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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo I. (1 Capitulo l.
Nombre: KOWA CO.,LTD Y
. D. WESTERN THERAPEUTICS
INSTITUTE, INC.
SOLICITANTE sociedades constfituidas y existentes bajo
(71) las leyes de Japén,
Direccién: 6-29, Nishiki 3-Chome
® Naka-ku IDENTIFICACION
| Aichi 460-8625 c.C. O NIT ]
y Japdn ce. O oro O
Cual
Direccion: 1-18-11, Nishiki, i
Nagoya -shi,
Aichi 460-0003
Japén
Domicilio; Aichi,
Japén
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION .
Direccidn: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. g NIT D
- Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE _ C.E. O Otro O
O APODERADO Fax: 211 86 50
. ‘ E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Co;ombia. Ndmero 438.019 T.P 31.929.
1. Takeshi OHSHIMA 2. Hiroyoshi HIDAKA
@ 3880-5 Haramamuro, 607 Otokikiyama,
Kounosu-shi, Tenpaku-ku,
INVENTOR (ES) Saitama 365-0043, Nagoya-shi,
72 Japén Aichi 468-0063
(72)
Japon
3. Masami SHIRATSUCHI .
4-43-2 Zanbori, 4, Kazuhiro ONOGI
Musashimurayama-shi, 6-2-7 Ougidai,
Tokyo 208-0034, Iruma-shi,
Japén Saitama 358-0023,
Japon
5. Toshiaki ODA
2-16-12-302 Honcho,
Higashimurayama-shi,
Tokyo 189-0014,
|— Japon
@ PCT (86) -
Solicitud Internacional No. PCT/JP2005/021844 Fecha: 29 de Noviembre de 2005
Publicacion Internacional No. WO 2006/057397 A1 Fecha: 1 de Junio de 2006
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Titulo (54)
@ CLORHIDRATO DIHIDRATO DE (S)-{-)-1-{4-FLUOROISOQUINOLIN

-5-IL)}SULFONIL-2-METIL-1.4-HOMOPIPERAZINA

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 401/12

X OXDO DDDDIZIIE!&IIZIDDIZ]G@

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sil Nolld JP 29 de noviembre de 2004 2004-344271
Comprobante de pago No.: 07,35464 Fecha: 7 de mayo de 2007
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante: 0 a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar 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 depdsita del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras 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
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@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : 'Z/'*:’Q— é“-—ﬂ-—\a
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2006/057397 A1
Descripcion:
Paginas 24 en el idioma original
Paginas 21 en espaiiol
Reivindicaciones: Namero (s) 12
Figuras: Namero (s) 8

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Internacional.

3. XExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE

INTERNACIONAL
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Representacion 'y Poder con  sutenticacion noturial y
Apostille para patentes, modelos de atilidad, disciios
industriales, marcas de fibiica, nombres  comerciales,
cnsediay, nembres de dominio, lemas  comerciales,
licencias. T

Representation and Power-of- Attorney  with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
e¢mblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

dazq0

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned Alqa4

KOWA CO.,LTD.

domiciliado (s) en/of 8-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku,

Nagoya-shi, Aichi 460-8625 Japan

el presente nombmmos 4 EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpu. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpu. 23555 y GERMAN CAVELIER, tps. 832, domiciliudos en la
Carreru 4u N° 72-35, Bogold, Colombiu, en obedecimiento o lo
dispuecsto en o pardgrulo lo del Aniculo 543 del Codigo de
Comervio, el primere come principal y los demis como suplentes, en
su orden, como mis (nuestros) representunites en lodvs lus asuntos de
propiedad industrial con fuculwd purn recibir notificaciones y
nombrar apoderudos  judicinles o  extrgjudiciales. El  primer
representante suplente reemplazat al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo Jde squél, La misma regla se
aplicura cusndo el segundo representunte suplente haya de reemnplazue
al pritero, o el tercero al segundo. En tules cusos, ¢l representunte
principul, o el primero, o segundo suplente, en su casv, o wnbos,
declumnin su intencion de no gjercer la representucion pediante
decluracion sutenticada por Noturio Pablico en Colombiy, o por

turio u otro Funcionario Poblico, o Consul de Colombia, en el
tunjao, y si se tatare de impedimento, con ¢l centificado
respectivo. Si ulguno de los nombrudos laltare definitivamente, el

siguiente tomard su lugar. Cuundo cesare la susancia o impedimento |

del representante principul, o de su primero o segundo suplcnlcé, en
su cusv, podrin ejercer lu represatucion, en su orden, uno u olrus
segin ¢l cuso, ssumiéndola por ¢f sulo hecho de gjercery, cesando en
ese momento eb ejercicio de l representucion por ¢l primers, segundo
o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogudos arriba
nombrudos, purs obwener la proteccion Jde mi (nuestru) propicdud
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo
(amos) a los dichos apodersdos puns que mie (nos) representen anle
cualesquicrs  entidades 0 personas, ejerzan o no  jurisdiecion,
especiplmente unte lus del orden administrutivo, contencioso-
administrutive y judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en
todo lo conceniiente a los siguientes usuntos: u) Obtencion de

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terins o’ puragraph Ist. ol article 543 of
the Comnmercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, 1pa.
31929, GONZALO PERDOMO, tpu. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, 1pa. 23555 wd GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
ul Carreru da N® 72..35, Hogoti, Culombiy, the first as principal and
the others us alwenwies, in the order of their sppointnent, as our
representulives tor all industrial propoerty inuilas with fucully w
receive notiticutions und 0 sppoint stiomeys in and out of Coun.
The first alternate shall repluce the principal in case of his absence or
of temporul or definitive impediment. The same rule will apply when
the second altemate representutive is to replace the first one, or when
the third is 1o repluce the first or second alternates in their tum, or
buth of them, second. I such cuses, the principul representutive, or
the lirst or second altenates in their w, or buth of them, shall stae
their intention not W act as representatives through o declarution
given betore u Notary Public in Colombia, or before a Notary or
unother Public Officisl or a Colombian Consul ubroad; and in cuse ol
impediment, the approprinte certificate shall suffice. Iff any of the
uppointees were 10 be delinitely ubsent, the following altemate shall
tuke his place. When the ubsence or impaliment of the principal
representative, or of tie (st or second ulteruate in their tum ceuses,
lh?- n.mmutuuonﬂ;ﬂ;::‘.‘?ttﬁl:‘ug:t;%u_rng-;::‘lgmif;ﬁ?ug?u, 'by the
principal, the lml"u!:"‘%-lg?&!,ﬁ:ﬁ::cen iy -mﬂ._.gsc, and the
tere faet or its a{r’iﬁiﬁ%ﬂiﬂﬁ;a};ﬁ%ﬁﬁg&; of the
representution by the  first 1id-r

Y, -1
frst= o =or thiril-wltermites in their wm
404 MAY 2007 3.
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In  addition,
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cowpetition, I0gylich purpose [ (we) suthorize the said attoreys w
represent e ( 4
those  administrative,  administrative
contentious and judicial, us well as before Arbitration Court, inall
atters concering the following: a) Obtuilinent ol putents, utility

jurisdiction,
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patentes Jde invencion, medelos de utiidad y disefios industriales; o
n--;f:nro de marces Je fhbricy, colectivas, defensivas, de  servicio,

lamus  comervisles, nombres comerciales, enseflus, nombres Jde

dominiv variedudes vepetales y deavminec.ones de origen, su

renovacion, truspaso, cumbio de nombre o domicilio, cuncelacion
voluntariu, y el registro de licencius de uso de esus derechos; b) Lus

accioues de  competencia  Jeslesl,  proteceidn  del  conswmidor,

oposiciones u observaciones, cancelucion sdministrative y judicial,

nulidad, medides cuutelures, concesion de licencias, lu wiela, la
proteceion de secretos industriules, y en general los juicios civiles,
penades, wdministrativos o contencioso..administrutivos relacionudos
con estos derechos; scciones y procesos que proiuvimos o se nos
promuevan. Y para gue en todos los asuntus wmibn determinados,
puedun sustituir este mandato, wransigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cuncelur, recibir, renuncisr, y rutilicur los uctos

dde ggentes olivivsos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

G

Nwsu il h (0

3

medels and indusuisl designs; We registretion  of  tademarks,
collective, dJefensive omd service marks, sloguns, commerciul
names, trade emblemns, domain nomes,
denominations of origin; its renewal, assignment, chunge ot name or
domicile, voluntury cancellution; and the registrution of licenses of
use of the ubove rights, b) Actions o untuir competition, protection
(o the conswuer, vppositions or vbservations, udministrative or Court
cancellation, nullity, infringement, grunting of licenses, the uction tor
writ mundamus, the protection of rade secrets, und in general the
civil, penal, and administrative suits relaling to those rights; sctions
and suits instituted by me (us) or ugainst me (us). And that in all the
gbove matters they may substitte this Power of Allomey,
compromise, concilinte, admit the facts of the cuse, desist, cancel,
receive, resign, and rulity acts done by representatives without a

vegeul  varieties and

power of uttorney.

26th day of July, 2005

enfin Tokyo, Japan
pur/by Yoshihiro MIWA, Presidemt
Finnw/Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE01-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

7 A

LA e At A S 2 e
‘E‘ :‘ ¢ NgEAQIn sr 1c &y o cﬂtcu-ﬁ:*
7 TR BOQRTA MaCH CONITAM QUY L&
Q& COM FL ORIGINAL,S

™ A e
~ Nar =g a2 % a!éfr“""

JEiAEE
#,
;,%»‘i;fé
e
ﬁ}:-‘.tw.l"
LT
>
s
vahiE
LAy
XL
har e
T . L) -
hwﬁﬁmﬁé‘

PTEAT Lrpot
- M
3 N

4

JEZ BarA
DARI & JAS
= Bl B N i AN

3 ey
h|

Tarmk o Asaipacist

)



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

dias del mes

A los de On thus day ol N

ante mi, Notario Piblico o Funcionario Autorizado .
de 200 _ de 200 betore me, a Notary Public or Attesting Official of
éonnparecié(éron) persorulinente personaily appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) finmante(s) del docwmento que precede, y
quien(es) tiene(n) capacidad legal para olorgarlo

1o me known, and known 1o me to be the person(s) who exccuted
that foregoing documemt, and who has(have) legal capacity 10
execute it, .

--- NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADD --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING QFICIAL ---

CEKTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

El infraserito Notrio Certifica: Que la finmnu que antecede de

— Yoshihiro MIWA

The undersigned Notary centifies: That the preceding signature of
Yoshihiro MIWA

es auténtica, que ¢l signatario desempeiia aclualmene cl
careo e
Presidente

is authentic, that the signatory currently acts in the position of

President

.Ia compafia

Kowa Co.,Ltd.

of the company

KOWA CO., LTD.

socicdad que actualmente existe y esli orgunizada de
acuerdo a las leyes de

Japon

o company currently existing and orgunized under the Laws of

Jupan

que la direccion de dicha compailia es

6-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi,

that the address is
6-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi

Aichi 460-8625, Japon

460-8625 Japan

y que el signatario tiene facultad para otorgar esie
documento.

Todos los hechos anteriores le consian por laber exuninado
los docunentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en

ind that the signatory has the power 1o grant this document.

The Notary Public is aware and attests 1o the above ficls upon
examination of the corresponding documents.
Given and sigued in

Ciudad City

Puis Country

Hoy del mes de de200__ This day of 200
APOSTILLE

1. Country:

(Convention de La Have du 5 octobre 1961)

This public document
2. has been signed by:

N oot s TS [T S 10

.'%COHO NOTARIO SEXTO (€) Ol CIH'_‘UIJ%%

3. acting in the capacity of £ 4% ancare Maco_conaTAR QUE Lats
4. bears the seal/stamp of: - g ] UCor comeme con el omiiia §

Certihed & JaE R '?‘?r‘f‘lff?%
5. at 6. the iy 04 MAY 2007 Eff'*g
7. by [T e e RO
Y. Scal/stamp 10. Signatures ““‘“%‘r’i‘&% %’;‘F :'

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEUL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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NOTARIAL CERTIFICATE

I, undersigned. Notary, do hereby certify that Hirokuni TAMACHI, an
agent of Yoshihiro MIWA, President of KOWA CO., LTD., manufacture and
distribution of drugs being legally constituted and existing in accordance
with the Laws of Japan and located at 6-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku,
Nagoya-shi, Aichi 460-8625 Japan, who has been authorized to sign the
attached document, has.stated in my very presence that said Yoshihiro

MIWA acknowledged himself to have signed the attached document and that

his signature is true and genuine.

