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Patente de invencién D Patente de Modelo de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD
Capitulo | D Capitulo Il
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/062431 Fecha  2012/086/27
Publicacién Internacional No. WO 2013/007518 A1 Fecha 2013/01/17

3 | TITULO DE LA INVENCION

SOLVATOS CRISTALINOS DE HIDROCLORURO DE 6-(PIPERIDIN-4-ILOXI)-2H-
ISOQUINOLIN-1-ONA

‘4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

| AG1K 031/4725, A61P 009/000, CO7D 401/012

J5 ' SOLICITANTE (S) [ esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
. APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
. _ SANOFI
6 | DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION 54, rue La Boétie, F-75008 Parfs, No TELEFONO 347 36 11

Francia
CIUDAD CORREO i aveli
Paris ELECTRONICO clientes@cavelier.com

'DEPARTAMENTO/ESTADO! NACIONALIDAD O

el Iie LUGAR DE )

PAIS DE RESIDENCIA Francia CONSTITUCION Francia
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. NAGEL Norbert Aleman
2. BAUMGARTNER Bruno Aleman
. 3. BERCHTOLD Harald Aleman

4. PLETTENBURG Oliver Aleman
5. KADEREIT Dieter Aleman

DIRECCION DE CORREQ ELECTRONICO:

8 | DATOS INVENTOR (ES)

PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. Alemania Walldorf Flughafenstrafe 50, 64546 M.-Walldorf, Alemania
2. Alemania Darmstadt Ropdorfer Str. 22, 64287 Darmstadt, Alemania
3. Alemania Kronberg Oberhochstadterstrape 31a, 61476 Kronberg, Alemania
4. Alemania I Kelkheim Hauptstrape 36, 65779 Kelkheim, Alemania
5. Alemania Offenbach Freiherr-vom-Stein-Strafe 3, 63071 Offenbach, Alemania

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

IZI Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.
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9 D REPRESENTANTE LEGAL E APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA gggcsri%mco cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD Xl 51 [ no

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAlS {31) NUMERQ (32) FECHA (AAAAMMIDD)
EUROPA EP 11305890.3 2011/07/08
EUROPA EP 11306033.9 2011/12/29

11 { DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Os Onwo

d Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o

certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 \ DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Oss Ono

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 [ REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente.

Os Ono

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la reduccidn de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefas y medianas empresas [:I

. Universidades publicas o privadas D

Entidades sin animo de lucro D

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LiNeA 1 s1 I no

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a traves de

internet,

3 _ A No. 14-008928 Fecha: 2014/01/27
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONlCO_ No. ——"'—"'1_4_0,0.1 2750 Fecha: '———'——2014@-2}04
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
19 ,J_liri"to';a cada firma, indicar el nombre del firmante y su cé!fﬂa’d’_(sift’ai!’éaﬁdéﬂ no es obvia al leer el petitorio)
Nombre del Firmante Firma_ /. ) [ | v
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Yora Pl exeb.

| TP #2355 -GS

'.C’.‘.C'-?35_.4'56'i344 de Usaquen Tarj_f’:t‘la‘- Profesional 23.555

MMS\SDCMD-AF259489\WPCLO751

PID2-FOB vrd (2012-04-19)




CAVELIER ABOGADOS

COLO-00751-0841-077-9

17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

1. [l Descripcion N° de folios: 39

2. [® Reivindicaciones N® Reivindicaciones: 22

3. [® Dibujos y/o figuras N° folios: 14

4. [X] Resumen.

5. O Certificado de deposito de material biolégico si

fuera el caso.

6. [0 Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. [ Arte final 12 x 12.

8. [ Anexo formato digital.

Documentacién Juridica

9. [X] Poder de SANOFI

10. [0 Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor
al solicitante o a su causante.

1. O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o numero de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado o ndmero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequeiias o medianas empresas
O Copia simple de la declaracion de renta del afo
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idénea.

[0 Documento de constancia de cumplimiento con o
establecido en la ley 905 de 2004,

Universidades publicas o privadas
O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro
[ copia de registro vigente en Camara de comercio.
[x] Hoja de informacion complementaria (Tres (3)
inventores)
[ Otros, especificar

14. [¥] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $515.000.

15. [J Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. O Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. [¥] Comprobante de pago por 12 reivindicaciones adicionales
a 10 por $372.000.
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SOLVATOS CRISTALINOS DE HIDROCLORURO DE 6-(PIPERIDIN-4-ILOXI)-2H-
ISOQUINOLIN-1-ONA

La presente invencion se refiere a nuevos solvatos cristalinos de hidrocloruro de 6-
(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona, a procedimientos para su preparacién y a su

uso, en particular para la preparacion de medicamentos.

La 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona es conocida como un compuesto
farmacéuticamente activo. La 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona esta descrita
como base libre en el documento WO 2007/065916. Los documentos W02007/012421,
W02008/077550 y WO 2009/080335 describen la sintesis de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-
isoquinolin-1-ona y su hidrocloruro pero no contienen ninguna prueba de un
procedimiento de cristalizacion reproducible, controlada. El material descrito se obtiene

solamente por liofilizacion.

La sal de acido clorhidrico (HCI) de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona es el

compuesto de la férmula (I)

2 o
HN NH

O xHcl()

El compuesto de la formula (I) puede existir también en su forma tautomérica como 1-
hidroxi-isoquinolina y este tautdmero es una realizacion adicional de la presente

invencion.

Los solvatos son compuestos formados por solvatacién, que es la combinacién de
moléculas del disolvente con moléculas o iones del soluto. La solvatacion es una
interaccion de un soluto con el disolvente, que lleva a la estabilizaciéon del soluto en la
solucién. Se puede hacer referencia también al estado solvatado, por medio del cual un
ion en una soluciéon forma un complejo con las moléculas del disolvente. El disolvente
hace la disolucion. Los disolventes pueden ser gases, liquidos, o solidos. Si el
disolvente es un solido, entonces se pueden disolver gases, liquidos, y solidos. Son
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ejemplos de liquido en sélido p.ej. mercurio en oro, que forma una amalgama. Los
solvatos y especialmente los solvatos sélidos pueden tener propiedades fisicas
diferentes y definidas, tales como diferentes perfiles de solubilidad, diferente estabilidad
termodinamica, diferente comportamiento de cristalizacion, diferente filtrabilidad,
diferentes temperaturas de punto de fusion y/o diferentes picos de difraccién de rayos X.
La diferencia en las propiedades fisicas de diferentes solvatos y formas polimérficas de
los mismos es el resultado de la diferente orientacién e interacciones intermoleculares
de las moléculas adyacentes en el sélido. Las formas polimérficas de compuestos o
solvatos se pueden distinguir por difraccion de rayos X y por otros métodos tales como,
espectroscopia de infrarrojos o espectroscopia Raman, por ejemplo.

Un hidrato es un solvato que contiene agua. Segun la invencion el término de un
hidrato del compuesto (1) incluye todos los solvatos acuosos del compuesto (I) donde el

agua esta presente en cualquier relacion con el compuesto (1).

Sin embargo, como es conocido por los expertos en la técnica, no se puede prever la
presencia de nuevos solvatos sélidos de un compuesto quimico conocido. La existencia
de fases cristalinas (hidratos o solvatos) no se puede prever. Tampoco se pueden
predecir las condiciones en las que tiene lugar la cristalizacién para dar una forma
especifica, ni las caracteristicas de las formas polimérficas y de los solvatos. Puesto
que pueden variar propiedades tales como la solubilidad y estabilidad vy
consecuentemente la idoneidad para el uso y almacenaje de cada polimorfo y solvato,
es esencial identificar la existencia de polimorfos para obtener productos farmacéuticos

con mejor estabilidad en el almacenaje o mejores perfiles de solubilidad previsibles.

Ha sido el objeto de la presente invenciéon proporcionar nuevas formas soélidas de
hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona (compuesto (1)). En particular
ha sido el objetivo proporcionar nuevas formas soélidas cristalinas del compuesto (). En
particular ha- sido el objetivo proporcionar nuevas formas soélidas cristalinas del
compuesto (1), que tengan un perfil favorable de propiedades o que sean Utiles en la
preparacion del compuesto. En particular ha sido el objetivo proporcionar nuevas
formas soélidas cristalinas del compuesto (), que tengan dichas propiedades favorables,
que hagan mas favorable el uso del compuesto (I) como un compuesto
farmacéuticamente activo.

En particular ha sido el objetivo proporcionar nuevas formas solidas cristalihas del

compuesto (l), que tengan propiedades favorables con respecto a la tasa de



1 10

15

20

=

30

7

estabilidad, solubilidad, procesabilidad, higroscopicidad, fluidez, filtrabilidad o
cristalizacion.

Los objetivos de la invencién se cumplen por las siguientes realizaciones.

Una realizaciéon de la presente invencién se refiere a un hidrato de hidrocloruro de 6-
(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona. En una realizacién el hidrato es un dihidrato.
Otra realizacion de la presente invencién se refiere al dihidrato de hidrocloruro de 6-
(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona y al polimorfo 2 y a cualquier mezcla de los
mismos.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto (1) con
un disolvente organico, especialmente un solvato seleccionado de un solvato de

acetato de metilo, un solvato de 1,4-dioxano o un solvato de acetonitrilo.

En el contexto de la presente invencién, polimorfo, forma polimérfica, solvato etc. se
refieren siempre a un polimorfo, una forma polimérfica o un solvato de hidrocloruro de
6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona. Los términos "polimorfo”, "forma" y “fase” se
pueden usar de modo intercambiable en esta memoria. Las formas anhidras y exentas
de disolvente asi como los hidratos y los solvatos organicos de la presente invencién se
obtuvieron como se indica en los ejemplos que se detallan mas adelante.

Descripcion de las Figuras

Figura 1 - Imagen de difracciéon de rayos X sobre polvo de dihidrato de hidrocloruro de
6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona, medida en modo de transmision con radiacion
CuKay a temperatura ambiente (eje-x: angulo de difraccion 2theta (208) [°];, eje-y:
intensidad relativa [% de la reflexion mas alta)).

Figura 2 —Termograma TGA (analisis termogravimetrico) del dihidrato del compuesto

().

Figura 3 - Transiciones de fase por DVS (sorciéon dinamica de vapor) y contenido en
agua como una funcion de la humedad relativa (25-40 °C) del dihidrato que, debido a
un periodo de secado al principio antes de empezar el primer ciclo de sorcién, se habia
convertido en la fase 2.
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Figura 4 - Imagen de difraccion de rayos X sobre polvo del polimorfo 2 del compuesto
(I), medida en modo de transmisiéon con radiaciéon CuKay a temperatura ambiente (eje-

x: angulo de difraccién 2theta (20) [°]; eje-y: intensidad relativa [% de la reflexion mas
fuerte]).

Figura 5 - Imagen de difraccion de rayos X sobre poivo del polimorfo 1 del compuesto
(1), medida en modo de transmisién con radiacion CuKaq a temperatura ambiente (eje-

x: angulo de difraccion 2theta (28) [°]; eje-y: intensidad relativa [% de la reflexion mas
fuerte]).

Figura 6 - Imagen de difraccion de rayos X sobre polvo del polimorfo 3 del compuesto
), medida en modo de transmisién a temperatura ambiente con radiacidon CuKa, (eje-

x: angulo de difraccién 2theta (26) [°]; eje-y: intensidad relativa [% de la reflexion mas
fuerte]).

Figura 7 - Transiciones de fase y contenido en agua como una funcién de la humedad

relativa a 25 °C empezando con la Fase 3 (como se determina por DVS y XRPD
(difraccién de rayos X sobre polvo) con humedad controlada).

Figura 8 - Imagen de difraccién de rayos X sobre polvo del polimorfo 4 del compuesto
(I), medida en modo de transmisién a temperatura ambiente con radiacion CuKa, (eje-

x: angulo de difracciéon 2theta (20) [°]; eje-y: intensidad relativa [% de la reflexion mas
fuerte]).

