aislado y se agitd mientras se enfriaba a temperatura ambiente. La mezcla se volvid
muy espesa, finalmente se sedimentd lo suficiente como para detener la agitacion.
Después de reposar a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla se enfrio
en un bafio de hielo y los sdlidos se recogieron por filtracidn. El filtrado se lavé a
través de la torta del filtro con etanol al 95% enfriado con hielo (50 mL). La torta del
filtro se lavd luego con etanol enfriado con hielo (125 mL) y se seco al aire durante una
noche para dar el producto deseado como un sodlido incoloro: 49,84 g (72% de
rendimiento).

Ejemplo 3: Preparacion de difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida

Se calentdé monohidrato de difumarate de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida (sdlido, 50 mg) a un
indice lineal de 1,8°C/minuto hasta 80°C a HR ambiente y se mantuvo durante 50
minutos para proporcionar la sal de difumarato.

Ejemplo 4: Preparacién de anhidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-
{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
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Se suspendi6 monohidrato de difumarato de 2-{ciclohexilmetil}-N-{2-[(23)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida (17,19 g, 257
mmol) en aproximadamente 225 mL de agua. Se afadié carbonato de potasio (15,3 g,
111 mmol) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se lavd dos
veces con agua. Se afiadieron 5 mL dicionales de salmuera al segundo lavado para
dividir la emulsion. El liquido se concentré al vacio. Se afadié acetona
{aproximadamente 50 mL) y el material se concentro al vacio. El residuo se disolvid
en 60 mL de acetona y se filtré en un matraz (2 x 20 mL enjuagues). Se anadié una
disolucion de acido fumarico (2,98 g, 25,7 mmol) en 100 mL de acetona y 20 mL de
etanol al 95% con agitacion. La disolucion se torné permanentemente turbia al final de
la adicién con la separacidn de un aceite transparente. El material se calentd
brevemente en un bafio de vapor hasta ebullicion, luego se afiadieron
aproximadamente 15 mL de EtOH al 95% para disciver el aceite. El materia! se agitd
a temperatura ambiente durante toda la noche. Los sélidos precipitados se filtraron y
se lavaron con 50 mL de acetona que contenia etanol al 10% (95%). La torta se secod
al aire durante aproximadamente 6 horas y proporcioné 4,17 g de monohidrato de
difumarato de 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)- 1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

Después de reposar, se formaron cristales adicionales en el filtrado. Los
cristales se recogieron y lavaron con acetona que contenia una cantidad pequefa de
etanol al 95% para dar, después de secar al aire, 1,08 g de agujas blancas. EI
material aislado es hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-
ilfetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

Ejemplo 5: Preparacién de dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-
{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinalina-7-sulfonamida

Se dejo reposar anhidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-{(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida {sélido, 10 mg) a
25°C y 60% HR durante 2 horas. Después de 2 horas, la muestra se habia
transformado completamente a la sal dihidratada de hemifumarato.

Ejemplo 6. Preparacion de monofumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida

Se afadié acido fumarico (1,86 g, 16 mmol) a 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida (6,7 g, 16 mmol). Se
afiadieron DMF (10 mL) y agua (500 pL) a la mezcla, y los sdlidos se disolvieron
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calentando en un bafio de vapor. Se afadié acetato de isopropilo (30 mL)
gradualmente mientras se calentaba en un bafio de vapor. Se elimind el vapor y se
extrajo el aceite del material. Se decantaron las aguas madres. Se afadieron
aproximadamente 100 mL de MTBE al aceite residual, que se agité varias veces hasta
que la mezcla se convirtid en una suspensién uniforme. Se recogié un sélido y se lavé
con MTBE. EI sélido se cosechd y se secd por filtracién al vacio en un embudo
Bichner. La RMN muestra una relacion 1,9:1 de acido fumarico a la base. El solido
se seco al aire durante una noche.

Se cristalizé material adicional a partir de las aguas madres de DMF/isopropilo.
Después de la refrigeracion, se separé mas material como un aceite. La mezcla se
volvio a calentar hasta temperatura ambiente para redisolver la mayor parte del
material. Los so6lidos se recogieron y lavaron con un poco de acetato de isopropilo. El
lavado se combiné con las aguas madres. El sélido se seco al aire durante una noche.
Rendimiento de 0,95 gramos.