Dated: on this 28tk day of July, 2005, Tokyo

Torvo Legk! Asvams Bureau ' ﬁmﬁ
( N 0 'E‘ f’i* R Y TADAHIKO MITSUDA

1-1, 2CHOME UUHISAIWAICHO . ey s o
> CHIYODA-KU ~ NOTAR -'Y|pmo HOFARYO BRATD 14} o Dt cmcuLal
TOKYO JAPAN |- orocsy Fn Come ONITAR QUE L4 "

1 CON EL ORIGINAL &

il I ¥ ME TENIDD A LA VigTE 7

o - %h"“tmﬁmdﬁmw.k

04 MAY 2007 |

5
I et s 4,
o e E

£ .-.1-.}!“:3'&" A"!-:, ) ant.
N A fgﬂlﬂw‘“zﬁ '&_ “/--t_ ‘L
MENDEZ BaRAy
NOTARIG (£) 5
e L

Tl | o




£ SWES

MAEARBAASHARNMRZ@FT LD AEHUTRAL D, AQAEAITHL . BT
ADNBRLEIZERLEIEZH DEREL L.

LoT, THhE#BiET S,
ER L T T H 28 H., AREABBIZENT
RAMTREEKANEN2THLIELS R VN RR
Bow i B R M

2% A T
Notury 4

TADAHIKO MITSUDA

Ld#RE, WEEERMBAEANOCEAVHELLDTHY, Do, TOMENZ.
HEDODLOTHAEI LRHENT B,

k174 7 0 284 St
W OE i % R (ANR
WoE oo R OB = == R
FHEA | |
'U -'--.:L:'.Jill\..
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 uctobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legul Affairs Bureau
IR ¥ o.oa TRy e
FCOMD NoTamo sex1)y (%) oEL ciﬂcum&

. bears the seal/stump of  TADANHIKO MITSUDA 7 0E BOSOTS, HALO ['onsTaR Gup ()

' FOTOCOMA COINGIDE] CON EL ORIGINAL ;

s

[-N

Certified ' 5?/,4@ TR iy §
5. at Tukyo 6. b e i LR
UL 28705, g 04 MAY 2007 23
7. by the Ministry of Foreign Affuirs ;,.‘!‘;f." rinebigs ] Heore U |
HY & i g o i, B
8. 05- NC(001945 PABLO.IE)E'#%E.' o e
. 12 {E}
9. Seal/stamp: 10. Signature | aS
% z —)
i' ] .’- ’ Al & . 4
I yobo Kazutoyo OYABE
A A - { /’ For the Minister for Foreign Affairs
s ,
\.\. ,
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TRADUCCION OFICIAL No.-09.15/05a realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Rzlaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual KOWA CO., LTD. domiciliado en 6-29,
Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi 460-8625, Japdn, otorga
derechos de Representaciédn y Poder a los Doctores EMILIC FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Bogot&, Colombia.

Dado y firmado el 26 de Julio de 2005 en Tokio, Japdbn por Yoshihiro

MIWA, Presidente.

Firma Firma Ilegible

REGISTRCO NOMERO 1166

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito Notario, por el presente certifico que
Hirokuni TOMACHI, agente de Yoshihiro MIWA, Presidente de KOWA CO.,
LTD., fabricaéién Y distribucién de medicamentos, compaiiia
legalmente constituida y existente en concordancia con las leyes del

Japbn y ubicada en 6-28%, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi
,rvlv"- Lol L - whe M e
;\‘5'5% N::-rm SENTo (2 |10n. AP g
460-8625, Japbén, quién estd autorizado pqﬁ‘h‘;‘ﬁi‘g@m Foxsedanadjunto
nt rnuen ALa wsma ‘“E
ARy e

documento, ha declarado en presencia mia ueﬁgi i [+) hl?omMIWA
P L iy )

reconocid el mismo haber firmado el adjunto ﬁghtoqy;que su flrma

N E T L T
BLO MENDEZ BARAJAS ‘:-;.

NGTAR
A L L s

en el mismo es verdadera y auténtica.

Expedido: hoy 28 de Julio de 2005

Oficina de Asunteos Legales de Tokio

NOTARIO
1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO Firma ilegible
TOKIO, JAPON TADAHIKO MITSUDA

NOTARIO



{Anexo)

Texto en Japonés

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON

Este documento piblico

2. ha gido ‘firmado por TADAHIKO MITSUDA
3. actuando en calidad de Notario del Oficina de Asuntos
L=gales de Tokio
4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA
Certificado
5. en Tokio 6. JUL 28 2005
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. 05- No. 001945(/(

g. Sello/estampilla

e\,ACloﬁ
O %

e
)
m
2
o
&
®

10. Firma:

...mu'e-' VG AT "'ﬁ""‘"_ﬁﬁ'&-;p £y
‘COMO NDTARID SCXTO (E) b cmcuu»ﬁ
Firma Il eglbe: @0GOTA, HAGO CONETAN QUE LA '
FOTOUOFIA COINCIDE CON EL QRIGHIAL, §
QUE MP TENIDD A LA VISTA §
#ﬂﬂﬂr:mgmvm 1Ay st »

Kazutoyo OYABE

AR Tt

Poreﬂ.MuuatnﬁdeW&a

I l

E.x.te!imifés

Es traduccidén fiel y completa de la cual ¢
oficina para su confrontacién.
DVZ/ID-7085/WPCL0O02G/COLO 14890-841-001-9

eja copia en esta .

Less D/? Jéﬁ%#\s

\Jq(' AL

£SPANOL

il



I

b0 SE.ASUME
W1D23 06, TER

B

'5'

o
4%
E

EUYA FikM A
pory

Ly
4,
-

i
H

MEX:

L P Rih

i
24

e

W

R{UQAJAS

s

PRGN ET e T ey
NOTARIO SEXTO DELC
GO OONSTAR QUE




.\-2‘

7
» oy -
1R
-
+

CAVELIER
ABOGADUS - -

EDIFICIOSISKI ~_ -1
. CARFERA 4a N° 72-85
.BOGOTA, 8 - COLOMBIA

179

wo ot cO

Representacién y Poder con autenticacién notirial y
Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fdbrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias. '

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, cornmercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (5)/1 (we), the undersigned

D. Western Therapeutics Institute, Inc.

domiciliado (s) enfof 1-18-11, Nishiki, Naka-ku,

Nagoya-shi, Aichi 460-0003 Japan

por el presente nombramos a EMILIQ FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia

Camera 42 N° 7235, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a o -
dispuesto en el parigrafo lo del Aniculo 543 del Codigo. de

Comercio, el primera como principal y los demfs como suplentes, en
su orden, como mis (nucstros) representantes en todos los asuntos"de
propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales . o extrajudiciales. El  primer
represcntante suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se
aplicard cuando cl 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, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer Ja represcntacién medisnte

raci6n autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por
Notario v otro Funcionario Pyiblico, o Cénsul de Colombia, en el
extranjero; y si se tratare de impedimento, con el cenificado
respectivo. Si alguno de los nombrados faltare definitivamente, el
siguicnte tomaré su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en
su caso, podrin ejercer la representacidn, en su orden, uno u otros
segin el caso, asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en
cse momento el ejercicio de la representacién por el primero, segundo

a tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad
"industrial y conira la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo
(amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
cualesquiera entidades o pcrsonas, cjerzan o no jurisdiccion,
especialmente ante las del orden administrativo, contencioso-
administrativo y judicial, asf como los tribunales dc arbitramento, en
todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Oblencién de

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5}

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Comuercial Code, do hereby appaint EMILIO FERRERO, tps.
31929; _GONZKLO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
" PAEZ, tpi. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 43 N° 72_35, Bogotd, Colombia, the first as principal and
the others as alternates, in the order of their appointment, as our
reﬁrcscﬂi'itives for all indusirial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second alternate representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the first or second alternates in their tumn, or
both of them, second. In such cases, the principal representative, or
the first or second alternates in their turn, or both of them, shall state
their intention not to act as representatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely abscnt"g;% fg}l?:‘ung alternate shall
take his place. When the absence or. 1mped1mt,,of‘,.
representative, or of the first or seocmfultmgf: their, g s cEases/c
the represcntation can be taken ngim.,..&:’h - thelsf sequ
principal, the first or second nltcmale* depen B 9o ﬁmezwrhe‘ i
mere fact or its exercise will suﬁﬁice ._ ,_erclse of the
representation by the first, second!or third altemztcs in; thczr tum
shali end at such time.  JuAn ’““““'—6 5}'\?‘7550 r.-eauu
In addition, we grant a Power of A}lomey i favomzof,pthes
above_named attomeys_at. law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the unfair
competition, for which purpose I (we) authorize the said attameys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or without
jurisdiction, specially those administrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all
matters concerning the following: a) Obtainment of paients, utility

q
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patentes deinvencidn, modelos ._le u_iilidag y disefios industriales; el '

régislm de marces de fforica, rolcktivis; defensivas, de ‘servicio, *

lemas Eqmercia!cs, ~pombres -sngdds, ensedias, nombres de

dominio, variedacfea ve‘ge‘talei ‘-}"d'c;wl;'linaciones de origen; su

renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
voluntaris; y ¢l registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las

acclones de competencia desleal, proteccién del consumidor,

oposiciones u obscrvaciones, cancefacién administrativa' y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso—_administrativos relacionados
con estas derechos; acciones y procesos que promovamos O ¢ nOS
promuevan. Y para que cn todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los heches
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

k,wotEVWCO

models and industrial designs; the registration of tademarks,
collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetal varicties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the regisiration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
10 the consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, 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 substitute this Power of Attormey,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this  May 14, 2007
cnfin Aichi, Japan
por/by Takeyuki WAKASA, President and CEO

Firma/Signaturc :_7_, ;/ 4..-,, Yy é :

© CAVELIER ABOGADOS
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' CERTIFICACION. NOTARIAL:ANDIVIDUO)

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

8 ﬁ_;diasdelm--

A los - de totelll
.- ante mi, Notario Piblico o Funcionario Autorizado
de200__ de

" comparecié(eron) personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y
quien{es) tiene{n) capacidad legal para otorgarlo

On this day of

200 __ before me, a Notary Public or Attesting Official of

personally appeared

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it

—NOTARIO PUIBLICO 0 FUNCIONARIO AUTORIZAD(O — NOTARY PUBLIC OR-ATTESTING OFICIAL —

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempeiia actuaimente el
cargo de

ma compaiiia

sociedad que actualmente existe y esti organizada de
acuerdo a las leyes de

que la direccién de dicha compatifa es

y que el signatario tiene facultad para otorgar este

documento.
Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
‘los documentos respectivos y de todo ello da fe.

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of
Takeyuki WAKASA ’

is authentic, that the signatory currently acts in the position of

President and CEO

of the company
_ D. Western Therapeutics Institute, Inc.

a company currently existing and organized under the laws of

_ Japan
that the address is
1-18-11, Nishiki, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi
460-0003 Japan

“and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Dado y firmado en Given and signed in
Ciudad City
Pais Country
.( del mes de de200_ This day of 200
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) e T W
) £ aowo workmro seare fﬁ*&'.,&,
1. Country: 08 BOGON |, HAGY €S AR qrp oo
. . ——EOTIEIPIA Oy o L oagy
This public document g,_, o 2UE e Te g AL
2. has been signed by: gies ""5 ; By PR
3. acting in the capacity of: Rt My 2007 27k
4, bears the seal/stamp of: | N N AN |
Certified RN (s W
] i M Atrluizd 5*0,5 ERG f.:EI}IN“ ’f
5. at: 6. the A" ggma@ . ﬁ
7. by
8. No.
| 9. Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODEC-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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Registration No.. 9’3/ ;2

NOTARIAL CERTIFICATE

I, undersigned Notary, do hereby certify that Mr. Masaki MASUDA, an agent of
Mr. Takeyuki WAKASA, President and CEO of D. WESTERN THERAPEUTICS
INSTITUTE, INC., being legally constituted and existing in accordance with the Laws
of Japan and located at 1-18-11, Nishiki, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi 460-0003 Japan,
who has been authorized to sign and seal the attached document, has stated in my very
presence that said Mr, Takeyuki WAKASA acknowledged himself to have signed and

sealed the attached document and that his signature and seal is true and genuine.

Dated: on this 17® day of May, 2007.

TREATY TREDA | oo tem oo
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. hasbeensignedby MAKAZU IKEDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Buregg S

b al f o S COMO NOTaAr :m?éﬁ:t‘f"g:; *'E’:‘n 7
4. bearsthe seal/stampof MAKAZU IKEDA Jravocoaort: 110 conrac e
Certified é QUE 4k el & Ln v e 2R
. , B l-i:_ 4 By b .“..-,L z,s.n_-af.%3
5. at Tokyo 6. JaY 1 7 201 goit e
7. by the Ministry of Foreign Affairs : g ; o ;% §
o SR vl
8. 07- N2 000231 i JUAN ManU Laoﬁ%«gi{?éﬁ;‘%%
‘ri-s NDT ' &
9. Seal/stamp: 10. Signature qﬂﬂl'-irnum %ﬁw

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Affairs
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TRADUCCION OFICIAL No. 18/05.07 preparada por Marfa Elvira
Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resolucién No. 2879 de 1995 y reconocida por el

Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacién se traducen los sgellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y sspafiol mediante el cual D. WESTERN
THERAPEUTICS INSTITUTE, INC., B8ociedad domiciliada en 1-18-11,
Nishiki, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi 460-0003, otorga poder a
EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ y GERMAN
CAVELIER.