Figura 9 - Imagen de difraccién de rayos X sobre polvo del solvato de 1,4-dioxano del
compuesto (I), medida en modo de transmision con radiacién CuKay a temperatura

ambiente (eje-x: angulo de difraccion 2theta (20) [°]; eje-y: intensidad relativa [% de la
reflexidn mas fuerte]).

Figura 10 - Imagen de difraccién de rayos X sobre polvo del solvato de acetonitrilo del
compuesto (I), medida en modo de transmisién con radiacion CuKa; a temperatura

ambiente (eje-x: angulo de difraccion 2theta (20) [°]; eje-y: intensidad relativa [% de la
reflexion mas fuerte)).
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Figura 11 - Imagen de difraccion de rayos X sobre polvo del solvato de acetato de
metilo del compuesto (l), medida en modo de transmision con radiaciéon CuKay a

temperatura ambiente (eje-x: angulo de difraccién 2theta (26) [°]; eje-y: intensidad

5 relativa [% de la reflexion mas fuerte]).
Figura 12 - Imagen de difraccién de rayos X sobre polvo de la forma amorfa del
compuesto () medida en modo de transmisiéon con radiacién CuKa; a temperatura
ambiente (eje-x: angulo de difraccion 2theta (26) [°]; eje-y: intensidad relativa [% de
10 intensidad maxima de halo amorfo]).

Figura 13 — Sorcién de vapor de agua DVS como una funcioén de la humedad relativa
del dihidrato a 25 °C.

15  Figura 14 - Sorcién de vapor de agua DVS como una funcién de la humedad relativa de
la forma amorfa del compuesto (1) a 25 °C con el fin de comparacion con el dihidrato.
Hidrato
Una realizacién de la presente invencién es un hidrato cristalino de hidrocloruro de 6-
20

(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona (l). Otra realizacidén de la presente invencién es
un hidrato cristalino del compuesto (I) en donde el hidrato contiene aproximadamente
10,5 - 12,5 % de agua (p/p). Otra realizacién de la presente invencién es un hidrato en
donde el hidrato contiene 1,85 - 2,2 moléculas de agua por molécula de hidrocloruro de
6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona (l). Otra realizacién de la presente invencion

es un hidrato en donde el hidrato contiene 2 moléculas de agua por molécula de
hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona ().

Un hidrato cristalino que contiene 1,85 - 2,2 moléculas de agua por molécula se

denomina aqui “dihidrato” y es una realizacién de la presente invencion.

En otra realizacion del hidrato el contenido en agua es 10,5 — 11,4 % de agua (p/p). En

una realizacién adicional el hidrato contiene aproximadamente 1,85 - 2,0 moléculas de
agua.
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En una realizacion adicional del hidrato el contenido en agua es 11,4 % (p/p). En una
realizacion adicional el hidrato contiene 2,0 moléculas de agua por molécula (1).

Aunque la fase de hidrato tipicamente contiene aproximadamente 10 - 12,5 % de agua
también puede tener lugar con un contenido de agua mas bajo. La estructura cristalina
del hidrato permanece incluso si se seca el dihidrato y el contenido remanente en agua
se reduce hasta aproximadamente 3 %. La absorcién de agua es reversible si la
humedad del ambiente aumenta de nuevo. El contenido en agua del producto aislado

depende de las condiciones de secado utilizadas durante la preparaciéon del hidrato
después de la cristalizacion.

En una realizacion el dihidrato tiene la propiedad de tener al menos una reflexion

caracteristica en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiaciéon CuKay, a
7,7 £ 0,2 grados 2theta.

En otra realizacion el dihidrato tiene la propiedad de tener al menos reflexiones

caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacion CuKay,
a

7,7 (fuerte), 15,2 (fuerte) y
16,8 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otra realizaciéon el dihidrato tiene la propiedad de tener al menos reflexiones
caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacion CuKay,
) :

7,7 (fuerte), 15,2 (fuerte), 16,8 (media), 22,4 (fuerte), 25,0 (fuerte) y 26,6 (fuerte) grados
2theta £ 0,2 grados 2theta.

En otra realizacion el dihidrato tiene la propiedad de tener al menos reflexiones
caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacién CuKaj,
a

7,7 (fuerte), 15,2 (fuerte), 16,8 (media), 18,4 (media), 20,4 (media), 22,4 (fuerte), 25,0
(fuerte), 26,6 (fuerte) y 30,3 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otra realizacion el dihidrato se puede caracterizar también por su imagen de

difraccion de rayos X sobre polvo, sustancialmente por la que se muestra en la Figura
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1, que ha sido obtenida utilizando radiacién CuKa, en modo de transmision, en donde
las intensidades de las reflexiones representadas en la Figura asi como las de las

reflexiones especificadas antes, no son un pre-requisito, sino que pueden variar.

El dihidrato se puede caracterizar también por sus parametros cristalinos que han sido

determinados mediante analisis de la estructura cristalina simple.
Se ha encontrado que el dihidrato cristaliza en el grupo espacial P-1, Z=2 con una
molécula (I) y dos moléculas de agua en la unidad asimétrica.

Los datos medidos de la celda unitaria se dan en la Tabla 1.

Tabla 1. Parametros de la celda unitaria del dihidrato del compuesto (l) a temperatura

ambiente
Fase Dihidrato
Sistema cristalino triclinico
Grupo espacial P-1;Z=2
Férmula de adicion C14H21CIN2O4
Dimensiones de la celda a=6,904 A
b=9,907 A
c=12,256 A
a=107,60°
B=96,70°
y=102,73 °
Volumen de la celda V (1) 764 A
Densidad p (1) 11,377 Mg/im®

(1) calculado

Las moléculas de agua de cristalizacion estan localizadas en canales paralelos al eje
cristalografico y las moléculas de agua forman enlaces de hidrogeno con el anion

cloruro asi como con el catiéon molecular.

El dihidrato se puede caracterizar también por su diagrama TGA como se muestra en la

Figura 2.
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Al calentar el dihidrato en un ambiente seco, empieza una significativa pérdida de peso
ya a una temperatura ligeramente elevada y termina a aproximadamente 110 °C. En
este ejemplo el diagrama muestra una pérdida de peso de 0,57 mg de agua que
corresponden a 10,8 % en masa, de agua, lo que significa que esta muestra pierde
aproximadamente 1,9 mol de agua por mol de compuesto (I) al calentar.

El contenido de agua del dihidrato se puede determinar también por otros métodos
conocidos en la técnica tal como la titulacion de Karl-Fischer.

Ademas el dihidrato se puede caracterizar también por sus isotermas de sorciéon y
desorcién de vapor de agua DVS (sorcidén dindmica vapor) medidas a 25 °C como se
muestra en la Figura 3. Antes de empezar el ciclo de sorcién el dihidrato de prueba se
trata con gas nitrégeno seco dando como resuitado una transformacion en la fase 2
como se muestra en la XRPD con humedad controlada. Como se muestra en la Figura
3, las isotermas de sorcidon y desorcidén son casi iguales. En el ciclo de sorcion el
contenido en agua de la prueba aumenta rapidamente cuando la fase 2 se expone a
humedades relativas entre 1 y 20 % y permanece casi constante entre 20 y 95 %. En el
ciclo de desorcion el contenido en agua permanece casi constante cuando el dihidrato
se expone a humedades relativas entre 95 % y 20 %. Por debajo del 20 % de humedad
relativa empieza una pérdida de peso y se hace fuerte por debajo del 10 %,
especialmente por debajo del 5 %. El cambio de masa a humedad relativa baja es
completamente reversible y cuando la humedad aumenta de nuevo, la rehidratacién
tiene lugar rapidamente con muestras pequenas. Sin embargo, la rehidratacién de las
muestras voluminosas de muestras sobresecadas puede ser considerablemente mas.

larga y la rehidratacion puede requerir varios dias. A 40 °C, se observan isotermas de
sorcién y desorcion de agua casi idénticas.

Dependiendo de las condiciones ambientales y de almacenaje del dihidrato,
especialmente si la humedad estd por debajo de aproximadamente 10 %,
especialmente por debajo de aproximadamente 5 %, el dihidrato se puede transformar
parcial o completamente en el polimorfo 2. El grado de conversién depende de la
humedad, del tamafo de la muestra y de la duracidén de la exposicién a un ambiente
seco. Por lo tanto en una realizacion adicional la invencion se refiere al dihidrato que

comprende una cantidad de polimorfo 2 en un intervalo de 1 % a 99 %, especialmente
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en un intervalo de 1 a 10 %. Con fines de definicion cualquier cantidad de otro
polimorfo se calcula con relacion a la cantidad de dihidrato.

El analisis de XRPD en una camara de humedad revelé que a una humedad relativa
bastante baja (2 %) y cuando la muestra esta casi completamente deshidratada, tiene
lugar una transformacion en la fase 2. Para la medida, la humedad relativa (h.r.) de la
camara se bajé en primer lugar linealmente de 50 % a 2 % en 6 horas, se mantuvo a 2
% durante 6 horas, después se sometidé dos veces a un ciclo entre 2 % y 95 % durante
6 horas (manteniendo la muestra a 95 % y 2 % durante 6 horas), y finalmente se
aumenté a 50 % durante 7 horas. Se observé una transformacion reversible del hidrato
en la fase 2 al 2 % de humedad relativa, la transformacion de nuevo en el dihidrato
tiene lugar entre 8 y 10 % h.r.

Cuando se realiz6 la XRPD con humedad controlada a 25 y 40 °C, se obtuvieron
resuitados bastante idénticos.

Por otro lado, la XRPD a temperatura controlada demuestra que esta pérdida de agua

va acompafiada o seguida por la transformacion en la fase 3, cuya transformacion
empieza a tener lugar a aproximadamente 90 °C.

En base a estos hallazgos el dihidrato es estable por debajo de 90 °C y por lo tanto
también a temperatura ambiente. Por lo tanto, en comparacion con los otros polimorfos
anhidros descritos, el dihidrato es particularmente adecuado cuando se desea una alta
estabilidad. Es el Gnico que se puede conséniar a humedades relativas entre 20 y 95 %
en diferentes ambientes por debajo de 90 °C, que son fas condiciones normales de
almacenaje, sin el riesgo de transformacion en otra fase cristalina descrita. Incluso si se
expone a un ambiente muy seco, la posible pérdida de agua es reversible y el agua
perdida se gana de nuevo una vez que el compuesto vuelve a un ambiente que tiene
las condiciones de humedad normales. Por lo tanto, el dihidrato es en particular

adecuado para la preparacion de medicamentos y composiciones farmacéuticas con
mejor estabilidad.

Ademas, el material amorfo correspondiente es higroscopico y el contenido en agua
varia mucho mas con la humedad relativa en comparacién con el dihidrato. Esta

absorcion de agua y variabilidad del contenido en agua hace que sea dificil una
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dosificaciéon exacta durante la fabricacion del producto farmacéutico. En contraste, se

normales de almacenaje (no se detecta descomposicion a 25 °C/ 65 % de humedad
relativa). Por consiguiente, el dihidrato cristalino es por lo tanto la forma sélida preferida

n
\
\
|
|
l
ll ha demostrado que el dihidrato es estable durante mas de dos afos en las condiciones
l
|
l

ll para la fabricacién del producto farmacéutico.

|

l

| Ademas el dihidrato se puede caracterizar también por sus isotermas de sorcién y
11 desorcion de vapor de agua DVS (sorcion dinamica vapor) medidas a 25 °C como se
ll muestra en la Figura 13. De este modo, es posible una comparacién con la
| caracterizacién del compuesto amorfo (l) por sus isotermas de sorcidén y desorcidén de
\1vapor de agua DVS (dinamica vapor sorcién) medidas a 25 °C que se muestran en la
l\Figura 14. El dihidrato de manera sorprendente e inesperada pertenece a la rara clase
l\de los hidratos estequiométricos, esto es, el dihidrato mantiene un contenido de agua
Ibastante constante cuando se expone a un amplio intervalo de humedades relativas.
llEsta propiedad es ventajosa por ejemplo cuando el ingrediente activo farmacéutico se
1‘seca después de la cristalizacion o se pesa durante la fabricacion de la forma
:‘.farmacéutica asi como durante el almacenaje de la forma farmacéutica sélida.