Se cristalizd mas material a partir de las aguas madres restantes. Los sélidos
se recogieron y se extrajo aire a través de la torta durante media hora. Rendimiento de
0,7 gramos. La RMN muestra una relaciéon de 1:1 acido fumarico a base indicando la
sal de monofumato.

Los compuestos de la invencidn se analizan mediante los siguientes métodos
analiticos.

Espectroscopia de infrarrojos de la transformada de Fourier (FTIR)

Los espectros IR de la transformada de Fourier se obtuvieron usando un
espectrometro de IR Nicolet Magna 55 conectado a un microscopio de FT-IR Nicolet
Nic-Plan. La adquisicion de datos y los ajustes de parametros se controlaron con el
software Omnic 7.2. Las muestras se dispusieron en un disco KBr y se escanearon de
4000 cm™ a 400 cm™, 32 veces. Se uso una resolucion espectral de 4 cm™.

Los espectros FTIR del compuesto preparado en general de acuerdo con el
Ejemplo 2 (véase Figura 2) confirmaron la formacién de sal y son concordantes con la
estructura bioguimica de monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida. La Tabla 1
proporciona los nimeros de onda caracteristicos para el monchidrato de difumarato de
2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1.2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida. Las multiples bandas fuertes presentes en la region de 2800 a 2000 cm™
surgen del sobretono y la combinacion de vibraciones de tensién del grupo amina
protonado, concordante con la formacion de la sal de amina. Las vibraciones de
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tension C-O (1650-1550 cm™) caracteristicas del ién de carboxilato pueden

considerarse concordantes con las sales formadas de Acido fumarico.

Tabla 1: Numeros de onda caracteristicos para el monohidrato
de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
ilJetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

Numero de onda
(em™ +/- 1 cm)
3436
3243
3049
2930
2851
2656
2587
2504
1698
1647
1634
1580
1449
1332
1302
155
983

Calorimetria diferencial de barrido — Andlisis gravimétiico térmico y
espectrometria de masas (DSC-TGA-MS)

El analisis térmico de los compuestos de la invencion se realiza usando un
Calorimetro Diferencial de Barrido/Analizador Gravimétrico Térmico TA Instruments
Modelo Q-600 Simultaneous (DSC-TGA) bajo una atmoésfera de helio (100 mL/min)
interconectada a un espectrometro de masas Pfeiffer Quadstar (DSC-TGA-MS)
usando un capilar mantenido a 200°C. La temperatura de DSC-TGA se calibra usando
un estandar de indio y MS con vapor de agua. La deteccion MS se realizd mediante un
multiplicador de electrones secundario. El polvo del compuesto se transfiere a un
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recipiente de aluminio (TA Instruments parte nimero 900793.901). Ei termograma se
adquirié a una velocidad lineal de calentamiento de 10°C por minuto.

El analisis térmico para la sal de monohidrato de difumarato (Figura 3) muestra
una pérdida de agua (aproximadamente 3,3%) durante el calentamiento de
temperatura ambiente a aproximadamente 100°C. La fase anhidra, creada tras Ia
perdida de agua, se funde a 113 a 123°C bajo estas condiciones.

La Figura 6 es un dibujo superpuesto de los perfiles térmicos (DSC-TGA) de la
sal de monofumarato con la sal de dihidrato de hemifumarato v la sal de monohidrato
de difumarato. La DSC de la sal de monofumarato muestra la fusién de la fase
cristaiina a un comienzo de aproximadamente 129°C. La temperatura de fusién de la
sal de monofumarato es (nica comparada con aquella de la sal de difumarato anhidra
(inicio 113°C) y la sal de hemifumarato anhidra (inicio 137°C).

La DSC de la sal dihidratada de hemifumarato muestra un endotermo amplio
concomitante con la evolucién de agua por endotermos de fusidn en los inicios de
113°C (secundario) y 137°C (principal). La fusién a 137°C es Unica para la sal de
anhidrato de hemifumarato mientras que el endotermo de fusién secundario es
concordante con la temperatura de fusidon observada de la sal de anhidrato de
difumarato.