Dado y firmado el 14 de mayo d= 2007

en Aichi, Japédn

por Takeyuki WAKASA, Presidentz y Director Ejecutivo

Firma: [Firmado] Takeyuki Wakasa

Registro No. 831 de 2007
CERTIFICADO NOTARIAL
Yo, el suscrito Notario, por el presente certifico que el Sr.
Masaki MASUDA, agente del Sr. Takeyuki WAKASA, presidente vy
director ejecutivo de WESTERN THERAPEUTICS INSTITUTE INC., una
sociedad legalmente constituida y existente bajo las leyes de
Jap6n, localizada en 1-18-11, Nishiki, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi
460-0003, Japdn, debidamente autorizado para firmar el documento
anexo, ha declarado en mi presencia gue dicho Sr. Takeyuki WAKASA
reconocid haber firmado y sellado el documento anexo y gque 8Su

firma y sello son genuinos.

Fecha: 17 de mayo de 2007

Sello: [Firma ilegible]

Oficina de Asuntos Juridicos de Tokio MAKAZUﬁlKEDA

NOTARIA

1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO ?'H

CHIYODA-KU ST

TOKIO, JAPON LA _,“‘_V'é
T

BRI ok v Wy

AFPQOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5§ de octubre de 1961)
1. Pais: JAPON
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-Este documento piblico:
2. ha sido firmado por MAKAZU IKEDA
3. Actuando en su capacidad de Notario de la Oficina de Asuntos

Juridicos de Tokio
4, Lleva el sello/timbre de MAKAZU IKEDA

CERTIFICADO
5. En Tokio 6. el 17 de mayo de 2007
7. Por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8. 07 - No. 000231 '
9. Sello/timbre: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, JAPON.
10.Firma (Firma) Kazutoyo OYABE
Por el Ministro de Relaciones Exteriores

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 15943-841-001-5 | o Y |
WPC 15943 - ID § R --C}{éz;»kAﬁ”gﬁ-q :
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Libro de registro 2007 No.831

CERTIFICADO

Masaki Masuda,delegado de Takeyuki Wakasa,geremte representante de
D,Western Therapeutics Institute Inc. manifesto ante el suscrito, que

mencionado seﬁor reconoce la firma que aparece en el documento adjunto
como suya.
Por lo tanto certifico que la firma es autentica.

Mayo 17, 2007 En el Despacho notarisl,
2—1—1, Uchisaiwai-Cho, Chiyoda-Ku, Tokio'

Notario adscrito al Departamento de Asuntos Juridjhos de Tokio-
I Makazuheda (firma y sello)

CERTIFICACION

Certifico que la ﬁmaantermesdelmnumoatismto al Departamento de
Asuntos Juridicos de Tokio, y su sello estampado tambien es legitimo.

Mayo 17, 2007 Jefe del Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio
" Nobuhisa Toda(sello oficial)

IRt T T AT e e, e w e,
S Tt T e T ",
v CaMO NOCARIO SERTO Do cu:r.-\ﬁo 5

. ,f:".- i LN

- - - LA LA v Ba L
hpwmdmmoﬁquhem,hjomodcm%w, TRy
Ty & " B -"“E:“'?"ﬁ.':'.-l SN ,I.E

d

No. 000231 del Ministerio de Asuntos Extranjeros del Japon con fechaMayo - ;' .. 5 - &
G REEDHA.

"1 JUAN MANUEL BOTER

17, 2007, y esta firmado por Kazutoyo Oyabe.. Y astan OTARIO §

Traductor Oficial
Japonés - Espaiiol

Tsuiomu Muramatsu
Resolucidn No. $09:Mayo & 1987
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- : CESION ASSIGNMENT
Yo, (.nosqotms) abajo firmado (5) I {we), the undersigned
1. g 1. Takeshi OHSHIMA
2. 2. Hiroyoshi HIDAKA
3. 3. Masami SHIRATSUCHI
4. 4. Kazuhiro ONOGI
5. 5. Toshiaki ODA
domiciliado(s) en of
1. 1. . 3880-5, Haramamuro, Kounosu-shi, Saitama, 365-0043 Japan
2. 2. 607, Otoklklyama, Tenpaku-ku, Nagoya-shi, Aichi, 468-0063
Japan
3. 3, 4-43-2, Zanbori, Musashimurayama-shi, Tokyo, 208-0034 Japan
. 4, 6-2-7, Ougidal, Iruma-shi, Saitama, 358-0023 Japan
5. 5. 2-16-12-302, Honcho, Higashimurayama-shi, Tokyo, 189-0014

Japan

declaro(amas) bajo juramento ser Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es}
de la invencién:

state(s) under oath to be sole and true inventof(s) of the invention:
(S-)-1<4-FLUOROISOQUINOLIN-5-YL)SULFONYL-2-METHYL-1,

4-HOMOPIPERAZINE HYDROCHLORIDE DIHYDRATE

‘am(amos) asf mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacién, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

{1) KOWA CO., LTD. (2) D. WESTERN THERAPEUTYICS INSTITUTE, INC.

‘Lituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japan

omiciliada en

domiciled in (1) of 6-29, Nishikl 3-chome, Nala-ku, Nagoya-shl,
Alch] 460-862% Japan (2) of 1-18-11, Nishlid, Naka-
ku, Nagoya-shi, Aichl 460-0003 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiflia queda facultada para solicitar en su nombre la patente
de invencién correspondiente en la Repiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is ensbled to apply, in its name, for the
corresponding patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

14th dayof May

2007

. ensin _Tokyo, Japan

Firma/Signature

' Tgh‘ykl Okshima
1, Takeshi OHSHIMA

Wasgus, hioatinchhe,

3. Masami SHIRATSUCHI

Ta S’AM-&J pda

5. Toshiaki ODA

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO]- 374

4. Kazuhiro ONOGI
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. EERTIFICACION, NOTARTALs (NDIVIDUO)

Alos " tjas debmei g 321 8

- de200 ___ Ante mi, Notario Pablico de

Lol 70C ‘g
+ NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL) ,2\
On this day of
200 before me, a Notary Public of

" comparecit(eron) personalmente

personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

SIGNATURFE/SEAL

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Alos dias del mes de

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

de200 __ Ante mi, Notario Piblico de

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it.

SIGNATURE/SEAL

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
On this day of
200 before me, a Notary Public of

comparecio(eron) personalmente

personally appeared

G

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

'sne(n) capacidad legal para otorgarlo

SIGNATURF/SEAL

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it.

SIGNATURE/SEAL.

1. Country:

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document
2. has been signed by:

d

acting in the capacity of:

4. bears the seal/stamp of:

Certified
5. at: 6. the
7. by
8. No.
9. Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1- 374



saae a
*8 e sBa0

Registration No. 32~ | 200;

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned Notary, do hersby certify that Mr. Masaki MASUDA, an
agent of Mr Takeshi OHSHIMA, Mr. Hiroyoshi HIDAKA, Mr. Masami
SHIRATSUCHI, Mr. Kazuhiro ONOGI and Mr. Toshiaki ODA, who have been
authorized to sign the attached document, has stated in my very presence that said Mr.
Takeshi OHSHIMA, Mr. Hiroyoshi HIDAKA, Mr. Masami SHIRATSUCHI, Mr.
Kazuhiro ONOGI and Mr. Toshiaki ODA acknowledged themselves to have signed to

the attached document, and that their signatures are true and genuine.

Dated: on this 17" day of May, 2007

pbign R

MAKA2U IKEDA
HOTARY

TuuﬁLmnﬂntunuu
"NOTARY

1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

AR



5

“EEEAJ‘C-%IEY‘. EIE?:L% "BEES. AFARRARTNEETOREANRISEI.
EREAIHL. WEAVBPRBIIEAL LI LZARBLTWAHERAL .

HIT |
;u.

roT. ch:BHET 2, @
ER194 5 A 17 H. XAEARBIBWT

HEBTFREARAEN2TA1IE1 S

!

o

g |
aﬂﬂﬂﬁ

X KK R %R s
z &8 A <A FP M U
Notary ?_-::La,:r’i’

MAKAZU IKEDA

i

LTEEAE. RREHRABAEACBACHBLZVWLOTH Y., 2. £OHAIR,
BEDLDTHAHAEZIEPT S,

TR1945 g 17 g r's.'. l..._._”__‘:il

HOR kW R E }E‘ngg‘ﬂ\ gﬂ%‘:’]i‘?ﬁ'

%Il-lt

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
‘This public document
2. hasbeensignedby MAKAZU IKEDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stampof WMAKAZU IKEDA
Certified
at Tokyo 6. MAY 1 7 20[!7

by the Ministry of Foreign Affairs
o7- N2 000233

Seal /stamp: 10. Signature

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs

o e N




TRADUCCION OFICIAL No. 19/05.07 preparada por Maria Elvira
Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resclucidn No. 2879 de 1995 y reconocida por el

Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés vy espaﬁdl mediante el cual los
inventores de la invencidén “Clorhidrato dihidrato de (8)-(-}-1-(4
Fluorisoquinolin-s-il)sulfbni;-2-meti1-1,4-hamqpiperazona” ceden
dicha invencién a (i) KOWA C€O., LTD. y (2) D, WESTERN
THERAPEUTICS INSTITUTE, INC., sociedades constituidas y
existentes bajo las leyes de Japén, domiciliadas (1) en 6-29,
Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi 460-8625, Japdn, vy
(2) en 1-18-11, Nishiki, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi 460-0003.
Dado y firmado el 14 de mayo ce 2007

en Tokio, Japén

Firmas:
[Firmado] [Firmado]
1. Takeshi OHSHIMA 2. Hiroyoshi HIDAKA
[Firmado] [Firmado]
3. Masami SHIRATSUCHI 4. Kazuhiro ONOGI
[Firmado]

5. Toshiaki ODA

Registro No. 832 de 2007
CERTIFICADO NOTARIAL
Yo, el suscrito Notario, por el presente certifico que el Sr,
Masaki MASUDA, agente de los sefiores Takeshi OHSHIMA, Hiroyoshi
HIDAKA, Masami SHIRATSUCHI, Kazuhiro ONOGI y Toshiaki ODA,
gquienes han sido autorizados para firmar el documento anexc, ha
declarado en mi presencia que dichos sefiores Takeshi OHSHIMA,
Hiroyoshi HIDAKA, Masami SHIRATSUCHI, Kazuhiro ONOGI y Toshiaki
ODA reconocieron haber firmado el documento anexc y que sus

firmas son genuinas.

Fecha: 17 de mayo de 2007
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Libro de registro 2007 No.832
CERTIFICADO

Masaki Masuda,delegado de los titulares del documento adjunto,seiiores

Takeshi Ohsima, Hiroyoshi Hidaka,Masami Shiratsuchi,Kazuhiro Onogi

, ¥ Toshiaki Oda, manifesto ante el suscrito, que los mencionados seifiores

reconocen las firmas que aparecen en el documento adjunto como suyas
Por lo tanto certifico que las firmas son autenticas. '

Mayo 17, 2007 En el Despacho notarial.
2—1—1, Uchisaiwai-Cho, Chiyoda-Ku, Tokio

Notario adscrito al Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio
Makazu Ikeda (firma y sello)

'Jd"“’.

CERTIFICACION

Certifico que la firma anterior es del notario adscrito al Departamento de
Asuntos Juridicos de Tokio, y su sello estampado tambien es legitimo.

Mayo 17, 2007 Jefe del Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio
Nobuhisa Toda(sello oficial)

La presente traduccion oficial se ha efectuado bajo amparo de APOSTILLE

No. 600233 del Ministerio de Asuntos Extranjeros del Japon con fecha Mayo

17, 2007, y esta firmado por Kazutoyo Oyabe..
Traductor Oficial
Japaris . Ecpaiinl

Tst... .. Muramatsu
Resolucién No. $08: Mayo 6 1987
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Description

(S)-(-)-1-(4-Fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-Methyl-1,4-
Homopiperazine Hydrochloride Dihydrate

[Tgchnical Field]

[c001]

The present invention relates to (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1, 4-homopiperazine

hydrochloride dihydrate, which has excellent hygroscopic

stability

[Background Art]

[(0002]
(S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-

1,4-homopiperazine hydrochloride is a compound represented by

formula (1):
[0003]

(F1]

HQ‘SQz F

[j]:tL'HCl(l)
[0004]

(see Patent Document 1) and assumes the form of anhydrous

crystals which are water-soluble. The compound (1) is known

to be a useful drug for preventing and treating



cerebrovascular disorders such as cerebral infarction,
cerebral hemorrhage, subarachnoidal hemorrhage, and cerebral
edema, particularly for suppressing cerebrovasospasm-related
diseases such as cerebral stroke (see Patent Document 1).
[0005]

Conventionally, only (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride
anhydrous crystals (hereinafter may be referred to simply as
"anhydrous crystals") are known to be the crystal form of
compound (1) (see Patent Document 1). The anhydrous crystals
have a water content, as determined through Karl Fischer's
method, of 1 wt.%¥ (hereinafter referred to simply as "%") or
less.