1\Como ya se ha mencionado el material amorfo es higroscépico y ajusta su contenido
de agua a la humedad relativa ambiental (Figura 13). Sélo se alcanza un peso
(molecular) estable de este material, si por casualidad el contenido de agua
%sorresponde al equilibrio del contenido de agua en la humedad relativa ambiental, a la
gue se expone la muestra. Ademas muchas propiedades claves del material amorfo
cl;ambian con su contenido en agua, tales como la movilidad molecular, la velocidad de
Qisolucién y la tendencia a transformarse en otras fases solidas. Por lo tanto, el material
émorfo higroscopico se debe considerar como desfavorable para las formas
f:%rmacéuticas sblidas orales. De manera inesperada el dihidrato estrechamente
ré?lacionado es adecuado como un soélido para la fabricacibn de un producto

férmacéutico debido a sus propiedades y estabilidad favorables.
|

\ .
Polimorfo 2

1 . - : . '
O'.cro aspecto de la presente invencién se refiere al polimorfo 2 del compuesto (1) que

tie‘\ne la propiedad de tener al menos reflexiones caracteristicas en un difractograma de
rayos X sobre polvo utilizando radiacion CuKay, a
8,L|I (media),

b
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15,8 (fuerte) y

16,5 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otro aspecto el polimorfo tiene la propiedad de tener al menos reflexiones

caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacion CuKay,
a

8,1 (media), 15,8 (fuerte), 16,5 (media), 17,7 (media), 19,6 (media),

20,8 (media), 22,2 (media), 25,0 (media), 26,6 (media) y

30,5 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otra realizacién el polimorfo 2 se puede caracterizar también por su imagen de
difraccion de rayos X sobre polvo, sustancialmente como la que se muestra en la

Figura 4.

Esta ha sido obtenida utilizando radiacion CuKa; en modo de transmisién, en donde las .

intensidades de las reflexiones representadas en la Figura asi como las de las

reflexiones especificadas antes, no son un pre-requisito, sino que pueden variar.

El polimorfo 2 se puede caracterizar también por su sorcion de vapor de agua DVS, en
donde se transforma en el dihidrato, y las isotermas de desorcidén, en donde se vuelve
a transformar en la forma 2. Para mas detalles véase la descripciéon del dihidrato y la

Figura 3.

El polimorfo 2 no se obtiene directamente por cristalizaciéon en la solucién. Tipicamente
se forma a temperatura ambiente o a 40 °C, cuando se expone el dihidrato a una
humedad relativa bastante baja (preferiblemente inferior al 5 %, mas preferiblemente
inferior al 2 %) y se vuelve a transformar en el dihidrato cuando se expone el polimorfo
2 a una humedad creciente preferiblemente a una humedad relativa por encima de
aproximadamente 10 %. Por consiguiente, el polimorfo 2 es especialmente util si se
debe obtener el dihidrato.

Dependiendo de las condiciones ambientales y de almacenaje del polimorfo 2,
especialmente si aumenta la humedad por encima de aproximadamente 10 %, el
polimorfo 2 se transforma parcial o completamente en el dihidrato y de este modo la
muestra puede comprender el dihidrato en un intervalo de 0,1 % a 100 %.
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En un aspecto adicional la invencién se refiere a los polimorfos 1, 3 y 4 del compuesto
(), que a diferencia del polimorfo 2, se pueden obtener directamente del compuesto (1)

y que después también se pueden convertir en el dihidrato.

En un aspecto los tres polimorfos anhidros se caracterizan por presentar en un
difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacion CuKay, reflexiones
caracteristicas al menos a

1) 15,4 grados 2theta y dentro de cada uno de los intervalos seleccionados de

2) 16,6 -16,8y

3) 21,5 - 21,7 grados 2theta £ 0,2 grados 2theta.

Polimorfo 1

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al polimorfo 1 de hidrocloruro de 6-
(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona que tiene al menos

reflexiones caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo (XRPD)
utilizando radiaciéon CuKay, a |

4.5 (media),

15,4 (fuerte),

16,8 (fuerte),

21,7 (media) y

247 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otro aspecto el polimorfo 1 tiene la propiedad de tener al menos reflexiones
caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacién CuKay,
a

4.5 (media), 15,4 (fuerte), 16,8 (fuerte), 19,8 (débil), 21,7 (media),

22,5 (fuerte), 22,8 (fuerte), 24,7 (media) y

27,3 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otra realizacion el polimorfo 1 se puede caracterizar también por su imagen de

. difraccién de rayos X sobre polvo tal como la que se muestra en la Figura 5.

Esta se ha obtenido utilizando radiaciéon CuKa; en modo de transmisiéon, en donde las

intensidades de las reflexiones representadas en la Figura asi como las de las

reflexiones especificadas antes, no son un pre-requisito, sino que pueden variar.



10

15

20

.25

30

4

El polimorfo 1 se puede caracterizar también por sus caracteristicas dé fusién tales
como su punto de fusién con una DSC (calorimetria diferencial de barrido). Al calentar,
la fase 1 empieza a fundir a aproximadamente 300 °C, precedida y acompariada por
descomposicion quimica. No se observa ninguna transformacion en otra fase cristalina

antes de la fusion.

La exposicion a humedad elevada causa la transformacién en dihidrato como se
determina por XRPD con humedad controlada realizada a 25 °C. La humedad relativa
en la cAmara se mantuvo en primer lugar a 2 % durante 6 horas, después se aumenté
linealmente a 95 % durante 19 horas, se mantuvo a 95 % durante 6 horas, se
disminuy6 linealmente a 2 % durante 19 horas y se mantuvo a 2 % durante otras 10
horas. La fase 1 se transformé en el dihidrato después de aproximadamente 15 min a
95 %, el cual a su vez cambi6 a la fase 2 después de aproximadamente 40 min a 2 %
h.r.

También el almacenaje de la fase 1 a 20 °C y 75 % de humedad relativa causé la
conversion completa en el dihidrato antes de 3 semanas. La tasa de conversidén guarda
correlacidén con la humedad relativa.

Los experimentos de maduracion con suspensiones partiendo de mezclas de fases
(véanse los experimentos de maduracion) indican que en el intervalo de temperatura de

0 a 40 °C la fase 1 es Gnicamente un polimorfo metaestable.

El polimorfo 1 se puede utilizar por tanto en la preparacion del dihidrato y ademas en la
preparacion del polimorfo 2.

Polimorfo 3

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere al polimorfo 3 de hidrocloruro de 6-
(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona que tiene la propiedad de tener al menos
reflexiones caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando
radiacion CuKay, a

4.5 (media),

15,4 (fuerte),

16,7 (fuerte),

21,7 (fuerte) y
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25,5 (media) grados 2theta £ 0,2 grados 2theta.

En otro aspecto el polimorfo 3 tiene la propiedad de tener reflexiones caracteristicas en
un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacion CuKay, a

4,5 (media), 15,4 (fuerte), 16,7 (fuerte), 21,7 (fuerte), 22,0 (media),

22,3 (media) y 25,5 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

El polimorfo 3 se puede caracterizar también por su imagen de difraccion de rayos X
sobre polvo que es sustancialmente como la que se muestra en la Figura 6. Esta se ha
obtenido utilizando radiacion CuKal en modo de transmisién, en donde las
intensidades de las reflexiones representadas en la Figura asi como las de las
reflexiones especificadas antes, no son un pre-requisito, sino que pueden variar, y

representan otra realizacion de la invencién.

El polimorfo 3 se puede caracterizar también por sus caracteristicas de fusion tales
como su punto de fusidén con una DSC. Al calentar, la fase 3 empieza a fundir a
aproximadamente 300 °C, precedida y acompanada por descomposicion quimica. No

se observa ninguna transformacioén en otra fase cristalina antes de la fusion.

La exposicion a humedad elevada causa la transformacién en el dihidrato como se
determina por XRPD con humedad controlada realizada a 25 °C. La humedad relativa
(h.r.) en la camara se bajé en primer lugar linealmente de 50 % a 2 % en 6 horas, se
mantuvo a 2 % durante 6 horas, después se aumenté linealmente a 95 % durante 12
horas, se mantuvo a 95 % durante 6 horas, se disminuy6 linealmente a 2 % en 12
horas y se mantuvo a 2 % durante otras 6 horas. Como resultado, la fase 3 se
transformé en el hidrato después de aproximadamente 30 min a 95 %, el cual a su vez

cambié a la fase 2 después de aproximadamente 30 mina 2 % h.r.

Ademas, la fase 3 se puede caracterizar también por sus isotermas de sorcion y
desorcién de vapor de agua DVS (sorcién dinamica de vapor) medidas a 25 °C. (Figura
7).

La Figura esta de acuerdo con la XRPD de humedad controlada descrita antes, dicha
fase 3 permanece con el aumento de humedad y se cambia en el dihidrato anterior a

aproximadamente 80 % de humedad relativa (ciclo 1, sorcién). Con la disminucion de la
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humedad el dihidrato se convierte de nuevo a baja humedad (por debajo de
aproximadamente 10 % h.r.) en la fase 2 (ciclo 1, desorcion). La fase 2 se convierte
después en el dihidrato con el aumento de humedad y a lo largo de la misma isoterma
se convierte de nuevo con la disminuciéon de la humedad en el polimorfo 2 (ciclo 2,

véase también la Figura 3)

Las correspondientes Figuras DVS para las transformaciones de la fase 1y fase 4 en el

dihidrato, que después se convierte de nuevo en la fase 2 parecen similares.

También el almacenaje de la fase 3 a 20 °C y 75 % de humedad relativa causo la
conversion completa en el dihidrato antes de 3 semanas. La tasa de conversién guarda
correlacion con-la humedad relativa. Cuando se suspendié en agua, se observo casi

inmediatamente la transformaciéon completa en el dihidrato (<10 min).

Ademas, los experimentos de maduracién con suspensiones partiendo de mezclas de
fases en disolventes organicos secos (véase Ejemplos) indican que en el intervalo de
temperatura de 0 a 40 °C, la fase 3 es la fase anhidra mas estable. Estos datos
demuestran que el polimorfo 3 es a temperatura ambiente y alrededor de ella la fase
mas estable a humedad relativa baja (menos de aproximadamente 10 % de hljmedad

relativa).

El polimorfo 3 se puede obtener facilmente por cristalizacion en diferentes disolventes
exentos de agua a temperaturas elevadas y es por lo tanto adecuado para el

aislamiento y purificacién del compuesto (l) crudo.

Polimorfo 4

La presente invencion se refiere ademas al polimorfo 4 de hidrocloruro de 6-(piperidin-
4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona que tiene la propiedad de tener al menos reflexiones
caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacién CuKay,
a

15,4 (media),

16,7 (media),

21,5 (fuerte) y

30,7 (débil) grados 2theta % 0,2 grados 2theta.
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En otro aspecto el polimorfo 4 tiene la propiedad de tener al menos reflexiones
caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacién CuKay,
a

15,4 (media), 16,7 (media), 16,9 (media), 21,5 (fuerte), 21,9 (débil),

22,4 (media), 23,2 (débil), 27,6 (débil) y 30,7 (débil) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otra realizacién, el polimorfo 4 se puede caracterizar también por su imagen de
difraccién de rayos X sobre polvo tal como la que se muestra en la Figura 8. Esta se ha
obtenido utilizando radiacion CuKal en modo de transmisién, en donde las
intensidades de las reflexiones representadas en la Figura asi como las de las

reflexiones especificadas antes, no son un pre-requisito, sino que pueden variar.