Difractometria de polvo de rayos X (XRPD)

La difractometria de polvo de rayos X se realiza en un difractdémetro Siemens-
Bruker D5000, usando la geometria de tipo paraenfocado de Bragg-Brentano (teta-
dos-teta). El compuesto de la invencion, en forma de un polvo, se deposita en una
oblea de silicio monocristal, cortada de acuerdo con {a orientacion cristalografica (510).
La radiacion K-alfa de cobre (1,54056 angstroms), emitida desde un tubo anticatodo
de cobre (45 kV/40 mA) se usa como la fuente de rayos x, con radiacién K-beta de Cu
filtrada usando un monocromador de haz reflejado. Se usa un contador de centelleo
para la detecciébn. Se usa una ranura de divergencia de 0,6 mm, una ranura anti-
dispersién de 0,6 mm, una ranura del monocromador de 0,1 mm y una ranura del
detector de 0,6 mm. El patron de difraccién se obtiene usando las siguientes
condiciones: exploracién de al menos de 2,0 a 30,0 grados en angulo 2-teta, tiempo
de recuento por etapa 1,0 segundo, tamafio de etapa de 0,02 grados, en condiciones
ambientales de presion, temperatura y humedad relativa, excepto cuando se indique.
Las temperaturas anteriores se alcanzaron calentando la muestra a una velocidad
lineal de 0,03 a 0,06°C/segundo.
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Los espectros de XRPD (Figura 1) confirmaron que el difumarato de 2-
(Ciclohexilmetil)-NA{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida fue cristalino.

En base a los patrones de XRPD, la sal de anhidrato de difumarato cristalina
(Figura 4) tiene un patrén XRPD Unico comparado con la sal de monohidrato de
difurmarato cristalina.

La Figura 5 es un patrén XRPD de !a sal de monofumarato cristalina. Los
datos muestran que la estructura cristalina de la sal de monofumarato es (nica
comparada con las estructuras cristalinas de las sales de difumarato, monohidrato de
difumarato, hemifumarato y dihidrato de hemifumarato.

La Figura 7 es un dibujo superpuesto de los patrones de XRPD de las sales de
hemifumarato cristalino y dihidrato de hemifumarato cristalino. El patron XRPD de la
sal dihidratada de hemifumarato y la correspondiente sal de anhidrato de
hemifumarato son totalmente Unicos comparados con las sales de monochidrato de
difumarato, anhidrato de difumarato y monofumarato.

Un experto en la técnica reconocera que la posicion de los picos puede verse
ligeramente afectada por las diferencias en |a altura de la muestra. La posicién de los
picos descritos en la presente memoria, por tanto, puede variar en mas o menos (+/-)
0.15 grados 2-teta. Las intensidades relativas pueden cambiar dependiendo del
tamafio y morfologia del cristal.

La tabla 2 indica las posiciones caracteristicas de los picos, el valor d de
espaciamiento y las intensidades relativas para el patrén de difraccion de polvo de
rayos X para la sal monchidratada de difumarato.

Tabla 2: Posiciones caracteristicas de los picos XRPD e
intensidades relativas de la sal monohidratada de difumarato

Valor de de Intensidad
Grados 26 del espaciamiento Relativa
angulo medido calculado (%)
+-0,15° 28 (Angstroms)

5,31 16,62 7.1

5,84 15,12 69,6

7,00 12,62 274

8,67 10,19 11,3

11,71 7,55 6,5

13,99 6,33 8,3
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Valor de de Intensidad
Grados 26 del espaciamiento Relativa
angulo m;adldo calculado (%)
+-0,15° 26 (Angstroms)
17,17 5,16 13,1
17,59 5,04 20,8
18,45 4,81 100
19,32 4,59 13,1
21,05 422 15,5
21,69 4,09 25,0

En particular, los picos en 5,31, 5,84, 7,00 y 8,67 (expresados en grados 2-teta

+/-0,15 grados) son caracteristicos de la sal monhidratada de difumarato.

La tabla 3 indica las posiciones caracteristicas de los picos, el valor d de

espaciamiento y las intensidades relativas para el patrén de difraccidn de polvo de

rayos X para la sal de difumarato.