[0006]

However, water content of the anhydrous crystals
increases with elapsed time at 25°C and a relative humidity
(RH) of 9%2%, and eventually re=aches about 40% (Fig. 5). When
the anhydrous crystals are stored under humid conditions
(relative humidity higher thaan 50%), the anhydrous crystal
structure thereof changes due to a hygroscopic phenomenon,
concomitant with change in volume of the ¢rystals. In other
words, the anhydrous crystals undergo change in crystal
structure via a hygroscopic phenomenon.

[0007]

As has been generally known, when a main drug component

or an excipient has problematic hygroscopicity or other

problems, change in weight and in crystal form of the
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anhydrous crystals, the chemical instability including change
in weight and in crystal form of a compound as a base
material for a medicine caused by hygroscopicity of the
anhydrous crystals as well as change in volume of the
qrystals concomitant therewith.

[Means for Solving the Problems]

{o010]

Under such circumstances, the present inventors have
carried out extensive studies, and have found that (8)-(-)-1-
{4-fluorcisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-
homopiperazine hydrochloride dihydrate (hereinafter may be
referred to simply as "dihydrate" or "dihydrate crystals"),
which is a novel compound repfesented by formula (2):

[0011]

[F2]

pr\
50

- HC! - 2H,0 (2)

[0012]

exhibits excellent hygroscopic stability; assumes the form of
virtually non-hygroscopic crystals, whereby change in weight
and in crystal form induced Ly absorption of moisture as well
as change in volume concomitant therewith are prevented; and
exhibits high thermal stability. The present invention has
been accomplished on the basis of this finding.

Accordingly, the present invention provides (S)-(-}-1-



(4—fluoroisoquinolin-s-yi)sulfonyl—2-methyl-1,4-
homopiperazine hydrochloride dihydrate, which is a novel
compound.

[0013]

The present invention also provides a method for
producing (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride dihydrate, comprising
dissolving (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl}sulfonyl-2-
methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride in water at 50 to
100°C, subsequently, adding a hydrophilic organic solvent to
the scolution, and cooling the mixture to 0 to 30°C.

[0014]

The present invention also provides a drug composition
comprising (S)-(-)-1-(4-fluornisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride dihydrate and a
pharmaceutically acceptable carrier.

[p015]

The present invention also provides a medicine
comprising (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride dihydrate.

[0016]

The present invention also provides use of (S)-(-}-1-
(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-
homopiperazine hydrochloride dihydrate for manufacture of a
medicine.

[0017]

The present invention also provides a method for

P
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preventing or treating cerebrovascular disorders comprising
administering to a subject in need thereof an effective
amount of (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride dihydrate.

[Effects of the Invention]

[0018]

(8§)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-S-yl)sulfonyl-2-methyl-
1,4-homopiperazine hydrochloride dihydrate, which is a novel
compound of the present invention, is non-hygroscopic.
Therefore, problems originating from moisture absorption can
be avoided. In addition, the dihydrate has excellent thermal
stability. Thus, the dihydrate of the present invention is a
remarkably useful compound as a base material for a medicine

from the viewpoint of storage and drug preparation.

[Brief Description of the Drawings]
[0018]

Fig. 1 is a chart showing an infrared absorption
spectrum of (S)—(—)—1-(4-fluoroisoquinoliﬁ-s-yl)Sulfonyl-z-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride {anhydrous crystals)
(top) and that of (8)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
yl)sulfonyl-2-methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride
dihydrate (bottom).

Fig. 2 is a chart showing a X-ray powder diffraction
pattern of (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride dihydrate.

Fig. 3 is a chart showing a X-ray powder diffraction
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pattern of (S)—(—)-i—(4-fluoroisoquinolin—s—yl)sulfon&l—z-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride (anhydrous crystals).

Fig. 4 is a graph showing thermal analyses of (S)-(-)-
1-{4-fluoroisoquinolin-S-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-
homopiperazine hydrochloride dihydrate.

Fig. 5 is a graph showing thermal analyses of (8)-(-)-
1-(4-fluorcisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1, 4-
homopiperazine hydrochloride (anhydrous crystals).

Fig. 6 is a graph showing a hyéroscopic behavior (time-
dependent change) of (S)-(-)-1-{4-flucroisoguinoclin-5-
yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride
(anhydrous crystals) at 25°C and a relative humidity of 92%.

Flig. 7 is a graph showing a hygroscopic behavior (time-
dependent change) of (S)-(-)-1-{(4-fluoroisoquinolin-5-
yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride
dihydrate.

Fig. 8 shows time-dependent change in X-ray powder
diffraction paftern of (8)-(-}-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride
dihydrate upon temperature elevation for changing water

content, and a thermal analysis curve of the hydrate.

[Best Modes for Carrying Out the Invention]
[0020]

The (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinoclin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride dihydrate (2) of the

present invention, which is a novel compound, can be produced



through the following method.

* Firstly, (S)-(-)-1-(4-fluorcisoquinclin-5-yl)sulfonyl-
2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride (1) can be produced
through a method as disclosed in Patent Document 1, a

reaction scheme of which is shown below.

[oo21]
[F3]
H
"*:Ha
AN HAl
SO, F jis/ 0, F
HoN OH Mscl  HON A~ ANHz
N - i i
First step N Second step
® (4)
HO™ ™" NH
Hlm HN }
« HCl
‘so ‘so
CHs | 2 ! | 2 |
Th|rd step
(5)
L represents a leaving group
[0022]

Specifically, (S)-(+)-2-aminopropanol is reacted with a
sulfonic acid derivative represented by compound (3) in
methylene chloride in the presence of triethylamine, to
thereby synthesize compound (4) (first step). Then, the
compound (4) is reacted with methanesulfonyl chloride in

methylene chloride in the presence of triethylamine, to

WA



thereby convert the hydroxyl group to a mesyl group, followed
by reacting with 3-aminopropanol, to thereby synthesize
compound (5) (second step). The compound (5) is subjected to
ring-closure in tetrahydrofuran through the Mitsunobu
Reaction employing triphenylphosphine and diisopropyl
azodicarboxylate, to thereby synthesize compound (6) (third
step). The thus-obtained compound (6) is converted to the
corresponding hydrochloride in ethanol by use of a 1N-
hydrogen chloride ether solution, to thereby produce (S)-(-)-
1- (4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-
homopiperazine hydrochloride (1}.

[0023]

The (8S}-{-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride (1) produced through
the above procedure is dissolved in water at 50 to 100°C,
preferably at B80°C. While the solution is maintained at the
temperature, a hydrophilic organic solvent is added to the
solution. The resultant mixture is cooled to 0 to 30°C,
whereby crystals are precipitated. The crystals are dried at
0 to 30°C for 20 to 30 hours, to thereby yield (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate (2) of the present invention in the
form of crystals.

[0024]

Preferably, water is used in an amount 1.0 to 2.0 times

by weight, more preferably 1.3 to 1.7 times the amount of

(S)-(-)-1-(4—fluoroisoquinolin-s—yl)sulfonyl—é—methyl-1,4-
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homopiperazine hydrochloride (1). The amount of the
hydrophilic organic solvent is 2 to 6 times the amount of
water added, preferably 4 times.

[0025]

Examples of the hydrophilic organic solvent include
alcohols such as methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol,
and n-butanol; acetone; N,N-dimethylformamide;
dimethylsulfoxide; and diethylene glycol dimethyl ether. Of
these, ethanol, isopropanol, and acetone are particularly
preferred. The cooling temperature and drying temperature
are 0 to 30°C, preferably about room temperature. The drying
time ig 20 to 30 hours, preferably about 24 hours.

[0026]

The thus-produced dihydrate of the present invention
has a water content of 8.80 to 9.40% as determined through
Karl Fischer's method, preferably 8.87 to 9.13% as determined
through Karl Fischer's method {(Tables 6 and?7 ). As shown in
Fig. 7, water content of the dihydrate of the present
invention has been found to be constant at 25°C and a
relative humidity of 92%RH for 14 days. Furthermore, the
dihydrate of the present invention does not decompose or
undergoes undesired reaction even when the dihydrate is
stored under severe conditions (i.e., at B0°C for two weeks).
Thus the dihydrate has been found to have high thermal
stability (Table §).

In contrast, water content of (S)-(-})-1-(4-

fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine

10



hydrochloride anhydrate increases with elapsed time under the
same conditions. Seven days after, the water content has
been increased to 40% (Fig. 6).

[0027]

The dihydrate of the present invention is a useful
active ingredient contained in a drug for preventing or
treating diseases originating from a cerebrovascular disorder
such as cerebral infarction, cerebral hemorrhage,
subarachnoid hemorrhage, and cerebral edema. No particular
limitation is imposed on the type of administration of the
dihydrate of the present invention, and either oral
administration or parenteral administration (e.g.,
intramuscular, subcutaneous, intravenous, suppository, eye
drops) may be employed.

[0028]

In the case where a peroral formulation is prepared,
excipient and, in accordance with needs, a pharmaceutically
acceptable carrier such as a binder, a disintegrant, a
lubricant, a ccoloring agent, or a sweetening/flavoring agent
is added to the dihydrate. The mixture may be formed into
tablets, coated tablet, granules, capsules, solution, syrup,
elixir, or oil- or water-soluble suspension through a routine
method.

Examples of the excipient include lactose, corn starch,
white sugar, glucose, sorbitol, and crystalline cellulose.
Examples of the binder include polyvinyl alcchol, polyvinyl

ether, ethyl cellulose, methyl cellulose, gum arabic,

11
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tragacanth gum, gelatin, shellac, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropyl starch, and polyvinyl pyrrolidone.

[0029]

Examples of the disintegrant include starch, agar,
gelatin powder, crystalline c=llulose, calcium carbonate,
sodium hydrogencarbonate, calcium citrate, dextran, and
pectin. Examples of the lubricant include sodium stearate,
talce, polyethylene glycol, silica, and hardened vegetable oil.
As a coloring agent, those which are acceptable to use in
drugs may be employed. Examples of the sweetening/flavoring
agent which may be used include cocca powder, menthol,
aromatic acid, peppermint o0il, borneol, and cinnamon powder.
In accordance with neéds, these tablets and granules may be
appropriately coated with sugar, gelatin, or other materials.
[0030]

When injections and eye drops are prepared, an additive
such as a pH regulator, a buffer, a stabilizer, or a
preservative is added to the dihydrate in accordance with
needs. Through a routine method, the mixture is formed into
subcutaneous injections, intramuscular injections, or
intravenous injections. In an alternative embodiment, a drug
gsolution such as an injection or eye drops preparation is
charged into a container, and through lyophilization or a
gimilar technique, is formed into a solid ﬁreparation, which
is reconstituted upon use. One dose may be placed in a
single container. Alternatively, a plurality of doses may be

placed in a single container.
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[0031]

The dihydrate of the present invention is generally
administered to an adult human at a daily dose of 0.01 to
1000 mg, preferably 0.1 to 100 mg. The daily dose may be

administered once a day or 2 o 4 divided times a day.

[Examples]
[0032]

The present invention will next be described in more
detail by way of examples and test examples, which should not
be construed as limiting the invention thereto.