El polimorfo 4 se puede caracterizar también por sus caracteristicas de fusién tales
como su punto de fusion determinado con DSC (calorimetria diferencial de barrido).

Al calentar, la fase 4 empieza a fundir a aproximadamente 300 °C, precedida y
acompanada por descomposicion quimica. No se observa ninguna transformacién en

otra fase cristalina 1, 2 o 3 antes de la fusion.

La exposicion a humedad elevada causa la transformacion en el dihidrato como se
determina por XRPD con humedad controlada. En primer lugar se bajé linealmente la
humedad de 50 % a 2 % en 6 horas, se mantuvo a 2 % durante 6 horas, después se
aumento6 linealmente a 95 % durante 12 horas, se mantuvo a 95 % durante 6 horas, se
disminuyé linealmente a 2 % en 12 horas y se mantuvo a 2 % durante otras 6 horas.
Como resultado, la fase 4 se transformé en el dihidrato después de aproximadamente
15 min a 95 %, el cual a su vez cambi6 a la fase 2 después de aproximadamente 20

mina2 % h.r.

El polimorfo 4 se puede caracterizar también por sus isotermas de sorcidén y desorcién
de vapor de agua DVS (sorcidon dinamica de vapor). El comportamiento de
sorcion/desorcién del polimorfo 4 es similar al representado en la Figura 7 para el

polimorfo 3.

También el almacenaje de la fase 4 a 20 °C y 75 % de humedad relativa causé la
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conversion completa en el dihidrato antes de 3 semanas. La tasa de conversion
aparentemente guarda una correlacién con la humedad relativa.
Los experimentos de maduracién con suspensiones partiendo de mezclas de fases en

disolventes organicos secos indican que en el intervalo de temperatura de 0 a 40 °C la
fase 4 es Unicamente una fase metaestable.

Solvatos

Ademas, la presente invencién se refiere a un solvato de 1,4-dioxano, un solvato de

acetato de metilo, y un solvato de acetonitrilo del hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-
2H-isoquinolin-1-ona.

El solvato de 1,4-dioxano segun la invencién presenta reflexiones caracteristicas en un

difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacién CuKay, a 15,1 (fuerte) y 22,5
(fuerte) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otro aspecto el solvato de 1,4-dioxano tiene la propiedad de tener al menos
reflexiones caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando
radiacién CuKay, a

15,1 (fuerte), 19,7 (media), 20,3 (media), 21,6 (media), 22,5 (fuerte), 23,8 (medio, 24,9
(media), y 30,2 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otra realizacién, el solvato de 1,4-dioxano se puede caracterizar también por su
imagen de difraccidon de rayos X sobre polvo tal como la que se muestra en la Figura 9.
Esta se ha obtenido utilizando CuKa, radiacion en modo de transmision, en donde las
intensidades de las reflexiones representadas en la Figura asi como las de las

reflexiones especificadas antes, no son un pre-requisito, sino que pueden variar.

Segun la difracciéon de rayos X sobre polvo a temperatura controlada, la DSC y el TGA,
el solvato de 1,4-dioxano presentd una pérdida de peso de 16,6 % en el analisis
termogravimétrico principalmente en un intervalo de temperatura de 80 a 120 °C, en
comparacién con el 16,6 % esperado para un hemi-solvato y el 23,9 % para un

equivalente molar de dioxano. En este intervalo de temperatura, se observé la

| transformacion en fase 3 como se determina por XRPD. El solvato es de este modo
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relativamente estable.
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Por lo tanto, un aspecto adicional de la presente invencién se refiere al uso del solvato
de 1,4-dioxano para la produccion del polimorfo 3 secando el solvato de 1,4-dioxano a

alta temperatura, p.ej. en un intervalo de temperatura de aproximadamente 80 a 120
°C.

En otro aspecto se puede preparar el dihidrato secando el solvato de 1,4-dioxano y
exponiendo el producto exento de disolvente a una atmoésfera himeda a
aproximadamente 0 a 40 °C para obtener el dihidrato.

La relacién molar de 1,4-dioxano y compuesto (l) en el solvato de 1,4-dioxano puede
variar.
En una realizacion de la invencion el contenido de 1,4-dioxano varia de

aproximadamente 1,1 a aproximadamente 0,1, en otra realizacion de aproximadamente

1,14 a aproximadamente 0,3, en otra realizacion de aproximadamente 1 a

aproximadamente 0,3, en otra realizacion de aproximadamente 0,7 a aproximadamente
0,3, en otra realizacién aproximadamente 0,5 equivalentes molares de 1,4-dioxano
cuyo ultimo contenido de 1,4-dioxano corresponde a la pérdida de peso de muestras
del solvato de dioxano determinado por TGA. Un objetivo particular es por lo tanto un
hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona x 0,5 solvato de 1,4-dioxano.

El solvato de acetonitrilo es otro objetivo de la presente invencion. Este solvato
presenta al menos reflexiones caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre

polvo utilizando radiacion CuKay, a 6,8 (media), 11,3 (media) y 27,7 (fuerte) grados
2theta + 0,2 grados 2theta.

En otro aspecto el solvato de acetonitrilo tiene la propiedad de tener al menos
reflexiones caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando
radiacién CuKay, a

6,8 (media), 11,3 (media), 15,3 (fuerte), 20,9 (media), 23,9 (fuerte), 24,0 (media), 27,4
(media), y 27,7 (fuerte) grados 2theta + 0,2 grados 2theta. |

En otra realizacién, el solvato de acetonitrilo se puede caracterizar también por su
imagen de difraccién de rayos X sobre polvo sustancialmente como se muestra en la

Figura 10, que ha sido obtenida en suspension utilizando radiacion CuKay en modo de

X
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transmision, en donde las intensidades de las reflexiones representadas en la Figura

asi como las de las reflexiones especificadas antes, no son un pre-requisito, sino que
pueden variar.

El solvato de acetonitrilo se puede utilizar en la purificaciéon del compuesto (l)
recristalizandole en la forma de este solvato a partir del compuesto (1).

Por lo tanto, un aspecto adicional de la presente invencion se refiere al uso del solvato
de acetonitrilo del compuesto (1) para purificar el compuesto (1).

El solvato de acetato de metilo segun la invencion presenta al menos reflexiones
caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo medido en suspension

(capilar) utilizando radiacion CuKa; en modo de transmisién, a 15,0 (fuerte) y 23,7
(fuerte) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otro aspecto el solvato de acetato de metilo tiene la propiedad de tener al menos
reflexiones caracteristicas en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando
radiacién CuKay, a

6,9 (media), 15,0 (fuerte), 20,8 (media), 22,8 (media), 23,7 (fuerte), 24,0 (media), 25,1
(media), y 28,0 (media) grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

En otra realizacién, el solvato de acetato de metilo se puede caracterizar también por
su imagen de difraccién de rayos X sobre polvo sustancialmente como se muestra en la
Figura 11, que se ha obtenido utilizando radiacién CuKas en modo de transmision, en
donde las intensidades de las reflexiones representadas en la Figura asi como las de

las reflexiones especificadas antes, no son un pre-requisito, sino que pueden variar.

Fuera de las aguas madres, el solvato de acetato de metilo es solamente
moderadamente estable y en la presencia de humedad empieza a transformarse en el
hidrato. Por lo tanto, un aspecto adicional de la presente invencion se refiere al uso del
solvato de acetato de metilo del compuesto (l) para la produccién del hidrato, por
ejemplo sometiéndolo a condiciones, tales como una elevada temperatura y/o una
elevada humedad que facilitan la pérdida de acetato de metilo y atraen el agua.

15
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Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de una forma polimérfica o una
mezcla de formas polimoérficas y del hidrato de hidrocloruro de 6(piperidin-4-iloxi)-2H-
isoquinolin-1-ona segun la presente invenciéon, como un producto farmacéutico o
medicamento.

En una realizacion la invencion se refiere al uso de una forma polimérfica seleccionada
de las formas polimérficas 1, 2, 3, 4 y el hidrato o una mezcla de estas formas que
comprende al menos una de las formas polimérficas 1, 2, 3, 4, y el hidrato como un
producto farmacéutico o medicamento.

Un aspecto adicional de la presente invencidbn se refiere a una composicion
farmacéutica soélida que comprende al menos una forma polimérfica o un solvato de
hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona segun la presente invencion,
especialmente una forma seleccionada de las formas polimérficas 1, 2, 3, 4, y el hidrato
y uno o mas excipientes farmaceéuticos aceptables, esto es, sustancias inactivas tales
como diluyentes y otras sustancias auxiliares. En una realizacién de la invencion la
composicion farmacéutica comprende una de las formas polimérficas 1, 2, 3, o 4,
especialmente el polimorfo 2, y en segundo lugar el hidrato en cualquier proporcion. En

otra realizacién la composicion farmacéutica comprende el hidrato.

Las composiciones farmacéuticas soélidas, que se pueden emplear cuando se utiliza el
compuesto () como un medicamento en medicina humana y en medicina veterinaria,
normalmente contienen un polimorfo o polimorfos del compuesto (I) o el hidrato en un
porcentaje de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 90 % en peso, en
particular de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 20 % en peso, por ejemplo
de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % en peso, y con una cantidad de
aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 100 mg, en particular de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg, por dosis unitaria.

Todos los valores mencionados se calculan con respecto a la 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-

isoquinolin-1-ona base libre que tiene un peso molecular de 244,12.

Pero dependiendo del tipo de la composicion farmacéutica y otras particularidades del

caso especifico, el porcentaje y la cantidad se pueden desviar de los indicados.

En general, los excipientes adecuados son conocidos por los expertos en la técnica. Un

diluyente, o sustancia vehiculo, es cualquier compuesto que es farmacéuticamente
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aceptable y adecuado para aumentar el volumen aparente de la composicion
farmacéutica solida, de modo que el producto final tenga la forma y volumen
apropiados para la administraciéon y dosificacion por el paciente o el médico. Son
ejemplos de diluyentes las grasas y aceites vegetales, lactosa, sacarosa, glucosa,
manitol, sorbitol, carbonato de calcio, fosfato de calcio, caolin, celulosa microcristalina,
almiddn etc. y combinaciones de los mismos. Ejemplos de otros compuestos auxiliares,
gue pueden estar presentes en una composiciéon farmacéutica para alcanzar el perfil de
propiedades deseado y/o ayudar en su fabricacién, son los antiadherentes, aglutinantes
(p.ej. goma arabiga, gelatina, celulosa, derivados de celulosa, polivinilpirrolidona,
alginato de sodio, almidén, sacarosa, polietilenglicol, etc.), sales tampdn,
recubrimientos (p.ej. celulosa, polimeros sintéticos, shellac, polisacaridos etc.),
disgregantes (p.ej. almiddn, celulosa, polivinilpirrolidona reticulada, glicolato sédico de
almiddén, carboximetilcelulosa sc')dica; metilcelulosa, gomas tales como agar, goma
guar, etc.), aromas y colores, deslizantes, lubricantes (p.ej. talco, silice, estearato de
magnesio etc.), conservantes (p.ej. antioxidantes tales como vitamina A, vitamina E,
vitamina C, palmitato de retinilo y selenio, metionina, cisteina, acido citrico, citrato de
sodio, metilparabeno, propilparabeno etc.), absorbentes, edulcorantes, agentes
humectantes y otros incluyendo p.ej. gelatina, caseina, lecitina, goma arabiga,
colesterol, tragacanto, acido estearico, cloruro de benzalconio, estearato de calcio,
monoestearato de glicerol, alcohol cetoestearilico, ésteres de sorbitan, polioxietilen-
alquil-éteres, derivados de aceite de ricino polioxietilenado, ésteres de acidos grasos y
sorbitan polioxietilenados, polietilenglicoles, estearatos de polioxietileno, didxido de
silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sodio, carboximetilcelulosa calcica, derivados
de celulosa, silicato de aluminio y magnesio, trietanolamina, alcohol polivinilico,