Tabla 3: Posiciones caracteristicas de los picos XRPD e

intensidades relativas de la sal de difumarato

Valor de de Intensidad
Grados 28 del espaciamiento Relativa
angulo medido calculado (%)
+-0,15°20 (Angstroms)
5,21 16,94 17,6
5,67 15,57 38,3
7,06 12,51 243
11,34 7,79 36,0
11,70 7.56 26,6
13,24 6,68 9,0
14,17 6,25 7.7
17.01 5,21 67.1
17,46 5,08 356
17,80 4,98 26,6
18,54 478 100
20,87 4,25 52,3
21,36 4,16 51,4
22,75 3,90 59,9
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Valor de de Intensidad
Grados 26 del espaciamiento Relativa
angulo medido calculado (%)
+-0,15°28 {Angstroms)
23,68 3,76 - 14,9
24,15 3,68 20,3
25,53 3,49 24,3

En particular, los picos en 5,21, 5,67, 7,06 y 11,34 (expresados en grados 2-
teta +/-0,15 grados 2-teta) son caracteristicos de la sal de difumarato.
La tabla 4 indica las posiciones caracteristicas de los picos, el valor d de
5 espaciamiento, y ias intensidades relativas para el patrén de difraccién de polvo de
rayos X para la sal de monofumarato.

Tabla 4: Posiciones caracteristicas de los picos XRPD e
intensidades relativas de la sal de monofumarato

10
Valor de de Intensidad
Grados 26 del espaciamiento Relativa
angulo medido calculado (%)
+-0,15°20 (Angstroms)
3,37 26,24 33,9
6,70 13,19 13,2
13,36 6,62 11,1
14,83 5,97 224
15,88 5,58 29,9
17,65 5,02 100
18,16 4,88 345
18,84 4,71 18,4
19,45 4,56 18,4
19,87 4,46 356
21,52 4,13 351
22,09 4,02 374
2252 3,95 29,9
23,06 3,85 51,7
24,42 3,64 15,5

25,81 3.456 13,8
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En particular, los picos en 3,37, 6,70, 13,36, 14,83, 15,88 y 17,65 (expresados
en gradas 2-teta +/-0,15 grados 2-teta) son caracteristicos de Ia sal de monofumarato.
La tabla 5 indica las posiciones caracteristicas de los picos, el valor d de
espaciamiento y las intensidades relativas para el patron de difraccion de poivo de
5 rayos X para la sal de hemifumarato.

Tabla 5: Posiciones caracteristicas de los picos XRPD e
intensidades relativas de la sal de hemifumarato

Valor de de Intensidad
Grados 28 del espaciamiento Relativa
angulo medido calculado (%)
+-0,15° 28 {Angstroms)
3,61 24,48 _ 39
7,22 12,24 2,3
7,96 11,10 45
8,21 10,76 7.3
9,01 9,80 2,3
10,82 8,17 3.9
11,93 7,41 1.8
12,60 7,02 2,2
14,10 6,28 2,5
14,82 5,97 2,3
15,66 5,66 100
16,19 5,47 9.1
16,47 5,38 40,7

10
En particular, los picos en 3,61, 7,22, 7,86, 8,21, 9,01, 10,82 y 1566
{expresados en grados 2-teta +/-0,15 grados 2-teta) son caracteristicos de la sal de
hemifumarato.
La tabla 6 indica las posiciohes caracteristicas de los picos, el valor d de
15 espaciamiento, y las intensidades relativas para el patrén de difraccion de polvo de
rayos X para la sal dihidratada de hemifumarato.

Tabla 6: Posiciones caracteristicas de los picos XRPD e intensidades relativas de la
sal dihidratada de hemifumarato
20

Grados 28 del Valor de de intensidad
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angulo medido espaciamiento Relativa
+-0,15°29 calculado {%)
(Angstroms)

3,49 25,29 4.5
6,93 12,75 27
8,46 10,45 12,1
10,34 8,55 4,0
13,25 6,68 1.9
13,75 6,43 24
15,40 5,75 100,0
15,77 5,61 4.6
16,61 5,33 7,2
16,86 525 14,3
17,21 5,15 10,3
17,84 4,97 5,0
18,20 4,87 7,4
18,85 4,78 4,7
18,86 4,70 6,7
19,11 4,64 57
18,75 4,49 94
20,07 442 7.0

En particular, los picos en 3,49, 6,93, 8,486, 10,34, 13,25, 13,75 y 15,40
(expresados en grados 2-teta +/-0,15 grados 2-teta) son caracteristicos de la sal
dihidratada de hemifumarato.