[0033]
Example 1

{(S)-(-)-1-{(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-
1,4-homopiperazine hydrochloride (1) (2.0 g) prepared through
the method described in the pamphlet of International
Publication WO 99/20620 was dissolved in water (3 mL) under
heating at 80°C. Subsequently, isopropanol (12 mL) was added
to the sclution under heating. After the mixture had been
confirmed to be homogeneous, the mixture was allowed to stand
overnight at room temperature for crystallization. The thus-
precipitated crystals were collected through filtration,
followed by drying at room temperature for 24 hours, to
thereby yield 1.76 g of (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride
dihydrate (80.0%).

fo034]
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Elemental analysis: as C;sHigN3QzFS-HCl-2H,0°
Calculated: C 45.51%; H 5.86%; N 10.61%; Cl B8.96%
Found: C 45.50%; H 5.84%; N 10.57%; Cl 8.93%
[0035]

The infrared absorption spectrum of the dihydrate
measured by means of an infrared spectrophotometer (AVATAR370,
product of Thermo Nicolet; ATE method) exhibits absorption
peaks attributable to dihydrate virtually at 854, 974, 1146,
1323, and 3418 cm* (Fig. 1, bottom). Specific data of wave
number and intensity of the peaks are shown in Table 1. The
absorption spectrum of the corresponding anhydrous crystals

is shown in Fig. 1 (top) and the absorption peaks are shown

in Table 2.
[0036]
[Table 1)
Infrared absorption of dihydrate
(Wave number: cm™', Intensity: %R)
Wave number: 764 .51 Intensity: 80.630
Wave number: 779.76 Intensicy: 91.146
Wave number: 794.63 Intensity: 91.621
Wave number: 854.41 Intensity: 90.857
Wave number: 882.98 Intensity: 91.724
Wave number: 894 .42 Intensity: 89.039
Wave number: 974.74 Intensity: 86.245
Wave number: 1020.91 Intensity: 93.720
Wave number: 1043.96 Intensity: 90.273
Wave number: 1074.70 Intensity: 90.454
Wave number: 1092.36 Intensity: 94.291
Wave number: 1130.49 Intensity: 86.130
Wave number: 1146.17 Intensity: B1.445
Wave number: 1178.81 Intensity: 91.941
Wave number: 1272.85 Intensity: B9.759
Wave number: - 1323.30 Intensity: 75.088
Wave number: . 1350.82 Intensity: 91.048
Wave number: 1377.13 Intensity: 93.358
Wave number: 1418.51 Intensity: 94.514

14



Wave number: 1448.58 Intensity: 94.730

Wave number: 1479%.05 Intensity: 94.217

Wave number: 1454.35 Intensity: 93.546

Wave number: 1588.71 Intensity: 93.721

Wave number: 2774.45 Intensity: 94.646

Wave number: 2984.37 Intensity: 85.357

Wave number: 3418.71 Intensity: 93.908

[0037]
(Table 2]
Infrared absorption of anhydrate
(Wave number: cm™!, Intensity: %R)

Wave number: 679.34 Intensity: 99.252 '
Wave number: 762.59 Intensity: 92.637
Wave number: 773.67 Intensity: 97.136
Wave number: 790.25 Intensity: 97.978
Wave number: 807.65 Intensity: 99.013
Wave number: 840.68 Intensity: 98.725
Wave number: 871.31 Intensity: 97.249
Wave number: 898.03 Intensity: 96.797
Wave number: 939.89 Intensity: 98.506
Wave number: 954.86 Intensity: 97.913
Wave number: 992.25 Intensity: 93.757
Wave number: 1044.93 Intensity: 99.087
Wave number: 1061.07 Intensity: 98.394
Wave number: 1073.37 Intensity: 99.155
Wave number: 1098.17 Intensity: 99.056
Wave number: 1112.48 Intensity: 97.383
Wave number: 1129.22 Intensity: 96.590
Wave number: 1151.65 Intensity: 93.492
Wave number: 1205.14 Intensity: 96.423
Wave number: 1221.03 Intensity: 97.745
Wave number: 1273.55 Intensity: 95.943
Wave number: 1301.49 Intensity: 97.917
Wave number: 1314.42 Intensity: 97.117
Wave number: 1329.07 Intensity: 92.494
Wave number: 1354.18 Intensity: 97.487
Wave number: 1381.27 Intensity: 98.752
Wave number: 1414.12 Intensity: 99.324
Wave number: 1455.71 Intensity: 97.838
Wave number: 1497.05 Intensity: 99.039
Wave number: 1586.02 Intensity: 97.437
Wave number: 1623.73 Intensity: 99.643
Wave number: 2534.92 Intensity: 98.913
Wave number: 2648.09 Intensity: 98.692

15
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Wave number: 2797.78 Intensity: 99.062
Wave number: 2945.10 Intensity: 99.554
[o038]

Fig. 2 shows a X-ray powder diffraction pattern of the
dihydrate obtained by means of a diffractometer (Miniflex,
product of Rigaku Denki Kogyo). The apéaratus was used in
the following procedure. As shown in Table 3, X-ray
diffraction peaks attributable to dihydrate were observed at
diffraction angles (20) of 8.660, 15.240, 17.180, 25.100,
25.780, 26.780, 28.100, 30.060, and 33.200°. Width at half-
height (at 1/2 intensity), crystaline plane spacing (d value),
diffraction X-ray intensity (intensity), and diffraction X-
ray relative intensity (relative intensity) of the peaks are
also shown in Table 3.

The X-ray powder diffraction pattern of the
corresponding anhydrate is shown in Fig. 3, and diffraction
angle, Width at half-height, 4 value, intensity, and relative
intensity of the diffraction peaks are shown in Table 4.

[0039]
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[Table 3-1/2]

N4

Diffraction angles of dihydrate
Width
Peak at . Relative
number 26 half- d Intensity intensity
height
1 3.420 0.141 25.8122 571 26
2 3.700 0.118 23.8595 1002 45
3 3.900 0.165 22.6364 991 44
4 4.140 0.212 21.324¢6 878 39
5 8.060 0.118 10.9600 360 16
6 8.660 0.165 10.2019 2151 96
7 12.780 0.118 6€.9208 469 21
8 13.240 0.165 6.6814 487 22
9 13.540 0.165 6.5340 543 25
10 15.020 0.188 5.8933 1269 57
11 15.240 0.165 5.8088 1955 87
12 15.460 0.141 5.7266 1758 78
13 17.180 0.188 5.1569 1184 53
14 19.560 0.212 4.5345 520 24
15 20.040 0.235 4.4270 596 27
16 21.180 0.188 4.1912 916 41
17 21.540 g.1l65 4,1219 674 30
18 21.5%80 0.188 4.0404 1757 78
19 22.380 0.188 3.9691 1100 49
20 23.000 0.212 3.8635 653 29
21 24 .860 0.118 3.578% 714 32
22 25.100 0.212 3.5448 1471 66
23 25.460 0.165 3.4955 1031 46
24 25.780 0.165 3.4528 2258 100
25 26.780 0.165 3.3261 1425 64
26 27.060 0.188 3.2923 875 39
27 27.600 0.165 3.2291 1112 50
28 28.100 0.212 3.1728 1219 54
29 29.000 0.141 3.0763 610 27
30 29.100 0.118 3.0660 570 26
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[Table 3-2/2]

Diffraction angles of dihydrate
Width Relative
Peak at . intensity
number 20 half- d Intensity
height
31 29.840 0.141 2.9916 1079 48
32 30.060 0.188 2.9702 1157 52
33 30.700 0.188 2.9098 745 33
34 30.980 0.141 2.8841 628 28
35 32.160 0.165 2.7809 732 15
36 32.800 0.118 2.7281 575 26
37 33.200 0.282 2.6961 1339 60
38 34 .260 0.118 2.6151 5117 26
39 35.840 0.188 2.5034 738 33
40 36.100 0.165 2.4859 669 30
41 36.620 0.118 2.4518 739 33
42 37.700 0.235 2.4275 806 36
43 38.320 0.212 2.3469 823 37
44 38.900 0.165 2.3122 750 34
45 39.340 0.118 2.2883 605 27
46 39.480 0.212 2.2805 628 28
47 39.580 0.118 2.2750 595 27
48 40.900 0.3086 2.2046 674 30
49 42 .260 0.118 2.1367 637 29
50 44 .160 0.235 2.0491 610 27
51 46.240 0.212 l.9646 614 2B
52 46.460 0.118 1.9529 563 25
53 46.940 0.235 1.9340 627 28
[0040]

18

7



[Table 4-1/2]

Diffraction angles of anhydrate

Widch
Peak at . Relative
number 20 half- d Intensity intensity
height
1 3.520 0.165 25.0791 488 11
2 3.800 0.118 23.2318 719 16
3 4.120 0.259 21.4281 698 15
4 8.700 . 0.212 10.1551 729 16
5 9.720 0.235 9.0916 389 9
6 11.240 0.118 7.8653 386 9
7 11.560 0.118 7.6483 452 10
8 11.880 0.212 7.4430 973 21
9 12.040 0.141 7.3445 972 21
10 12.780 0.212 6.9208 1140 25
11 13.140 0.141 6.7320 414 9
12 13.340 g.118 6.6315 424 9
13 14.480 0.188 6.1119 1626 36
14 15.320 0.165 5.7786 812 i8
15 15.560 0.165 5.6900 712 16
16 17.260 0.188 E.1332 569 13
17 17.920 0.212 4,9456 1310 28
18 18.680 0.212 4.7461 1003 22
19 19.120 0.212 4.6378 712 16
20 20.400 0.188 4.34586 582 13
21 21.020 0.259 4.,2227 650 14
22 21.340 0.118 4.1601 561 12
23 21.840 0.259 4.0660 1668 36
24 21.860 0.118 4.0623 1643 35
25 22.500 0.212 32,9482 607 13
26 25.480 0.212 3.4928 4713 100
27 25.840 0.165 3.4449 957 21
28 26.220 0.141 3.3959 768 17
29 26.620 0.188 23,3457 1125 24
30 27.160 0.235 3.2804 1044 23
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[Table 4-2/2]

Diffraction angles of anhydrate

Width Relative
Peak at . intensity
number 20 half- d Intensity
height
31 27.700 0.118 3.2177 704 15
32 28.180 0.165 31.1640 569 13
33 28.700 0.141 3.1078 892 19
34 29.000 0.118 3.0763 879 19
35 29.320 0.165 3.0435 695 15
36 29.880 0.188 2.9877 643 14
7 30.940 0.188 2.8877 654 14
38 31.560 0.259 2.8324 677 15
39 32.480 0.235 2.7542 837 18
40 32.980 0.118 2.7136 595 13
41 34 .800 0.141 2.5758 590 13
42 36.560 0.118 2.4557 620 14
43 36.980 0.165 2.4288 710 16
44 38.520 0.259 2.3351 623 14
45 41 .300 0.353 2.1841 653 14
46 45.820 0.235 1.5786 559 12
[0041]

Figs. 4 and 5 show the results of thermal analysis

carried out by means of an analyzer (XRD-DSC, product of

Rigaku Denki Kogyo) .

[0042]

Example 2

The procedure of Example 1 was repeated, except that

ethanol was used instead of isopropanol,

to thereby yield

(8)-(-)-1-(4-fluoroisoqguinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-

homopiperazine hydrochloride dihydrate (2).

[0043]
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Example 3

(8)-{-)-1- (4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-
1, 4-homopiperazine ﬁydrochloride (1) (50.0 g) was dissolved
in water (75 mL) under heating at 80°C. Subsequently,
acetone (300 mL) was added to the solution under heating.
After the mixture had been confirmed to he homogeneous, the
mixture was allowed to stand overnight at room temperature .
for crystallization. The thus-precipitated crysﬁals were
collected through filtration, followed by drying at room
temperature for 24 hours, to thereby yield 45.4 g of (S)-(-)-
1-{4-fluoroisoquinolin-5-yl}sulfonyl-2-methyl-1,4-
homopiperazine hydrochloride dihydrate (2) (82.5%).

[0044]

mp 258°C

Elemental analysis: as C;sH;pN.0;FS-HC1l-2H,;0
Calculated: C 45.51%; H 5.86%; N 10.61%; Cl 8.96%
Found: C 45.43%%; H 5.82%; N 10.56%; Cl B8.95%
[0045]

Test Example 1 (thermal stability)

The dihydrate of the present invention produced in
Example 1 was placed in sealable containers such that each
container included 1 g of the dihydrate. After sealing,
these containers were maintained in thermostats at 40, 60,
and 80°C for 7 and 14 days, so as to evaluate thermal
stability. Table & shows the results.

[0046]

21

R



[Table 5]
Storage Storasge Percent
temp. _period remain (%)
o ' 7 days 100.0
40°C 14 deys 99.6
7 days 98.6
Q
60°C 14 dzys 89.8
7 days 99.8
[+
80°c 14 days 99.8
[(0047]

As is clear from Table 5, the dihydrate of the present
invention exhibits high thermal stability even after storage
at 40°C, 60°C, or 80°C for twc weeks.

[0048]
Test Example 2 (hygroscopicity)

Each of the dihydrate of the present invention produced
in Example 1 and (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
yl) sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride
anhydrate (each 100 mg} was placed in a weighing bottle. The
bottle was allowed to stand in a container maintained at 25°C
and an RH of 33% or 92%, with the container being opened.

The weighing bottle was time-dependently weighed, to thereby
determine increase in weight for evaiuation of hygroscopicity.
Figs. 6 and 7 show the results.

[0049]

As is clear from Figs. 6 and 7, water content of the
anhydrate increased from 0 to 40% with elapse of time,
indicating poor hygroscopic stability. In contrast, the

dihydrate of the present invention exhibited no change in its
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water content, indicating excsllent hygroscopic stability.
The dihydrate of the present invention was still stable even
after storage for two weeks under the same conditions.
[0050]

The results of elemental analysis, water content, X-ray
powder diffraction, and infrared absorption spectrum of the
dihydrate of the present invention produced in Examples 1 to

3 are collectively shown in Table 6.

[0051]
[Table 6]
Organic solvent Isopropanol Ethanol Acetone
Elemental o ’
analysis Ex. 1* Ex., 1** Ex. 3~
{(C,H,N,Cl)
Water content (%) 9.05 9.13 8.94
X-ray powder x -
. . . 1wk
diffraction Bx. 1 Ex. 1 Ex
IR absorption Ex. 1% Ex. 1%* Ex. 1%*
spectrum

*: described in
**: coinciding with

[0052]

Ags is clear from Table &, when ethancl or acetone was
employed as an organic solvent instead of isopropanol, the
same elemental analysis results, water content, X-ray powder
diffraction results, and infrared absorption spectrum as
those of the dihydrate were obtained.