polivinilpirrolidona etc., asi como cualquier combinacién de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencién pueden tener cualquier forma
adecuada para dosificacién y administracién en el uso deseado del compuesto (l) y
pueden ser, p.ej., una suspensién, comprimido, pildora, capsula dura o blanda,
comprimido para chupar, y similares. Las composiciones farmacéuticas se pueden
administrar, por ejemplo, oralmente, bucalmente, rectalmente, parenteralmente,
subcutaneamente, nasalmente, tépicamente, por inhalacidén o por via oftalmica o
transdérmica, especialmente por via oral, dependiendo la administracién preferida del

caso particular. La dosis, que se emplea cuando se trata un sujeto, preferiblemente un
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mamifero, mas preferiblemente un ser humano, con el compuesto (I) en la forma de
uno o mas polimorfos o el hidrato segun la invencién y que es eficaz para obtener el
resultado terapéutico o profilactico deseado, varia y es determinada por el médico a la
vista de las particularidades del caso especifico. Como es conocido en la técnica, la
dosis depende de una varieda.d de factores tales como, por ejemplo, la gravedad de la
afeccion a tratar, la salud general, la via de administracion, el peso corporal, sexo,
dieta, tiempo y via de administracion, la duracion deseada del tratamiento, las
velocidades de absorcion y excrecion, la combinaciéon con otros farmacos, y otros. La
dosis total diaria de una fase cristalina o una mezcla de fases cristalinas (anhidras y/o

hidratadas) del compuesto (I} segun Ia invencién, se puede administrar a un paciente
en una dosis unica o en dosis divididas.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de una forma polimérfica o una
mezcla de formas polimoérficas y del hidrato del hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-
isoquinolin-1-ona segun la presente invencion como un producto farmacéutico o
medicamento en combinacibn con uno o0 mas ingredientes adicionales
farmacolégicamente activos que tienen por ejemplo, efectos favorables sobre

alteraciones metabdlicas o trastornos frecuentemente asociados con ellas. Son
ejemplos de tales medicamentos

1. medicamentos que bajan la glucosa, antidiabéticos,

2. ingredientes activos para el tratamiento y/o prevencion de complicaciones
causadas por la diabetes o asociadas con la diabetes,

3. ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,

4. medicamentos antiescleroéticos,

5. agentes antiobesidad,

6. ingredientes activos antiinflamatorios,

7. ingredientes activos antitrombéticos,

8. ingredientes activos para el tratamiento de la hipertension,

9. ingredientes activos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Estos medicamentos se pueden combinar con los compuestos de la invencion de Ila
formula (1), en particular para una mejora sinérgica del efecto. La administracion de la

combinacién de los ingredientes activos puede tener lugar mediante administracion por
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separado de los ingredientes activos al paciente o en la forma de productos de

combinacién en los que una pluralidad de ingredientes activos esta presente en una
preparacién farmacéutica.

5 Oftros ingredientes activos adecuados para los productos de combinacién son
especialmente:
Todos los agentes antidiabéticos que se mencionan en la Rote Liste 2011, Chapter 12;
Todos los agentes antihipertensivos que se mencionan en la Rote Liste 2011, Capitulo
17, todos los agentes adelgazantes/depresores del apetito que se mencionan en la
10

Rote Liste 2011, Capitulo 19; todos los bloqueantes de los receptores beta, los
blogueantes de los canales de calcio y los inhibidores del sistema renina-angiotensina
que se mencionan en la Rote Liste 2011, Capitulo 27, por ejemplo amlodipino; todos
los agentes adelgazantes/depresores del apetito que se mencionan en la Rote Liste
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2011, Capitulo 1; todos los reductores de lipidos que se mencionan en la Rote Liste

\15 2011, Capitulo 58. En una realizacion se pueden combinar con los inhibidores de la
ll ACE (enzima convertidora de la angiotensina) tales como benazepril, captopril,
ll cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril,
| ramipril, espirapril, trandolapril o zofenopril.

En una realizacién se pueden combinar con bloqueantes de los canales de calcio tales

como verapamilo, galopamilo, fendilina, diltiazem, nitrendipino, felodipino, amlodipino,
nifedipino, lercanidipino, nimodipino, nicardipino, lacidipino, isradipino, nisoldipino,
nilvadipino o manidipino.

|
%
|
l
|
ll Estos ingredientes activos se pueden combinar con los compuestos de la invencién de
l la férmula |, especialmente para una mejora sinérgica de la accion. La combinacién de
.2\15 los ingredientes activos se puede administrar mediante la administracion por separado
de los ingredientes activos al paciente o en la forma de preparaciones de combinacion
~en las que una pluralidad de ingredientes activos esta presente en una formulacion
farmacéutica. La mayor parte de los ingredientes activos mencionados mas adelante

estan descritos en USP Dictionary of USAN e International Drug Names, US
Pharmacopeia, Rockville 2006.

En una realizacién de la presente invencion, una fase anhidra o una mezcla de fases
anhidras del compuesto (I} y/o el hidrato segun la invencién, o una composicién

farmacéutica que los comprende, se utilizan en el tratamiento, incluyendo terapia y/o
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profilaxis/prevencién, de enfermedades asociadas con la Rho-cinasa y/o la fosforilacién
mediada por la Rho-cinasa de la miosina-fosfatasa de cadena ligera, en particular para
el tratamiento y/o prevencion de la hipertension, hipertensién pulmonar, hipertension
ocular, retinopatia, glaucoma, trastorno circulatorio periférico, enfermedad arterial
oclusiva periférica (PAOD), enfermedad cardiaca coronaria, angina de pecho,
hipertrofia del corazén, insuficiencia cardiaca, enfermedades isquémicas, dafio
organico incluyendo la insuficiencia organica isquémica, pulmén fibroso, higado fibroso,
insuficiencia hepatica, nefropatia (incluyendo las nefropatias inducidas por
hipertensién, no inducidas por hipertension, y las nefropatias diabéticas), insuficiencia
renal, rifdn fibroso, glomeruloesclerosis renal, hipertrofia organica, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome disneico agudo del adulto, trastornos
tromboticos, ictus, vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dolor, p.ej. dolor
neuropatico; degeneracién neuronal, lesién de la médula espinal, enfermedad de
Alzheimer, parto prematuro, disfuncion eréctil, disfunciones endocrinas,
arterioesclerosis, hipertrofia prostatica, diabetes y complicaciones de la diabetes,
sindrome metabdlico, restenosis de los vasos sanguineos, ateroesclerosis, inflamacion,
enfermedades autoinmunes, osteopatia tal como osteoporosis, infeccién de los tractos
digestivos con bacterias, sepsis, desarrolio y evolucién del cancer, p.ej. canceres de

mama, de colon, de proéstata, de ovarios, de cerebro y de pulmén y sus metastasis.

Por consiguiente, un aspecto adicional de la presente invencién se refiere al uso de una
forma polimérfica 0 una mezcla de formas polimérficas y/o el hidrato de hidrocloruro de
6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona segun la invencién para la fabricacion de un
medicamento, especialmente un medicamento para el tratamiento, incluyendo terapia
y/o profilaxis/prevencion, de la hipertensién, hipertensién pulmonar, hipertension ocular,
retinopatia, glaucoma, trastorno circulatorio periférico, enfermedad arterial oclusiva
periférica (PAOD), enfermedad cardiaca coronaria, angina de pecho, hipertrofia del
corazdn, insuficiencia cardiaca, enfermedades isquémicas, dafio organico incluyendo la
insuficiencia organica isquémica, pulmon fibroso, higado fibroso, insuficiencia hepatica,
nefropatia, incluyendo las nefropatias inducidas por hipertensién, no inducidas por
hipertension, y las nefropatias diabéticas, insuficiencia renal, rifidn fibroso,
glomeruloesclerosis renal, hipertrofia organica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD), sindrome disneico agudo del adulto, trastornos tromboticos, ictus,

vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dolor, p.ej. dolor neuropatico; degeneracion
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neuronal, lesion de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer, parto prematuro,
disfuncion eréctil, disfunciones endocrinas, arterioesclerosis, hipertrofia prostatica,
diabetes y complicaciones de la diabetes, sindrome metabdlico, restenosis de los vasos
sanguineos, ateroesclerosis, inflamacion, enfermedades autoinmunes, SIDA,
osteopatia tal como osteoporosis, infeccién de los tractos digestivos con bacterias,
sepsis, desarrollo y evolucién del cancer, p.ej. canceres de mama, de colon, de

prostata, de ovarios, de cerebro y de pulmén y sus metastasis.

Segun una realizacién de la invencion, la composiciéon farmacéutica segun la invencién
contiene el polimorfo 1 del compuesto (I). Segun otra realizacién, contiene el polimorfo
1 del compuesto (I) en combinacion con el polimorfo 2 del compuesto (l) y/o el
polimorfo 3 del compuesto (l) y/o el polimorfo 4 del compuesto (I), por ejemplo el
polimorfo 1 del compuesto (I) en combinacién con el polimorfo 3 del compuesto (1) o el
polimorfo 1 del compuesto (I) en combinacién con el polimorfo 4 del compuesto (I).
Segun otra realizacion de la invencion, la composicion farmacéutica segun la invencion
contiene el polimorfo 3 del compuesto (I). Segun otra realizacién, contiene el polimorfo
3 del compuesto (I) en combinacion con el polimorfo 1 del compuesto (l) y/o el
polimorfo 2 del compuesto (I) y/o el polimorfo 4 del compuesto (I), por ejemplo el

polimorfo 3 del compuesto (I) en combinacién con el polimorfo 4.

Segun otra realizacion de la invencién, la composicion farmacéutica segun la invencién
contiene el polimorfo 4 del compuesto (l). Segun otra realizacién, contiene el polimorfo
4 del compuesto () en combinacién con el polimorfo 1 del compuesto (I) y/o el
polimorfo 2 del compuesto (I) y/o el polimorfo 3 del compuesto (1), por ejemplo el
polimorfo 4 del compuesto (I) en combinacién con el polimorfo 2.

Segun otra realizacién de la invencion, la composicion farmacéutica contiene el hidrato
del compuesto (I). Segun otra realizacion, la composicién farmacéutica contiene el
hidrato del compuesto (I) en combinacidén con el polimorfo 1 del compuesto () y/o el
polimorfo 2 del compuesto (I) y/o el polimorfo 4 del compuesto (l), por ejemplo el
hidrato del compuesto (I) en combinacién con el polimorfo 2. En una realizacién de la
presente invencion el hidrato se usa solo, esto es, se usa sustancialmente libre de los
otros polimorfos, en la composicion farmacéutica. Sustancialmente libre significa que
contiene menos del 10 %, preferiblemente menos del 5 %, mas preferiblemente menos
del 1 % de uno o mas de los otros polimorfos, especialmente del polimorfo 2.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a procedimientos para la preparacion
del formas polimérficas y solvatos segun la invencion. En un aspecto adicional, la
presente invencion se refiere a un procedimiento para la purificacion de hidrocloruro de
6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona que comprende una etapa de cristalizacién, en
donde se obtienen el polimorfo 1, polimorfo 2, polimorfo 3, polimorfo 4, o el hidrato de
hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona descritos anteriormente. Dicho
procedimiento comprende preferiblemente la preparaciéon del polimorfo 1, polimorfo 2,
polimorfo 3, polimorfo 4, o de un dihidrato como se indica mas adelante. En otra
realizacion de un procedimiento para la purificacién de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-
iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona, se pueden preparar y usar un solvato de acetato de metilo,

un solvato de 1,4 dioxano o un solvato de acetonitrilo, del mismo.