Absorcién Dindmica de Vapor

El perfil de absorcidon de agua del compuesto de formula |l se determiné
usando un Analizador de Absorcion Dindmica de Vapor (DVS) de SMS Instruments,
Modelo DVS-Advantage. La humedad relativa (RH) y peso se calibraron usando
patrones. El polvo del compuesto relevante de la invencién se carga y seca al 0% de
HR durante 3 horas antes del comienzo del experimento. La HR se aumenté por
etapas desde 0,1 a 94,4% en 11 etapas. El peso del espécimen se considerd
constante en cada etapa cuando el cambio de masa porcentual era menor que 0,01%
durante un intervalo de 5 minutos con un tiempo de equilibrado absoluto minimo de 15
minutos y un tiempo de equilibrado maximo de 180 minutos.
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La Figura 8 es el perfil de DVS de la sal monohidratada de difumarato y la
correspondiente sal de difumarato, y los datos numéricos se muestran en la Tabla 7.
El perfil muestra que !a sal monohidratada de difumarato es estable entre 10% y 94%

HR a 25°C.
5
Tabla 7: Datos DVS numéricos para la sal
monochidratada de difumarato y la
correspondiente sal de difumarato
Muestra Cambio en Masa (%) -
(% HR)
Absorcién Desorcidn
0.6 0,0 0,0
10,2 28 29
19,6 29 29
29.4 3,0 3,0
38,5 3,0 3,0
48,5 3,0 3,0
57,5 3,1 3.1
67,1 3.1 3.1
77,0 3,1 3,2
87,0 3.2 3,2
94,2 33 33
10

La Figura 9 es el perfil de DVS de la sal dihidratada de hemifumarato y las
correspondientes sales de hemifumarato, y los datos numéricos se muestran en la

Tabla 8. El perfil muestra que la sal monohidratada de hemifumarato es estable entre

19% y 92% HR a 25°C.
15
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Tabla 8: Datos DVS numéricos para el dihidrato de
hemifumarato y la comespondiente sal de hemifumarato

Cambio en Masa (%) -

Muestra
(% HR) Seco
Absorcion  Desorcién
0,6 0,00 0,00
10,1 0,25 0,56
19,4 3,53 6,71
29,0 3,87 6,85
37.8 6,50 6,89
47,7 6,89 6,97
56,4 7,01 7,10
65,7 7,13 7,21
75,3 7,32 7,33
84,8 7,68 7,66
92,0 8,31 8,25
5 Ensayo de estabilidad
1. Conservacion a 60°C y HR ambiente durante dos semanas.

Se pesaron aproximadamente 400 mg de la sal monohidratada de difumarato
en un vial de centelleo, y se dispuso en un horno a 60°C. Se ensayd el aspecto de la
muestra, luego se diluyo con etanol hasta aproximadamente 1 mg/mL y se analizaron

10 las sustancias relacionadas y el enantidmero éptico por HPLC.

Después de conservar a 60°C durante 14 dias, la sal monohidratada de
difumarato no mostrd ningdn cambio observable en la forma fisica por XRPD y DSC-
TGA. El monohidrato de difumarato parece ser fisicamente estable bajo estas
condiciones de conservacion. Con respecto a la estabilidad quimica, la sal

15 monohidratada de difumarato parece ser estable en el estado sélido con un aumento
minimo en los niveles de impurezas y ninglin cambio observable en su aspecto.

2. Conservacion a 60°/80% HR y HR ambiente durante dos semanas.

Se pre-equilibra una camara de desecacidn de vidrio durante una noche con
una disolucion KBr saturada hasta 79,3% HR dentro de un homo a 80°C. Se pesaron

20 aproximadamente 400 mg de! monohidrato de difumarato en un vial de centelleo y se
dispusc en la camara, que luego se selld para mantener el ambiente. Se ensayd el
aspecto de las muestras, luego se diluyd con etanol hasta aproximadamente 1 mg/mL
y 5e analizaron las sustancias relacionadas y el enantidmero dptico por HPLC.
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Después de conservar a 60°/80% HR durante 14 dlas, |a sal monohidratada de
difumarato no mostré ningan cambio observable en la forma fisica por XRPD y DSC-
TGA. La sal monohidratada de difumarato parece ser fisicamente estable bajo estas
condiciones de conservacién. Con respecto a la estabilidad quimica, la sal
monohidratada de difumarato parece ser estable en el estado sdlido con un aumento
minimo en los niveles de impurezas y ningln cambio observable en su aspecto.