[0053]
Example 4 (reproducibility on a large scale)

In a manner similar to that of Example 3, two more lots
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of the dihydrate of the present invention were produced.
Reproducibility in physical properties was confirmed. Table
7 shows the results.

{0054)

[Table 7]

Lot 1 (Ex. 3) 2 3

Elemental
analysis Ex. 3=* Ex. 3%+ Ex. 3%=»
{C,H,N,Cl)

Water content (%) 8.87 8.89 8.90
X-ray powder
diffraction
IR absorption

spectrum

Ex., 1% Ex. 1*~* Ex. 1**

Ex. 1=x* Ex. 1** Ex. 1**

*: described in
**: colnciding with

Note: Lot No. 1 refers to the dihydrate obtained in Example 3
[0055]

As is clear from Table 7, all the lots exhibited the
physical properties including elemental analysis, water
content, x-réy powder diffraction, and infrared absorption
spectrum, characteristic td the dihydrate. The results
indicate that the dihydrate of the present invention can be

produced with high reproducibility in large-scale production.
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Claims

1. (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinelin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride dihydrate.

2. (S)-(-)-1-(4-fluoreisoquinolin-S5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride dihydrate as
described in claim 1, which has a water content of 8.80 to
9.40%, as determined through Karl Fischer's method.

3. (8)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride dihydrate as
described in claim 1 or 2, which exhibits characteristic
peaks, in a X-ray powder diffraction pattern, at diffraction
angle (20) of 8.660, 15.240, 17.180, 25.100, 25.780, 26.780,
28.100, 30.060, and 33.200°,

4. (8)-(-)-1-(4-fluocroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride dihydrate as
described in any cne of claims 1 to 3, which exhibits
characteristic absorption peaks, in an infrared absorption
spectrum, at near B854, 974, 1146, 1323, and 3418 cm™t.

5. A method for producing (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyvl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate as recited in any one of claims 1 to
4, comprising dissolving (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride in
water at 50 to 100°C, subsequently, adding a hydrophilic

organic sclvent to the solution, and cooling the mixture to 0

to 30°C.
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6. A method for producing (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate as described in claim 5, wherein
water is used in an amount 1.0 to 2.0 times by weight with
regpect to (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1,4-homopiperazine hydrochloride.

7. A method for producing (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1, 4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate as described in claim 5 or 6, wherein
the ratio by weigﬁt of water to the hydrophilic organic
solvent is 1:2 to 1:6.

B. A drug composition comprising (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate and a pharmaceutically acceptable
carrier.

9. A drug composition as described in claim 8, which is
used for treating a cerebrovascular disorder.

10. A medicine comprising (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-S-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate.

11. Use of (8)-(-)-1-(4a-fluoroisoquinolin-5-
yl)sulfonyl-2-methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride
dihydrate for manufacture of a medicine.

12. A method for preven:ing and/or treating
cerebrovascular disorders comprising administering to a
subject in need thereof an effective amount of (S)-(-)-1-{4-

fluoroisoquinolin—s—yl)sulfonyl-z—methyl—l,4—homopiperazine
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hydrochloride dihydrate.
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Abstract

The present invention is directed to (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin—s-yl)sulfonyl—z—methyl—l,4—homopiperazine
hydrochloride dihydrate, to a method producing the dihydrate,
and to a drug composition containing the dihydrate. The
compound of the present invention has less hygroscopicity as
compared with (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-
methyl-1, 4-homopiperazine hydrochloride anhydrous crystals

and thus, exhibits excellent zhemical stability.
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 7
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Descripcién

Clorhidrato Dihidrato de (S)-(-)-1-{4-Fluoroisoquinolin-5-il}sulfonil-2-m

Homopiperazina

Campo Técnico

[0001] La presente invencion se relaciona con Clorhidrato dihidrato de (S)-(-

)-1-(4-Fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-Homopiperazina, el cual tiene

excelente estabilidad higroscopica.

Antecedentes de la Invencion

[0002] El clorhidrato de (s)-(-)-1-(4-Fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-

Homopiperazina es un compuesto representado por la formula (1):

[0003]
[F1]

[0004] (ver documento de patente 1) y asume la féormula de cristales
anhidros que son solubles en agua. El compuesto (1) es conocido por ser una
droga Util para prevenir y tratar desordenes cerebro vasculares tales como infarto

cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoidal, y edema cerebral,
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particularmente para suprimir enfermedades relacionadas con cerebro vaso

espasmo, tal como ataque cerebral (ver documento de patente 1).

[0005] Convencionalmente, solamente los cristales anhidros de clorhidrato
de (s)~(-)-1-(4-Fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-Homopiperazina (en lo
sucesivo puede ser denominada, “cristales anhidros”} son conocidos por ser la
formula cristalina del compuesto (1) (ver documento de patente 1). Los cristales
anhidros tienen un contenido de agua, deierminado a través del método de Karl
Fischer’s, de 1% en peso (en lo sucesivo denominado simplemente como “%"), o

menos.

[0006] Sin embargo, el contenido de agua de los cristales anhidros se
incrementa con el paso del tiempo 25°C y una quedad relativa (HR) de 92%, y
eventualmente alcanza aproximadamente 40% (Fig.5). Cuando los cristales
anhidros son almacenados bajo condiciones humedas (humedad relativa superior
al 50%), la estructura del cristal anhidro de estos cambia debido al fenémeno
higroscéopico, concomitante con el cambio en el volumen de los cristales. En otras
palabras, los cristales anhidros sufren cambio en la estructura de cristal por via de

un fenémeno higroscopico.

[0007] Como se ha conocido de manera general, cuando un componente de
droga principal o un excipiente tiene higroscopicidad problematica u otros
problemas, el cambio en peso en la forma cristalina del compuesto ocurre, dando
como resultado un cambio en el volumen, posiblemente causando cambios en la
dureza y la cuarteadora en las tabletas. Tal fendmeno es desventajoso en la
produccién de tabletas. Asi, desde el punto de vista de la reparacién de la droga y

el almacenamiento de las drogas, son utilizados compuestos libres de problemas
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de higroscopicidad y otras propiedades. Ademas, el cambio en la forma cristalina
causado por la absorcién de agua puece daiar la estabilidad y la biodisponibilidad
del compuesto. Como un compuesto que se requiere que tenga una muy alta
pureza para ser adecuadamente utilizado como inmaterial base para una

medicina, los problemas anteriores necesitan ser resueltos.

[0008] En razén a que los cristales anhidras del compuesto (1) tienen un
inconveniente ae higroscopicidad problematica, el anhidrato se debe almacenar
bajo control de humedad riguroso. Sin. embargo, tal control riguroso es dificil de
levar a cabo en una situacion actual. Asi, se necesita demanda de un compuesto
para ser utilizado para material base para una medicina como se describid
anteriormente el cual tiene baja higroscopicidad y alta estabilidad del

almacenamiento.

Documento de Patente 1: panfleto Publicacién Internacional W0 99/20620
Descripcién de la Invencién

Problemas a ser resueltos por la Invencion

[0009] Asi, un objeto de la presente invencion es mejorar la inestabilidad
quimica de los cristales anhidros de clorhidrato de (s)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina, la inestabilidad quimica incluye cambio en el
peso y en la forma del cristal de un compuesto como un material base para una
medicina causada por la higroscopicidad de los cristales anhidros asi como

también el cambio en el volumen de los cristales concomitante con este.
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Medios para Resolver los Problemas

[0010]) Bajo tales circunstancias, los presentes inventores han llevado
a cabo estudios extensivos, y han encontrado que el Asi, un objeto de la presente
invenciéon es mejorar la inestabilidad quimica del clorhidrato dihidrato de (s)-(-)-1-
(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina (en lo sucesivo Se
puede denominar simplemente como el “dihidrato” o “cristales dihidrato"), el cual

es un compuesto novedoso representado por la formula 2:

[0011]
[F2]

[

AN N‘302 F

e
N < HCY - 21,0 (2)

Exhibe excelente estabilidad higroscopica; asume la forma de cristales
virtualmente no higroscépicos, por lo cual cambia en peso y en la forma del cristal
inducido por la absorcion de humedad asi como también se evita el cambio en el
volumen concomitante con este; y exhibe alta estabilidad térmica. La presente

invencion se ha logrado bajo la base de este hallazgo.

De acuerdo con esto, la presente invencion suministra clorhidrato dihidrato
de (s)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina, el cual es

un compuesto novedoso.

[0013]La presente invencidn también suministra un método para producir

clorhidrato  dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-

SYeb
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homopiperazina, que comprende disolver clorhidrato de (s)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolina-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina en agua a 50 a 100°C,
subsecuentemente, agregar un solvente organico hidrofilico a la solucién, y enfriar

la mezcla a 0 a 30°C.

[0014] La presente invencién también suministra una composicién de droga
que comprende clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-

metil-1,4-homopiperazina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0015] La presente invencidn también suministra una medicina que
comprende clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-

metil-1,4-homopiperazina.

[0016] La presente invencién también suministra el uso del clorhidrato
dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il}sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina

para elaboracién de una medicina.

[0017} La presente invencién también suministra un método para prevenir o
tratar desordenes cerebrovasculares que comprende administrar a un sujeto
necesitado de ello una cantidad efectiva de clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-

fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina.

Efectos de ia Invencion

[0018] El clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluocroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-

metil-1,4-homopiperazina que es un compuesto novedoso de la presente

invencion, es no higroscoépico. Por lo tanto, los problemas que se originan de la

R



10

15

20

25

absorcién de humedad se pueden evitar. Ademas, el dihidrato tiene excelente
estabilidad térmica. Asi, el dihidrato de la presente invencién es un compuesto
notoriamente Util como un material base para una medicina desde el punto de

vista de almacenamiento y preparacién de la droga.
Breve Descripcion de los Dibujos

[0019]) La Figura 1 es una grafica que muestra un espectro de absorcion
infrarrojo del clorhidrato de clorhidrato de cristales anhidridos (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina de cristales (superior) y
del clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-i)sulfonil-2-metil-1,4-

homopiperazina (inferior).

La Figura 2 es una grafica que muestra el paton de difraccion de poivo de
rayos X del clorhidrato dihidrate de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-

metil-1,4-homopiperazina .

La Figura 3 es una grafica que muestra el patrén de difraccién de polvo con
rayos X del clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-

homopiperazina (cristales anhidros).

La Figura 4 es una grafica que muestra el analisis térmico de clorhidrato

dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina.

La Figura 5 es una gréafica que muestra el analisis térmico del clorhidrato de
(S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina (cristales

anhidros).
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La Figura 6 es una grafica que muestra el comportamiento higroscopico
(cambio dependiente del tiempo) del clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-flucroisoquinolin-5-
il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina (cristales anhidros) a 25°C y humedad

relativa del 92%.

La Figura 7 es una grafica que muestra un comportamiento higroscdpico
(cambio dependiente del tiempo) cdel clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-

fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina.

La Figura 8 muestra el cambio dependiente del tiempo en el patron de
difraccion de polvo con rayos X del clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina luego de la elevaciéon de
temperatura para cambiar el contenido de agua, y la culpa del analisis térmico del

hidrato.
Mejores Modos de Llevar a cabo la Invencién

[0020] El clorhidrato dihidrato de, (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-
metil-1,4-homopiperazina (2) de la presente invencion, que es un compuesto

novedoso, se puede producir a través del siguiente método

Primero, el clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-flucroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-
1,4-homopiperazina (1) se puede producir a través de un método como se
describi® en el Documento de Patente 1, un esquema de reaccidn el cual se

muestra adelante.



10

15

[0021]
[Fig 3]
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4
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}--"CHa HN \ N Y .
Héoz F ..‘T’N\soz £ \\l/ 0.
B CH, CHg
N N
pa e #’N Torcera etapa N N
£ (6 (a
L' representa un grupo saliente
[0022] Especificamente, clorhidrato dihidrato de (S)-(+)-2-aminopropanol

reacciona con un derivado de acido sulfénico representado por incompuesto (3) en
cloruro de metileno en la presencia de trietilamina, para sintetizar de esta manera
el compuesto (4) (primera etapa).. Luego, el compuesto (4) reacciona con cloruro
de metanosulfonilo en cloruro de metileno en la presencia de trieltilamina, para
convertir de esta manera al grupo hidroxilo a un grupo metilo, seguido por la
reaccion con 3-aminipropanol, para sintetizar de esta manera el compuesto (5)
(segunda etapa). El compuesto (5) se somete a cierre de anillo en tetrahidrofurano
a través de la Reaccién de Mitsunobiu que emplea trifenilfosfina y diisopropil
azodicarboxilato, para sintetizar de esta manera el compuesto (6) (tercera etapa).
El compuesto asi obtenido (6) se convierte al clorhidrato correspondiente en etanol
mediante el uso de una solucién de éter de 1N-hidrogen cloruro, para producir de
esta manera el clorhidrato de (s)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-

homopiperazina.
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[0023] Clorhidrato de (S)-(-)-1-{4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina (1) producido a través del procedimiento anterior se disuelve en
agua a 50 a 100°C, preferiblemente a 80°C. Aunque la solucion se mantiene a la
temperatura, un solvente organico hidrofilico se agrega a la solucién. La mezcla
resultante se enfria a 0 a 30°, precipitando de esta manera los cristales. Los
cristales se secan a 0 a 30°C durante 20 a 30 horas, produciendo de esta manera
clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolina-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-

homopiperazina (2) de la presente invencion en forma de cristales.