En general, las formas polimérficas y los solvatos de la invencién, se pueden obtener
mediante cristalizacién o recristalizacion del compuesto (l), partiendo de una solucién
del compuesto (I) o de una suspensién del compuesto (I) o del compuesto (1) sélido. Se
puede haber obtenido una solucién del compuesto (1), o una suspensiéon del compuesto
(), al final de la sintesis quimica del compuesto (l), o se puede haber obtenido
disolviendo o suspendiendo el compuesto (I) crudo sintetizado previamente. El término
"compuesto (l) crudo” comprende cualquier forma del compuesto (1), p.ej. el material
obtenido directamente de la sintesis quimica, una forma polimérfica o solvato definidos
o una mezcla de formas polimérficas y/o solvatos, que pueden no haber sido
caracterizadas con respecto a sus propiedades cristalinas, y que se tienen que
transformar en una forma polimérfica o solvato definidos o en otra forma polimérfica o

solvato definidos.

Mas especificamente, las formas polimérficas 1, 3 y 4 y los solvatos de la invencion se
pueden obtener mediante .

(a) proporcionar una solucién o suspensién del compuesto (1), por ejemplo disolviendo
o suspendiendo el compuesto (1) crudo en un disolvente adecuado tal como un alcohol,
p.ej. metanol, etanol, isopropanol; una cetona, p.ej. acetona o metil etil cetona; un éter,
p.€j. tetrahidrofurano o dioxano; u otros disolventes tales como acetonitrilo o acetato de
metilo, en donde una solucién del compuesto (I) generalmente es una solucion limpida

y opcionalmente puede haber sido filtrada,
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(b) mantener, calentar, enfriar y/o concentrar la solucién o suspensién y/o afiadir uno o
mas disolventes adicionales, con o sin agitacién tal como agitando, para formar
cristales de un polimorfo o solvato definido deseado o para permitir la formacion de un
polimorfo o solvato definido deseado, y

(c) aislar el polimorfo o solvato definido.

Los procedimientos para preparar las formas polimoérficas y los solvatos del compuesto
(I) se pueden llevar a cabo con equipo convencional y segun procedimientos
estandares. Por ejemplo, la concentracion de una solucién o suspension en la etapa (b)
se puede realizar separando por destilacion el disolvente parcial o totalmente a presién
atmosférica o a presién reducida. El aislamiento de un polimorfo o solvato en la etapa
(c) se puede realizar por cualquier técnica convencional tal como filtracién o filtracion a
vacio o centrifugacién. El aislamiento puede comprender también el secado, p.ej.
aplicando temperaturas elevadas y/o presion reducida, por ejemplo una presién
moderadamente reducida a aproximadamente temperatura ambiente, esto es, una
temperatura de aproximadamente 18 °C a aproximadamente 25 °C, por ejemplo a

aproximadamente 20 °C, o a aproximadamente 40 °C.

En una realizacién preferida, la solucion o suspension puede ser sembrada en la etapa
(a) o etapa (b) para promover la cristalizacion o la transformacién del polimorfo. La

siembra se hace preferiblemente con una pequefa cantidad del polimorfo o solvato

deseado, por ejemplo polimorfo 1, polimorfo 3 o polimorfo 4.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona,
comprendiendo el procedimiento las etapas de

(a) disolver hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona en un disolvente

adecuado que contiene agua o en agua sola a una temperatura adecuada para obtener

una solucion,
(b) concentrar la solucién evaporando el disolvente parcialmente lo suficiente para

permitir la formacion de cristales de dihidratoo
enfriando la solucién y manteniéndola durante un periodo de tiempo suficiente para

permitir la formacion de cristales de dihidrato y

(c) aislar el dihidrato.

(S
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Un disolvente 0 mezcla de disolventes adecuados para disolver y cristalizar la 6-
(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona se pueden seleccionar de acetona/agua, metil
etil cetona/agua, metanol/agua, etanol/agua, isopropanol/agua, tetrahidrofurano/agua,
acetonitrilo/agua o agua.

La temperatura adecuada para obtener una solucion es de aproximadamente 55 °C a
aproximadamente 70 °C, preferiblemente a aproximadamente 65 °C.

El periodo suficiente para permitir la formacién de un precipitado de cristales de
dihidrato por concentracion es por ejemplo de aproximadamente 1 hora a 10 dias, tal
como aproximadamente 2 dias. El enfriamiento de la solucién se puede realizar por
ejemplo dejandola estar a temperatura ambiente y/o por enfriamiento activo de
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 30 minutos, y puede variar
dependiendo del tamafio de la muestra. La temperatura obtenida por enfriamiento es
aproximadamente 0 °C.

El contenido en agua de las mezclas de disolventes mencionadas antes puede variar

dependiendo del disolvente usado pero puede variar en un amplio intervalo para el

disolvente organico y agua. Puede estar p.gj. en el intervalo de aproximadamente 4.1 -
1:4 (viv) para mezclas de disolventes tales como etanol/agua, 2-propanol/agua, o
acetona/agua, pero se puede usar incluso mas agua y también agua pura. En una
realizaciéon se usa una mezcla de disolvente/agua de 4:1. En otra realizacién, se usa
una mezcla de acetona/agua. En una realizacién se usa una relacion de 3:1 (v/v), en
otra realizacién un intervalo de 3:2 (v/v) de acetona/agua.

Segun una realizacién preferida, la solucion se puede sembrar con cristales de
dihidrato, preferiblemente durante la etapa (b).

El secado del dihidrato obtenido se puede realizar p.ej. con una corriente de nitrégeno
que tiene una humedad definida (mas de aproximadamente 30 % de agua) con el fin de

evitar un sobresecado del dihidrato y una pérdida de agua del cristal.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion del polimorfo 2 de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona,
comprendiendo el procedimiento las etapas de

(a) exponer el dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona a

una temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 40 °C a una humedad

1Y
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bastante baja, preferiblemente a un gas, tal como nitrégeno o aire, con menos del 2 %
de humedad relativa;

(b) mantener el dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona a
aproximadamente temperatura ambiente durante un periodo de tiempo suficiente para
permitir la formacion del polimorfo 2 del compuesto (l), por ejemplo durante
aproximadamente 1 dia a aproximadamente 50 dias, tal como durante
aproximadamente 28 dias; y

(c) aislar el polimorfo 2.

El periodo de tiempo de exposicion al aire puede variar dependiendo del tamafo de la

muestra y también puede ser menos de un dia para muestras pequenas.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion
del polimorfo 1 de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona,
comprendiendo el procedimiento las etapas de

a) disolver el hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona o el dihidrato del
mismo en una mezcla de disolventes de metanol e isopropanol, preferiblemente en una
relacion de aproximadamente 2 a 1, para obtener una éolucién, preferiblemente
calentando a una temperatura de aproximadamente 55 °C a aproximadamente 65 °C;
(b) enfriar, por ejemplo a una temperatura de aproximadamente 0 °C, durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la formacion de cristales del polimorfo 1, por
ejemplo durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 4 horas; y

(c) aislar el polimorfo 1.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacién del polimorfo 3 de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona,
comprendiendo el procedimiento las etapas de

(a) disolver el hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona o el dihidrato del
mismo en un disolvente adecuado tal como metanol para obtener una solucion, por
ejemplo a aproximadamente temperatura ambiente o a una temperatura de
aproximadamente 55 °C a aproximadamente 65 °C;

(b) enfriar, por ejemplo a una temperatura de aproximadamente 0 °C, durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la formacién de cristales del polimorfo 3, por

ejemplo durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 4 horas; y
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(c) aislar el polimorfo 3;
0

(a') suspender el dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona a
aproximadamente temperatura ambiente en un disolvente seleccionado del grupo que
consiste en metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol y acetona para obtener una
suspension;

(b") mantener la suspension a una temperatura de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 45 °C, preferiblemente de aproximadamente 15 °C a
aproximadamente 25 °C, mas preferiblemente a aproximadamente 20 °C, durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la formacion de cristales del polimorfo 3, por

ejemplo durante aproximadamente 1 dia a aproximadamente 50 dias, tal como durante
aproximadamente 35 dias; y

(c") aislar el polimorfo 3.

Dependiendo de las condiciones de cristalizacién, en este procedimiento el polimorfo 3
se puede obtener junto con otro polimorfo, por ejemplo el polimorfo 1 0 4. Segun una

realizacion preferida, se puede sembrar la solucién con cristales del polimorfo 3,
preferiblemente durante la etapa (b).

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la

preparacién del polimorfo 4 de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona,
comprendiendo el procedimiento las etapas de

(a) suspender el dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona a
aproximadamente temperatura ambiente en 2-butanol para obtener una suspension;

(b) mantener la suspensidbn a una temperatura de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 45 °C, preferiblemente de aproximadamente 15 °C a
aproximadamente 25 °C, mas preferiblemente a aproximadamente 20 °C, durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la formacion de cristales del polimorfo 4, por

ejemplo durante aproximadamente 1 dia a aproximadamente 50 dias, tal como durante
aproximadamente 35 dias;

(¢) aislar el polimorfo 4.

Segun una realizacién preferida, se puede sembrar la soluciéon con cristales del
polimorfo 4, preferiblemente durante la etapa (b).
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Un aspecto adicional de la presente invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacion de solvato de acetato de metilo de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-
isoquinolin-1-ona, comprendiendo el procedimiento las etapas de

(a) suspender el dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona a
aproximadamente temperatura ambiente en acetato de metilo para obtener una
suspension;

(b) mantener la suspension a aproximadamente temperatura ambiente durante un
periodo de tiempo suficiente para formar el solvato de acetato de metilo, por ejemplo

durante aproximadamente 1 dia a aproximadamente 50 dias, tal como durante
aproximadamente 35 dias;

(c) aislar el solvato de acetato de metilo.

Dependiendo de las condiciones de aislamiento el solvato se puede transformar
parcialmente en otros polimorfos tales como el dihidrato, formas 1 o 3.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de solvato de 1,4-dioxano de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-
isoquinolin-1-ona, comprendiendo el procedimiento las etapas de

(a) suspender el dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona a
aproximadamente temperatura ambiente en 1,4-dioxano para obtener una 'suspensién;
(b) mantener la suspensién a aproximadamente temperatura ambiente durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la formacién de solvato de 1,4-dioxano, por

ejemplo durante aproximadamente 1 dia a aproximadamente 50 dias, tal como durante
aproximadamente 28 dias;

(c) aislar el precipitado de solvato de 1,4-dioxano.

Dependiendo de las condiciones de aislamiento se puede obtener el solvato de dioxano
y adicionalmente el dihidrato.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de solvato de acetonitrilo de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-

isoquinolin-1-ona, comprendiendo el procedimiento las etapas de
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(a) suspender el dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona a
aproximadamente temperatura ambiente en acetonitrilo para obtener una suspension;
(b) mantener la suspensién a aproximadamente temperatura ambiente durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la formacién de solvato de acetonitrilo, por
ejemplo durante aproximadamente 1 dia a aproximadamente 50 dias, tal como durante
aproximadamente 35 dias;

(c) aislar el precipitado de solvato de acetonitrilo.

Dependiendo de las condiciones de aislamiento se puede obtener el solvato de

acetonitrilo pero también el dihidrato asi como adicionalmente las formas 1y 3.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran la formaciéon de los polimorfos y solvatos de la

presente invencion a modo de ejemplo. El compuesto (I) como material de partida para
preparar los polimorfos y solvatos se puede obtener como se describe en el documento
WO 2007/012421. Cuando se usa o se obtiene el dihidrato, esto se especifica. El

hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona se abrevia como "compuesto

("

Si no se menciona otra cosa, el secado se llevé a cabo, en todos los experimentos de
formacién y de maduracion mencionados mas adelante, durante la noche a presion
reducida (aproximadamente <5 kPa) a 40 °C. Los polimorfos, hidrato y solvatos se

identificaron y caracterizaron por sus imagenes XRPD.