3 Conservacion a 80°C/80% HR durante 4 dias

Se pre-equilibra una camara de desecacion de vidrio durante una noche con
una disolucién KBr saturada hasta 79,3% HR dentro de un horno a 80°C. Se pesaron
aproximadamente 100 mg de la sal monohidratada de difumarato en viales de
centelleo respectivos y estos viales se dispusieron en la camara, gue luego se selld
para mantener el ambiente. Se ensayd el aspecto de la muestra en el dia 4, luego se
diluyé con etanol hasta aproximadamente 1 mg/mL y se analizd por HPLC frente a una
muestra control {tiempo 0).

Después de conservar a 80°C/80% HR durante 4 dias, la sal monohidratada de

difumarato fue estable en el estado sdlido sin ningln cambio quimico observable.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

Monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexiimetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etif}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida;

Difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-{(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroiscquinolina-7-sulfonamida;

Monofumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida;

Hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil}-N-{2-[(2S)-1-metilpitrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoguinolina-7-suffonamida; y

Dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida.

2, Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Una composicién farmacéutica preparada formulando un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 con uno 0 mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

4. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica que
comprende formular un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 con uno o mas
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

5. Ei compuesto monohidrato de difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(25)-1-metilpirrolidin-2-iljetit}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida de acuerdo
con la reivindicacion 1,

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en una forma
cristalina.
7. Una composicidn farmacéutica que comprende el compuesto de

acuerdo con la reivindicacion 5 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicién farmacéutica preparada formulando el compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 5 con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptabies.

9. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica que
comprende formular el compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 con uno o mas

diluyentes farmacéuticamente aceptables,
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10. El compuesto difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-il]etin}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida de acuerdo con la
reivindicacion 1, en la forma cristalina.

11. El compuesto monofumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinclina-7-sulfonamida de acuerdo con la
reivindicacion 1, en la forma cristalina.

12.  El compuesto hemifumarato de 2-{ciclohexilmetil)-N-{2-[(25})-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida de acuerdo con la
reivindicacion 1, en la forma cristalina.

13. El compuesto dihidrato de hemifumarato de 2-(ciclohexilmetii)-N-{2-
[(28)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida de acuerdo
con la reivindicacion 1, en la forma cristalina,

14. Un procedimiento para la elaboracion del monohidrato de difumarato de
2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida que comprende las etapas de poner en contacto, a temperatura elevada o
a temperatura ambiente, 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(25)-1-metilpirrolidin-2-if]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida disuelta en un disolvente adecuado o en una
mezcla de disolventes, con acido fumarico, opcionalmente disuelto en un disolvente o
en una mezcla de disolventes; y aislar el sélido precipitado.

15. Uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en
obesidad, diabetes, trastornos de insomnio, trastornos del suefio, narcolepsia,
enfermedad de Alzheimer, demencia, enfermedad de Parkinson, trastorno de
hiperactividad con déficit de la atencion, trastornos de memoria, trastornos de
aprendizaje, epilepsia, esquizofrenia, trastormnos cognitivos moderados, depresion,
ansiedad, disfuncidn sexual, mareos y cinetosis.

16. Un método para tratar una enfermedad o trastorno seleccionado del
grupo que consiste en obesidad, diabetes, trastornos de insomnio, trastornos del
suefio, narcolepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia, enfermedad de Parkinson,
trastorno de hiperactividad con déficit de la atencién, trastornos de memoria, trastornos
de aprendizaje, epilepsia, esquizofrenia, trastornos cognitivos moderados, depresion,
ansiedad, disfuncidn sexual, mareos y cinetosis; comprendiendo dicho métada
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad

farmacéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.
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RESUMEN
La descripcion se refiere a sales de fumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[{28)-1-
metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, a sus
composiciones farmaceuticas, procedimientos para elaborarlas y a sus métodos de

Uso.
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