[0024] Preferiblemente, se utiliza agua en una cantidad de 1.0 a 2.0 veces
en peso, mas preferiblemente 1.3 a 1.7 veces la cantidad de clorhidrato de (S)-(-)-
1-(4-fluoroisoquinolina-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina (1). La cantidad del
solvente organico hidrofilico es 2 a 6 veces la cantidad del agua agregada,

preferiblemente 4 veces.

[0025] Ejemplos del solvente ors:;énico hidrofilico incluyen alcoholes tales
como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, y n-butanol, acetona; N,N-
dimetilformamida; dimetilsulfoxido; y dietileno glicol dimetil éter. De estos, el
etanol, isopropanol, y la cetona son particularmente preferidos. La temperatura de
enfriamiento y la temperatura de secado son 0 a 30°C, preferiblemente
aproximadamente a temperatura ambiente. El tiempo de secado es de 20 a 30

horas, preferiblemente aproximadamente 24 horas.

[0026] El dihidrato asi producido de la presente invencion tiene un contenido
de agua de 8.80 a 9.40% determinado a través del método de Karl Fischer,

preferiblemente 8.87 a 9.13% determinado a través del método de Karl Fischer

D8R
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(Tablas 6 y 7). Como se muestra en la Fig. 7, el contenido de agua del dihidrato de
la presente invencién se ha encontrado que es constante a 25°C y una humedad
relativa del 92% de HR durante 14 dias. Adicionaimente, el dihidrato de la
presente invencion no se descompone o sufre reacciéon indeseada adn cuando el
dihidrato se almacena bajo condiciones severas (es decir, a 80°C durante dos
semanas). Asi se ha encontrado que el dihidrato tiene una estabilidad térmica alta

(Tabla 5).

En contraste, el contenido de agua del clorhidrato anhidrato de (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-ilysulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina se incrementa con el paso
del tiempo bajo las mismas condiciones. Siete dias después, el contenido de agua

se ha incrementado al 40% (Fig. 6).

[0027] El dihidrato de la presente invencién es un ingrediente activo util
contenido en una droga para evitar o tratar enfermedades que se originan de un
desorden cerebrovascular tal como infarto cerebral, hemorragia cerebral,
hemorragia subaracnoide, y edema cerebral. Ninguna limitacién particular se
impone al tipo de administracion del dihidrato de la presente invencion, y se puede
emplear administracion oral o administracién parenteral (por ejemplo,

intramuscular, subcutanea, intravenosa, supositorio, gotas de 0jo).

[0028] En el caso donde se prepara una formulacién peroral, el excipiente y,
de acuerdo con las necesidades, un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal
como un ligador, un desintegrante, un lubricante, un agente colorante, o un agente
endulzante/saborizante se agrega al dihidrato. La mezcla se puede conformar en
tabletas, tabletas recubiertas, ganulos, capsulas, soluciébn, melaza, elixir, o

suspension soluble en aceite 0 agua a través de un método de rutina.
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Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, almidén de maiz, azlcar
blanco, glucosa, sorbitol, y celulosa cristalina. Los ejemplos del ligador incluyen
polivinil alcohol, polivinil éter, etil celulosa, metil celulosa, goma arabiga, goma
tragacanto, gelatina, shellac, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil almidén, y polivinil

pirrolidona.

[0028] Ejemplos del desintegrant= incluyen almidén, agar, polvo de gelatina,
celulosa cristalina, carbonato de calcio, hidrogencarbonato de sodio, citrato de
calcio, dextrano, y pectina. Ejemplos del lubricante incluye estearato de sodio,
talco, polietilenglicol, silice, y aceite vegetal endurecido. Como una agente
colorante, se pueden utilizar aquellos que son aceptables para el uso en drogas.
Ejemplos de agentes endulzantes/saborizantes que se pueden utilizar incluyen
polvo de cacao, mentol, acido aromatico, aceite de pimienta, borneol, y polvo de
canela. De acuerdo con las necesidades, estas tabletas y granulos se pueden

recubrir apropiadamente con azucar, gelatina, u otros materiales.

[0030] Cuando se preparan inyecciones y gotas para ojos, una aditivo tal
como un regulador del pH, un amortiguador, un estabilizador, o un preservativo se
agrega al dihidrato de acuerdo con las necesidades. A través de un método de
rutina, la mezcla se forma en inyecciones subcutaneas, inyecciones
intramusculares, o inyecciones intravenosas. En una modalidad alternativa, una
solucion de droga, tal como una inyeccion o una preparacion de gotas para 0jos,
se carga en un recipiente y a través de liofilizaciébn o una técnica similar, se
conforma en una preparacién sélida, qua se reconstituye para el uso. Una dosis se
puede colocar en un recipiente simple. Alternativamente, una pluralidad de dosis

se puede colocar en un recipiente simple.
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[0031] El dihidrato de la presente invencién se administra generalmente a
un humano adulto a una dosis diaria de 0.01 a 1000 mg, preferiblemente 0.1 a 100
mg. La dosis diaria se puede administrar una vez al dia o dividida 2 a 4 veces al

dia.

Ejemplos
[0032] La presente invencion sera descrita luego con mas detalle por via de
ejemplos y ejemplos de ensayo, que no deben ser considerados como limitantes

de la invencion.

[0033]
Ejemplo 1

Clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina (1) (2.0 g) preparada a través del método descrito en el panfleto
de la Publicaciéon Internacional WO 99/20620 se disolvio en agua (3 mL) bajo
calentamiento a 80°C. Subsecuentemente, se agregd isopropanol (12 mL) a la
solucién bajo calentamiento. Después que se ha confirmado que la mezcla es
homogénea, a esta se le permite permanecer durante toda la noche a temperatura
ambiente para cristalizacion. Los cristales asi precipitados se recolectaron a través
de filtraciébn, seguido por secado a temperatura ambiente durante 24 horas,
produciendo de esta manera 1.76 g del clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-

fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina (80.0%).

[0034]
Analisis elemental: como CisH1gNaO2FS-HCI-2H,0

Calculado: C 45.51%; H 5.86%; N 10.61%; Cl| 8.96%
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Encontrado: C 45.50%; H 5.84%; N 10.57%:; Cl 8.93%

[0035] El espectro de absorcion infrarrojo del dihidrato medido por medio de
un espectrofotdmetro infrarrojo (AVATAR370, producto de Termo Nicolet; método
ATR) exhibié picos de absorcion atribuibles al dihidrato virtualmente a 854, 974,
1146, 1323, y 3418 cm™ (Fig. 1, inferior). Los datos especificos del nimero de
onda y la intensidad de los picos se muestran en la Tabla 1. El espectro de
absorcion de los cristales anhidros correspondientes se muestra en la Fig. 1

(superior) y los picos de absorciéon se muestran en la Tabla 2.

[0036]
Tabla 1
Absorcion Infrarroja del dihidrato
(Numero de onda: em™, Intensidad: % de R)
Ndmero de onda: 764.51 Intensidad: 80.630
NUmero de onda: 779.76 Intensidad: 91.146
Numero de onda: 794.63 Intensidad: 91.621
NUmero de onda: 854.41 Intensidad: 90.857
Numero de onda: 882.98 Intensidad: 91.724
NUumero de onda: 894.42 Intensidad: 89.039
Numero de onda: 974.74 Intensidad: 86.245
Numero de onda: 1020.91 Intensidad: 93.720
Numero de onda: 1043.96 Intensidad: 90.273
Ni{mero de onda: 1074.70 Intensidad: 90.454
NOmero de onda: 1092.36 Intensidad: 94.291
Numero de onda: 1130.49 Intensidad: 86.130
NUmero de onda: 1143.17 Intensidad: 81.445
Numero de onda: 1178.81 Intensidad: 91.941
NUmero de onda: 1272.85 Intensidad: 89.759
NUmero de onda: 1323.30 Intensidad: 75.088
NuUmero de onda: 1350.82 Intensidad: 91.048
Numero de onda: 1377.13 Intensidad: 93.358
Ndmero de onda: 1418.51 Intensidad: 04.514
Numero de onda: 1448.58 Intensidad: 94.730
Numero de onda: 1479.05 Intensidad: 94.217
Ndmero de onda: 1494.35 Intensidad: 93.546
Namero de onda: 1588.71 Intensidad: 93.721
Numero de onda: 2774.45 Intensidad: 94 .646
NOmero de onda: 2984.37 Intensidad: 95.357
Numero de onda: 3418.71 Intensidad: 93.908
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[0037]
Tabla 2
Absorcion Infrarroja del Anhidrato
(Numero de onda: cm™, Intensidad: % de R)

Numero de onda: 679.34 Intensidad: 99.252
Numero de onda: 762.59 Intensidad: 92.637
Numero de onda: 773.67 Intensidad: 97.136
Ndmero de onda: 790.25 Intensidad: 97.978
Ndmero de onda: 807.65 Intensidad: 99.013
Numero de onda: 840.68 Intensidad: 98.725
Ndmero de onda: 871.31 Intensidad: 97.249
Numero de onda: 898.03 Intensidad: 96.797
Nldmero de onda: 939.89 Intensidad: 08.506
Nimero de onda: 954.86 Intensidad: 97.913
Nidmero de onda: 992.25 Intensidad: 93.757
Numero de onda: 1044.93 Intensidad: 99.087
NUmero de onda: 1061.07 Intensidad: 98.394
NUmero de onda: 1073.37 Intensidad: 99.155
Ndmero de onda: 1098.17 Intensidad: 99.056
Namero de onda: 1112.48 Intensidad: 97.383
Numero de onda: 1129.22 Intensidad: 96.590
NOmero de onda: 1151.65 Intensidad: 93.492
Namero de onda: 1205.14 Intensidad: 96.423
Numero de onda: 1221.03 Intensidad: 97.745
Ndmero de onda: 1273.55 Intensidad: 95.943
Ndmero de onda: 1301.49 Intensidad: 97.917
Numero de onda: 1314.42 Intensidad: 97.117
Ndmero de onda: 13239.07 Intensidad: 92.494
Ndmero de onda: 1354.18 Intensidad: 97.487
Numero de onda: 1381.27 Intensidad: 98.752
NUmero de onda: 1414.12 Intensidad: 99.324
NUmero de onda: 1455.71 Intensidad: 97.838
Numero de onda: 1497.05 Intensidad: 99.039
Numero de onda: 1585.02 Intensidad: 97.437
Ndmero de onda: 1623.73 Intensidad: 99.643
Numero de onda: 253492 Intensidad: 98.913
Numero de onda: 26438.09 Intensidad: 98.692
N(mero de onda: 2797.78 Intensidad: 99.062
Nimero de onda: 2945.10 Intensidad: 99.554

[0038] La Fig. 2 muestra un patrén de difraccién de rayos X en polvo del

dihidrato obtenido por medio de un difractémetro (producto Miniflex, de Rigaku
Denki Kogyo). El aparato se utilizo 2n el siguiente procedimiento. Como se
muestra en la Tabla 3, los picos de difraccién de rayos X atribuibles al dihidrato se

obervaron en los angulos de difracciéon (208) de 8.660, 15.240, 17.180, 25.100,

X
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25.780, 26.780, 28.100, 30.060, y 33.2C0°. El ancho con la altura media (a ¥z de la

intensidad), espaciamiento de plano cristalino (valor d), intensidad de difraccion de

rayos X (intensidad), e intensidad relativa de la difraccién de rayos X (intensidad

relativa) de los picos también se muestran en la Tabla 3.

El patron de difraccion de rayos X en polvo del anhidrato correspondiente

se muestra en la Fig. 3, y el angulo de difraccion, el ancho y la altura media, el

valor d, la intensidad, y la intensidad relativa de los picos de difraccion se

muestran en la Tabla 4.