1) Formacién del dihidrato (C14H21CIN2O4, MW (peso molecular) = 316,78)

a) Se disolvieron 10 g de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona crudo
en 25 mL de agua a 70 °C. Se enfri6 la solucién a 55 °C y se afnadieron 75 mL de
acetona. Se enfri6é la mezcla a temperatura ambiente en 3 horas y se dejé estar durante
dos dias para cristalizacion. Después de enfriar (4 °C) durante 6 horas se aisld el
producto por filtracion, se lavé con acetona/agua (3:1) y se secd a vacio. Se obtuvieron
79 g (97,1 % de pureza) de dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-
isoquinolin-1-ona.

Contenido en agua (Karl Fischer): 10,52 %
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b) Se disolvieron 8,5 g de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona
crudo en 21,5 mL de agua a 65 °C. Se bajé la temperatura a 50 °C en 1 h y se
afadieron 32,3 mL de acetona en 30 min. Se baj6 la temperatura a 40 °C y se agit6 la
mezcla durante 3 h. Se enfri6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Se
recogié el material cristalino, se lavé con agua/acetona (1/3) y se sec6 para dar 4,54 g
(pureza > 99,9 %) de dihidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-
ona.

Contenido en agua (Karl Fischer) 10,6 %

'H NMR (500 MHz, ds-DMSO) & 1,85-1,95 (m, 2H), 2,13-2,22 (m, 2H), 3,04-3,14 (m,
2H), 3,20-3,29 (m, 2H), 4,79-4,86 (m, 1H), 6,44 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,9,
2,5 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=7,2, 6,7 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,97-9,13 (bs, 2H) 11,09 (bd, J = 5 Hz, 1H).

c) Se disolvieron 0,205 g del compuesto (l) (dihidrato) en 20 mL de etanol y 3 mL de
agua a aproximadamente 65 °C. Se dejo evaporar el disolvente de la solucién en
agitacion a la misma temperatura durante la noche.

d) Se disolvieron 0,200 g del compuesto (l) (dihidrato) en 20 mL de etanol y 4 mL de
agua a 65 °C. Se enfrio rapidamente la solucién a 0 °C. Después de 45 minutos se

aisl6 el producto por filtracion a vacio y se secé.

De la misma manera se obtuvo el dihidrato cuando el etanol fue reemplazado por
tetrahidrofurano o metil etil cetona en los ejemplos c) y d).

e) Se disolvieron 0,204 g del compuesto (I) (dihidrato) en 3 mL de agua a 65 °C. Se
enfrié rapidamente la solucion a 0 °C. Después de 30 minutos se aislé el producto por

filtracién a vacio y se secbd.

2) Formacién del polimorfo 1 (C14H17N202CIl, MW = 280,76)

Se suspendieron 1,2 g de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona en
isopropanol y se agitaron durante 6 h. Se aisl6é el material sélido (1,14 g) por filtracién.
Se suspendieron 60,7 mg del mismo en una mezcla de 0,352 mL de isopropanol y
0,647 mL de metanol. Se calent6 la mezcla hasta que se obtuvo una solucién limpida.

Después de enfriar se obtuvo el producto cristalino que se aisl6 por filtracién.

&l
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3) Formacién del polimorfo 2 (C14H47N202Cl, MW = 280,76)

Aproximadamente 3 mg del compuesto (l) (dihidrato) se expusieron a 25 °C a una
atmésfera de nitrégeno seco (corriente de nitrégeno) durante al menos 6 horas.
Después de este tratamiento, la imagen de difraccion de rayos X de la muestra

corresponde a la fase 2.

4) Formacién del polimorfo 3 (C14H417N202Cl, MW = 280,76)

a) Se disolvieron 0,201 g del compuesto (1) (dihidrato) en 20 mL de acetonitrilo y 3 mL
de agua a 65 °C. Se dejo evaporar el disolvente de la solucidén en agitacién a la misma

temperatura durante la noche. Se obtuvieron el polimorfo 3 y trazas del dihidrato.
b) Se disolvieron 0,208 g del compuesto (1) (dihidrato) en 10 mL de metanol a 65 °C. Se
enfrié rapidamente la solucién en agitacién a 0 °C. Después de 30 minutos se aislo el

producto por filtracién a vacio y se seco.

c) Se suspendieron 0,203 g del compuesto (l) (dihidrato) en 1,2 mL de metanol a 20 °C

y se agitd durante 35 dias. Se aisl6 el producto por filtracién a vacio y se seco.

Se obtuvo el mismo producto (polimorfo 3), cuando el dihidrato del compuesto (l) se

suspendio en etanol, 1-propanol o 2-propanol.

5) Formacion del polimorfo 4 (C14H17N202Cl, MW = 280,76)

a) Se suspendieron 0,202 g del compuesto (l) (dihidrato) en 2,0 mL de 2-butanol a 20

°C y se agitaron durante 35 dias. Se aislé el producto por filtracién a vacio y se seco.

6) Formacion del solvato de acetato de metilo

a) Se suspendieron 0,208 g del compuesto () (dihidrato) en 2,5 mL de acetato de
metilo. Se agitd la solucién en un vaso cerrado a temperatura ambiente durante 35
dias. El sélido presente en la suspensioén era el solvato de acetato de metilo como se
determina por XRPD en suspension.

Después de filtracion a vacio y secado, se obtuvo el dihidrato que contiene las formas 1

y 3.
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a) Se disolvieron 0,204 g del compuesto (l) (dihidrato) en 2,5 mL de 1,4-dioxano a
20 °C durante 35 dias con agitacion continua. El sélido presente en la suspension era

el solvato de acetato de metilo como se determina por XRPD en suspension.

7) Formacion del solvato de 1.4 dioxano

5 Despues de filtracion a vacio y secado, se obtuvo el solvato que contiene el dihidrato
8) Formacién del solvato de acetonitrilo
a) Se suspendieron 0,206 g del compuesto (I) (dihidrato) en 2,5 mL de acetonitrilo. Se
agito la suspension a 20 °C durante 35 dias. El sélido presente en la suspension era el
10

solvato de acetonitrilo como se determina por XRPD en suspension.

El sélido presente en la suspension se aislé por filtracién a vacio y se sec6 durante la
noche a presion reducida a temperatura ambiente.

Después de filtracion a vacio y secado, se obtuvo el dihidrato que contiene las formas 1

. y 3.

15
9) Ejemplos de maduracién
Mediante experimentos de maduracién (conversién de la suspension) a la temperatura
dada se investigé la estabilidad relativa de los polimorfos del compuesto (1) y el hidrato.
20

El siguiente experimento de maduracién se realizé agitando la suspensién en las
condiciones especificadas, partiendo del dihidrato. Se investigé la muestra por XRPD
en suspension, después de filtracién a vacio asi como después de secado durante la

noche a 40 °C a vacio (< 5 kPa). El material aislado se investigé también por DSC y
TGA.

.25 a) Maduracion de 0,210 g de dihidrato del compuesto (I) en 0,4 mL de agua a 20 °C
durante 35 dias. Similarmente, se llevé a cabo la maduracion del dihidrato en

agua/metanol (vol/vol 1:1) y en agua/etanol (vol/vol 1:1). En todos los experimentos de
maduracion el sélido permanecié como dihidrato.

30 Los siguientes experimentos de maduracién se realizaron agitando la suspension en

las condiciones especificadas y aislando el sélido por filtracién a vacio, partiendo del
dihidrato del compuesto (). Se investigd la muestra por XRPD en suspension, después

de filtracién a vacio asi como después de secado. El material aislado se investigd
también por DSC y TGA.
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(b) Maduracién de 0,203 g de dihidrato del compuesto (I) en 1,2 mL de metanol a 20 °C
durante 35 dias.

(c) La maduracion se realizé también como en (b) utilizando etanol, 1-propanol o 2-
propanol. |
En todos los experimentos (b) y (c) se obtuvo el polimorfo 3.

(d) Maduracion de 0,202 de dihidrato del compuesto (1) en 2,0 mL de 2-butanol a 20 °C
durante 35 dias. Se obtuvo el polimorfo 4 después de secado.

Los siguientes experimentos de maduracion de suspensiones de mezclas de fases del
dihidrato del compuesto (I) y fases que consisten en los polimorfos 1, 3 y 4 se
realizaron a 0, 20 y 40 °C. Se aisl6é el producto por filtracion a vacio y se analizé
después de secado.

e) Maduracion de una mezcla de 0,3 mg de fase 1, 23,9 mg de fase 3, 29,9 mg de fase
4y 27,9 mg del dihidrato en 0,7 mL de 2-propanol a 0 °C durante 2 semanas.

f) Maduracién de una mezcla de 0,3 mg de fase 1, 27,2 mg de fase 3, 18,1 mg de fase
4y 29,6 mg del dihidrato en 2,0 mL de 2-butanol a 0 °C durante 2 semanas.

g) Se realizaron experimentos similares a los e) y f) con las mezclas correspondientes

de fase 1, fase 3, fase 4 y el dihidrato en 2-propanol y 2-butanol a 20 °C y a 40 °C,
respectivamente.

En todos los experimentos e), f) y g) se obtuvo el polimorfo 3 después de filtracion y |

secado.

Los experimentos de maduracién realizados prueban que entre los polimorfos

encontrados la fase 3 es la forma anhidra termodinamicamente mas estable en el
intervalo de temperatura investigado.

10) Formacion del compuesto amorfo (1)

Se disolvieron 80 mg de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona en
40 mL de agua y se sometié la solucién a liofilizacién: Se congelé la solucion en
nitrégeno liquido y se expuso a alto vacio durante aproximadamente 16 horas. Se
sometid entonces el liofilizado obtenido a difraccién de rayos X sobre polvo, que

demostré que la muestra obtenida es amorfa como se determina por rayos X (Figura
12).
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La invencion se refiere también a nuevos solvatos cristalinos de hidrocloruro de 6-
| (piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona, en los cuales uno 0 mas atomos de hidrégeno
11 no acidos fueron reemplazados por deuterio, a procedimientos para su preparacion y
! su uso, en particular para la preparacién de medicamentos. Los procedimientos para su
1

5 preparacién pueden ser analogos a los procedimientos descritos anteriormente

utilizando los respectivos compuestos deuterados.

Métodos analiticos y condiciones de operacion

‘ 10  Difraccién de rayos X sobre polvo (XRPD)

Todas las difracciones de rayos X sobre polvo se realizaron con difractéometros de

|

l ,

1 transmision Stoe Stadi-P utilizando radiacién CuKay (Lambda es 1,54060 Angstrém).
\l Para la difraccién sobre polvo a temperatura ambiente, se utilizaron detectores lineales
l

l

. sensibles a la posicion; mientras que para la imagen de XRPD a temperatura
I 15 controlada se utilizaron detectores en placa sensibles a la posicién (IP-PSDs). A menos
11 que se indique otra cosa, la difraccién de rayos X sobre polvo se realizé a temperatura
11 ambiente. Se investigaron muestras secas en una preparacion plana mientras que las
l suspensiones se investigaron en capilares de vidrio de cuarzo. Los datos medidos se
lt evaluaron y se representaron con el Software WinXPOW V2.12.

ll En las Figuras se presentan los difractogramas de rayos X sobre polvo observados de

ll las fases 1, 2, 3 y 4, del dihidrato asi como del solvato de acetato de metilo, solvato de

ll 1,4-dioxano y solvato de acetonitrilo del compuesto (I). En las imagenes de difraccion

|

l

|

de rayos X sobre polvo mostradas en las Figuras se ha restado el ruido de fondo.

Los angulos 20 (2theta) se especifican en ° (grados). Los angulos 28 (2theta)

‘.25 especificados en ° (grados) se interpretan con una variacién potencial de + 0,6 grados
| 2theta.