[0039]
Tabla 3-1/2
Angulos de Difraccién del dihidrato

Numero Ancho ala . Intensidad

de pico 26 altura media d Intensidad relativa
1 3.420 0.141 25.8122 571 26
2 3.700 0.118 23.8595 1002 45
3 3.900 0.165 22.6364 991 44
4 4.140 0.212 21.3246 878 39
5 8.060 0.118 10.9600 360 16
6 8.660 0.165 10.2019 2151 96
7 12.780 0.118 6.9208 469 21
8 13.240 0.165 6.6814 487 22
9 13.540 0.165 6.5340 543 25
10 156.020 0.188 5.8933 1269 57
11 15.240 0.165 5.8088 1955 87
12 15.460 0.141 5.7266 1759 78
13 17.180 0.188 5.1569 1184 53
14 19.560 0.212 4.5345 520 24
15 20.040 0.235 4.4270 596 27
16 21.180 0.188 4.1912 916 41
17 21.540 0.165 4.1219 674 30
18 21.980 0.188 4.0404 1757 78
19 22.380 0.188 3.9691 1100 49
20 23.000 0.212 3.8635 653 29
21 24.860 0.118 3.5785 714 32
22 25.100 0.212 3.5448 1471 66

R
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23 25.460 0.1656 3.4955 1031 46
24 25.780 0.165 3.4528 2258 100
25 26.780 0.165 3.3261 1425 64
26 27.060 0.188 3.2923 875 39
27 27.600 0.165 3.2291 1112 50
28 28.100 0.212 3.1728 1219 54
29 29.000 0.141 3.0763 610 27
30 29.100 0.118 3.0660 570 26

Tabla 3-2/2

Angulos de Difraccién del dihidrato

Numero Ancho ala . Intensidad

de pico 28 altura media d Intensidad relativa
31 29.840 0.141 2.9916 1079 48
32 30.060 0.188 2.9702 1157 52
33 30.700 0.188 2.9098 745 33
34 30.980 0.141 2.8841 628 28
35 32.160 0.165 2.7809 732 15
36 32.800 0.118 2.7281 575 26
37 33.200 0.282 2.6961 1339 60
38 34.260 0.118 2.6151 577 26
39 35.840 0.188 2.5034 738 33
40 36.100 0.165 2.4859 669 30
41 36.620 0.118 2.4518 739 33
42 37.700 0.235 2.4275 806 36
43 38.320 0.212 2.3469 823 37
44 38.900 0.165 2.3122 750 34
45 39.340 0.118 2.2883 605 27
46 39.480 0.212 2.2805 628 28
47 39.580 0.118 2.2750 595 27
48 40.900 0.306 2.2046 674 30
49 42.260 0.118 2.1367 637 29
50 44,160 0.235 2.0491 610 27
51 46.240 0.212 1.9646 614 28
52 46.460 0.118 1.9529 563 25
53 46.940 0.235 1.9340 627 28

[0040])

Tabla 4-1/2
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Angulos de Difraccién del anhidrato

NOmero Ancho a la . Intensidad
de pico 20 altura media d Intensidad relativa
1 3.520 0.165 25.0791 488 11
2 3.800 0.118 23.2318 719 16
3 4,120 0.259 21.4281 698 15
4 8.700 0.212 10.1551 729 16
5 9.720 0.235 9.0916 389 9
6 11.240 0.118 7.8653 386 9
7 11.560 0.118 7.6483 452 10
8 11.880 0.212 7.4430 973 21
9 12.040 0.141 7.3445 972 21
10 12.780 0.212 3.9208 1140 25
11 13.140 0.141 3.7320 414 9
12 13.340 0.118 3.6315 424 9
13 14.480 0.188 B3.1119 1696 36
14 15.320 0.165 5.7786 812 18
15 15.560 0.165 5.6900 712 16
16 17.260 0.188 5.1332 569 13
17 17.920 0.212 4.9456 1310 28
18 18.680 0.212 4.74861 1003 22
19 19.120 0.212 4.6378 712 16
20 20.400 0.188 4.3496 582 13
21 21.020 0.259 4.2227 650 14
22 21.340 0.118 4.1601 561 12
23 21.840 0.259 4.0660 1668 36
24 21.860 0.118 4.0623 1643 35
25 22.500 0.212 3.9482 607 13
26 25.480 0.212 3.4928 4713 100
27 25.840 0.165 3.4449 957 21
28 26.220 0.141 3.3959 768 17
29 26.620 0.188 3.3457 1125 24
30 27.160 0.235 3.2804 1044 23
Tabla 4-2/2
Angulos de Difraccién del anhidrato
Ndamero Anchoala . Intensidad
de pico 26 altura media d Intensidad relativa
31 27.700 0.118 3.2177 704 15
32 28.180 0.165 3.1640 569 13
a3 28.700 0.141 3.1078 892 19
34 29.000 0.118 3.0763 879 19
35 29.320 0.165 3.0435 695 15




10

15

20

18
36 20.880 0.188 2.9877 643 14
37 30.940 0.188 2.8877 654 14
38 31.560 0.259 2.8324 677 15
39 32.480 0.235 2.7542 837 18
40 32.980 0.118 2.7136 595 13
41 34.800 0.141 2.5758 590 13
42 36.560 0.118 2.4557 620 14
43 36.980 0.165 2.4288 710 16
44 38.520 0.259 2.3351 623 14
45 41.300 0.353 2.1841 653 14
46 45.820 0.235 1.9786 959 12

[0041] Las Figs. 4 y 5 muestran los resultados del analisis térmico llevado a cabo

por medio de un analizador (XRD-DSC, producto de Rigaku Denki Kogyo).

[0042]
Ejemplo 2

El procedimiento del ejemplo 1 se repitid, excepto que el etanol se utilizé en
lugar del isopropanol, para producir de esta manera clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-

1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina (2).

[0043]
Ejemplo 3

Clorhidrato de (8)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina (1) (50.0 g) se disolvid en agua (75 mL) bajo calentamiento a
80°C. Subsecuentemente, se agregd acetona (300 mL) a la solucion bajo
calentamiento. Después de que la mezcla habia confirmado ser homogénea, a la
mezcla se le permitié permanecer durante toda la noche a temperatura ambiente
para cristalizacion. Los cristales asl precipitados se recolectaron a través de
filtracion, seguida por secado a temperatura ambiente durante 24 horas, para
producir de esta manera 454 g de clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-

fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina (2) (82.5%).
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[0044]

Pf 258°C

Andlisis Elemental: como C1sH1gN3OsF S-HCI-2H,0
Calculado: C 45.51%; H 5.86%; N 10.61%; Cl 8.96%

Encontrado: C 45.49%; H 5.82%; N 10.56%; Cl 8.95%

[0045]
Ejemplo de ensayo 1 (estabilidad térmica)

El dihidrato de la presente invencién producido en el Ejemplo 1 se colocéd en
un recipiente sellable de tal forma que cada recipiente incluyé 1 g del dihidrato.
Después de sellado, estos recipientes se mantuvieron en termostatos a 40, 60 y
80°C durante 7 y 14 dias, con el fin de evaluar la estabilidad térmmica. La Tabla 5

muestra los resultados.

[0046]
Tabla 5
Temperatura de Periodo de Porcentaje de
almacenamiento almacenamiento permanencia (%)
40°C 7 dias 100.0
14 dias 99.6
o 7 dias 99.6
60"C 14 dias 09.8
o 7 dias 99.8
80°C 14 dias 99.8
[0047] Como es claro de la Tabla 5, el dihidrato de la presente invencién

exhibe alta estabilidad térmica aun después de almacenarse a 40°C, 60°C, u 80°C

durante dos semanas.

[0048]

Ejemplo de ensayo 2 (higroscopicidad)

B
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Cada uno de los dihidratos de la presente invencién producido en el
Ejemplo 1 y el clorhidrato anhidrato de (S)-(-)-1-(4-flucroisoquinolin-5-it)suifonil-2-
metil-1,4-homopiperazina (cada uno 100 mg) se coloco en una botella de pesaje.
La botella se le pemitié permanecer en un recipiente mantenido a 25°C y una HR
del 33% o 92%, siendo el recipiente abierto. La botella de pesaje se pesd con
dependencia del tiempo, para determinar de esta manera el incremento en el peso

para la evaluacion de la higroscopicidad. Las Figs. 6 y 7 muestran los resultados.

[0049] Como es claro de las Figs. 6 y 7, el contenido de agua del anhidrato
se incrementd del 0 al 40% con el paso del tiempo, indicando una estabilidad
higroscopica pobre. En contraste, el dihidrato de la presente invencion no exhibiod
cambio en su contenido de agua, indicando una excelente estabilidad
higroscépica. El dihidrato de la presente invencion era aun estable ain después

de almacenamiento durante dos semanas bajo las mismas condiciones.

[0050] Los resultados del analisis elemental, contenido de agua, difraccion
de rayos X en polvo, y el espectro de absorcion infrarrojo del dihidrato de la

presente invencion producido en los Ejemplos 1 a 3 se muestran colectivamente

en la Tabla 6.
[0051]
Tabla 6
Solvente Organico Isopropanol Etanol Acetona
Analisis
elemental Ex. 1* Ex. 1** Ex. 3*
(C,H,N,CI)
Contenido en agua (%) 9.05 9.13 8.94
Difracciéon de rayos X en
polvo Ex. 1* Ex. 1** Ex. 1**
Espectro de Absorcion

IR Ex. 1* Ex. 1** Ex. 1**
*- descrito en
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**: coincide con

[0052] Como es claro de la Tabla 6, cuando el etanol o la acetona se
emplea como un solvente organico en lugar de isopropanol, los mismos resultados
del analisis elemental, contenido de agua, resultados de difraccion de rayos X en
5 polvo, y espectro de absorcién infrarrojo fueron obtenidos como aquellos del

hidrato.

[0053]
Ejemplo 4 (reproducibilidad a gran escala)

10 De manera similar a aquella del Ejemplo 3, dos lotes mas del dihidrato de la
presente invencién fueron producidos. La reproducibilidad en las propiedades

fisicas se confirmé. La Tabla 7 muestra los resultados.

[0054]
Tabla 7
Lote 1 (Ex. 3) 2 3
Analisis
elemental Ex. 3* Ex. 3** Ex. 3**
(C,HN,CI)
Contenido en agua (%) 8.7 8.89 8.90
Difraccion de rayos X en
polvo Ex. 1** Ex. 1™ Ex. 1**
Espectro de Absorcion
IR Ex. 1™ Ex. 1** Ex. 1**

*: descrito en
**. coincide con
Nota: lote No.1 se refiere al dihidrato obtenido del Ejemplo 3

15
[0055] Como es claro de la Tabla 7, todos los lotes exhibieron las
propiedades fisicas que incluyen el andlisis elemental, el contenido de agua, la
difraccion de rayos X en polvo, y el espectro de absorcién infrarrojo,
caracteristicos del dihidrato. Los resultados indican que el dihidrato de la presente

20 invencién se puede producir con alta reproducibilidad en produccién a gran escala.
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REIVINDICACIONES

Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-

1,4-homopiperazina.

Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-
1,4-homopiperazina como se describié en la reivindicacidn 1, que tiene
un contenido de agua de 8.80 a 9.40%, determinado a través del

método Karl Fischer.

Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-
1,4-homopiperazina como se describid en la reivindicacién 1 o 2, que
exhibe picos caracteristicos, en un patréon de difraccion de rayos X en
polvo, a un angulo de difraccion (20) de 8.660, 15.240, 17.180, 25.100,

25.780, 26.780, 28.100, 30.060, y 33.200°.

Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-
1,4-homopiperazina como se describi6 en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que exhibe picos de absorcion caracteristicos, en
un espectro de absorcién infrarrojo, cerca de 854, 974, 1146, 1323, y

3418 cm™.

Un método para producir Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina como se cita en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende disolver
Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-

1,4-homopiperazina en agua a 50 a 100°C, subsecuentemente, agregar

&
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un solvente organico hidrofilico a la solucién, y enfriar la mezcla a 0 a

30°C.

Un método para producir Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-if)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina como se
describié6 en la reivindicacién 5, en donde se utiliza agua en una
cantidad de 1.0 a 2.0 veces en peso con respecto al Clorhidrato de (S)-(-

}-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina.

Un método para producir Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina como se
describi6é en la reivindicacién 5 o 6, en donde la proporcién en peso del

agua al solvente organico hidrofilico es 1:2 a 1:6.

Una composicién de droga que comprende Clorhidrato dihidrato de (S)-
(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina y un

vehiculo famacéuticamente aceptable.

Una composicion de droga como se describié en la reivindicacion 8, que

se utiliza para tratar un desorden cerebrovascular.

Una medicina que comprende Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-

fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina.

Uso de Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-

2-metil-1,4-homopiperazina para elaboracion de una medicina.



12. Un método para prevenir y/c tratar desordenes celebrovasculares que
comprende administrar a un sujeto necesitado de ello una cantidad
efectiva de Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-

il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiparazina.
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Resumen

La presente invencion esta dirigida a Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina, a un método para
producir el dihidrato, y a una composicion de droga que contiene el dihidrato. El
compuesto de la presente invencién tiene menos higroscopicidad comparada con
los cristales anhidros de Clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-

metil-1,4-homopiperazina y asi, exhibir excelente estabilidad quimica.
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Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 7
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