Las intensidades relativas de las reflexiones caracteristicas se especifican como sigue.
La intensidad relativa de una reflexiéon se designa como "fuerte" si es mas del 75 % de

la intensidad de la reflexién mas intensa o si es por si misma la reflexion mas intensa, y

como "media" si esta entre 20 % y 75 % de la intensidad de la reflexidn mas intensa.
Por debajo de 20 % la intensidad se designa como “débil”.

47
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Los difractogramas de rayos X sobre polvo con temperatura controlada demostraron
que las fases 1, 2, 3, y 4 del compuesto (I) fundian sin transiciones previas sélido-

solido.

Analisis termogravimétrico (TGA)

Los analisis termogravimétricos se realizaron con un equipo METTLER TGAS851e
(médulo TGA/SDTA851e/SF1100/042). Se utilizaron crisoles de Al de 100 pl sellados
con tapa. El cambiador de muestras pincha un agujero en la tapa inmediatamente
antes del comienzo de la medida. La celda de la estufa se purga con un caudal de gas
nitrégeno de aproximadamente 50 mL/min. Las medidas empiezan tipicamente con un
tiempo de mantenimiento de aproximadamente 25 min a 25 °C, seguido por el
calentamiento de la muestra a una velocidad de 10°/min.

Se comprobaron la temperatura y la pérdida de peso mediante una muestra de

referencia de hidrato de oxalato de calcio.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Todas las medidas de DSC se realizaron con un equipo Mettler DSC822e (modulo
DSC822e/700/109/414935/0025). Si no se indica otra cosa, se utilizaron crisoles de Al
de 40 ul con tapa sellada y agujero. Todas las medidas se realizaron en un caudal de
gas nitrégeno de 50 mL/minuto. La velocidad de calentamiento fue de 10 °C/minuto a
menos que se indique otra cosa. La temperatura y el flujo de calor se calibraron
mediante el pico de fusiéon de una referencia de indio

Los datos medidos se evaluaron con el software STARe V6.1.

Sorcion dinamica de vapor (DVS)

Se registraron las isotermas de sorcidén/desorcion de humedad en un DVS-1 de Surface
Measurement Systems. Se llevaron a cabo dos ciclos a 25 °C, en los cuales se trat6 la
muestra en primer lugar con gas nitrégeno seco y después se aumentd la humedad
relativa paso a paso de 0 a 95 % y posteriormente se redujo de nuevo volviendo a 0 %
y se midié el peso de la muestra. Los tiempos tipicos totales de medida para ambos
ciclos son aproximadamente 20 — 30 horas.

Se evaluaron los datos con el software DVSWin V. 2.15.

Y
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Se determind la estructura cristalina del dihidrato del compuesto (I) por analisis de

Estructuras cristalinas

estructura cristalina simple por rayos X. Se recogieron los datos de difraccién de rayos .

X de cristales simples a temperatura ambiente en un difractdmetro Bruker/AXS de tres
ciclos, equipado con un detector de area SMART APEX, y un generador con anodo
rotatorio de molibdeno Ka, operado a 50 kV/120 mA y ajustado a un foco fino de 0,5 x 5

mm?.

6
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REIVINDICACIONES

1. Un hidrato cristalino de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona

que tiene la férmula

O _ N
HN NH

O xHcl ().
2. El hidrato segun la reivindicacién 1, en donde el hidrato contiene 1,85 a 2,2
moléculas de agua por molécula (1).
3. El hidrato segun la reivindicacién 2, en donde el hidrato contiene 2,0 moléculas
de agua por molécula (1).
4. , El hidrato segun la reivindicacion 1, en donde el hidrato contiene 10,5 - 12,5 %
(p/p) de agua.
5.

Un hidrato cristalino de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona
que tiene la formula

© X
HN NH

O  xHcl ()

que tiene una reflexiéon en un difractograma de rayos X sobre polvo utilizando radiacién
CuKay, a

7,7 £ 0,2 grados 2theta.

6. El hidrato segun la reivindicacién 5, que tiene reflexiones en un difractograma de

rayos X sobre polvo utilizando radiacion CuKay, a

7,7, 15,2 y 16,8 grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

7. El hidrato segun la reivindicacién 5, que tiene reflexiones en un difractograma de

rayos X sobre polvo utilizando radiacién CuKay, a
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7,7,15,2, 16,8, 22,4, 25,0, y 26,6 grados 2theta + 0,2 grados 2theta.

8. El hidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona segun

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso como un medicamento.

9. El hidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso como un medicamento para el
tratamiento y/o prevenciéon de la hipertension, hipertensién pulmonar, hipertension
ocular, retinopatia, glaucoma, trastorno circulatorio periférico, enfermedad arterial
oclusiva periférica (PAOD), enfermedad cardiaca coronaria, angina de pecho,
hipertrofia del corazoén, insuficiencia cardiaca, enfermedades isquémicas, dafio
organico, pulmén fibroso, higado fibroso, insuficiencia hepatica, nefropatia, insuficiencia
renal, rifidn fibroso, glomeruloesclerosis renal, hipertrofia organica, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome disneico agudo del adulto, trastornos
tromboéticos, ictus, vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dolor, degeneracion
neuronal, lesion de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer, parto prematuro,
disfuncion eréctil, disfunciones endocrinas, arterioesclerosis, hipertrofia prostatica,
diabetes y complicaciones de la diabetes, sindrome metabdlico, restenosis de los vasos
sanguineos, ateroesclerosis, inflamacion, enfermedades autoinmunes, osteopatia,

infeccion de los tractos digestivos con bacterias, sepsis o desarrollo y evolucion del

cancer.

10.  El hidrato de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona segun la

reivindicacion 8 o 9, para uso como un medicamento para el tratamiento y/o prevencion

de nefropatia.

11.  Uso segun la reivindicacién 10, en donde la nefropatia es nefropatia diabética.

12. Una composicion farmacéutica solida que comprende el hidrato de hidrocloruro
de 6-(piperidin-4-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona segm’in cualquiera de las reivindicaciones 1

a 7 y uno o mas excipientes farmacéuticos aceptables.

13. La composicién como se reivindica en la reivindicacion 12, para el tratamiento y/o
prevencion de la hipertension, hipertensiéon pulmonar, hipertensién ocular, retinopatia,

glaucoma, trastorno circulatorio periférico, enfermedad arterial oclusiva periférica
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(PAOD), enfermedad cardiaca coronaria, angina de pecho, hipertrofia del corazon,
insuficiencia cardiaca, enfermedades isquémicas, dafio organico, pulmén fibroso,
higado fibroso, insuficiencia hepatica, nefropatia, insuficiencia renal, rifén fibroso,
glomeruloesclerosis renal, hipertrofia organica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD), sindrome disneico agudo del adulto, trastornos trombéticos, ictus,
vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dolor, degeneraciéon neuronal, lesion de la
médula espinal, enfermedad de Alzheimer, parto prematuro, disfuncién eréctil,
disfunciones endocrinas, arterioesclerosis, hipertrofia. prostatica, diabetes vy
complicaciones de la diabetes, sindrome metabdlico, restenosis de los vasos
sanguineos, ateroesclerosis, inflamacion, enfermedades autoinmunes, osteopatia,
infeccién de los tractos digestivos con bacterias, sepsis, desarrollo y evolucién del

cancer.

14. La composicion segun la reivindicacidén 12 o la reivindicacion 13, para la

fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de nefropatia.

15. La composicidén segun la reivindicaciéon 14, en donde la nefropatia es nefropatia
diabética.

16. Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos como se
reivindican en una o mas de las reivindicaciones 1 a 7 y al menos un ingrediente activo

adicional.

17. El producto farmacéutico como se reivindica en la reivindicacion 16, que
comprende, como ingrediente activo adicional, uno o mas agentes antidiabéticos,

ingredientes activos hipoglucémicos o agentes antihipertensivos.

18.  El producto farmacéutico como se reivindica en la reivindicacion 16, que
comprende, como ingrediente activo adicional, uno o mas bloqueantes de los
receptores beta, bloqueantes de los canales de calcio o inhibidores de la renina-

angiotensina.

19. El producto farmacéutico como se reivindica en la reivindicacién 18, que

comprende como ingrediente activo adicional verapamilo, galopamilo, fendilina,

UQ
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diltiazem, nitrendipino, felodipino, amlodipino, nifedipino, lercanidipino, nimodipino,

nicardipino, lacidipino, isradipino, nisoldipino, nilvadipino o manidipino.

20. El producto farmacéutico como se reivindica en la reivindicacién 19, que

comprende como ingrediente activo adicional amlodipino.

21. El producto farmacéutico como se reivindica en la reivindicacion 16, que
comprende, como ingrediente activo adicional, uno o mas inhibidores de la ACE

(enzima convertidora de angiotensina).

22. El producto farmacéutico como se reivindica en la reivindicacion 21, que
comprende, como ingrediente activo adicional benazepril, captopril, cilazapril, enalapril,
fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, espirapril,

trandolapril o zofenopril.

¢
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RESUMEN

r

La presente invencion se refiere a solvatos cristalinos de hidrocloruro de 6-(piperidin-4-

i5 iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona, a procedimientos para su preparacién y al uso de los

mismos.
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Figura 1
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 9
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Figura 10
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Figura 11
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Figura 12
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CAVELIER

ABOCGADOS

EDIFICIO SiSKi
CARRERA 42 N* 7236
B0GOTA, 8- COLOMIIA

-3
L

Representacién y Peder con antentieacién notarial y Apostille
para asuntoes de.patentes.
notarial

Representation  and  Power-of-  Attormey  with

authentication and Apostille for patent matters,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo {nosotres), abajo firmado (s)T (we), the undersigned

SANOFI

domiciliado (s) en/of

54 rue Lz Boétie, 75008 Paris, France

por ¢l presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1a. 23555,
CSCAR. CORREA BARBOSA, ta. 71027 v EDNA SARMIENTO
CHARRY, tpa. 65794, domiciliados ca la.Carrera €. No. 72-35, Bogots,
Colombiz, el primeso como principal ¥ los demés como suplentes; en su
orden, comg nuestros represemiantes en fodos los asuntos de patentes
con;facultad para recibir notificaciencs y nombrar apoderedos judiciales
o extrzjudiciales.

Ademds, conferimos poder 2 los abogades amriba nombrados, para que
noes representen ante cudlesquicra cntidades o personas, gjsrzan o no
jurisdiceién, especialmente ante las del orden administrativo,
contencioso—administrativo y judicial, asi como los wibunales de
arbitramente, en lo concerniente 2 los siguientes asuntoss a) Obtencién
dc patentes de invencidn; su traspaso, cambie de nombre o demicili,
cancelacién voluntaria; y ¢l registro de licencias de usa de esas derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, protecsién del consumidor,
+ oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa y Judicial,
nolided, medidas cautclares, concesién de liceneins, la tels, 12
proteccién de secretos industridles, y en gencral Jos Juicios civiles,
penales; administretivos ¢ contencioso_administratives relacionados con
pricntes; acciones y Procesos que promovamos o se 20s promusyan, ¥
para que en todos-los asuntes amiba determinados, puedan sustituir este
mandato, trensigit, conciliar, admitir los hechos del proceso, desisti,
cancelar, reeibir, renunciar, y ratifiear Jos actos de agentes oficiosos.

do fiereby appoint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa: 71027 y EDNA SARMIENTO CHARRY,
tpa, 65794, domiciled at Carrera 4° N° 72-35, Bogets, Colombia, the first
a5 prineipal and the others-as altemates; in the order of their appointment,
25 our representtives for all patent matters with faculty to reccive
iotifications and to appoint-attomeys in and out of Court.

In dddition, we grant = Power of Attorney in favor of the cbove-ramed
attorneys-at-law to represent us before any authoritics or persons, wita or
without Jurisdiction, specizlly those administrative, adminisirative
coatentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in matters
concerning the following: 2) Obtainment of pateats; its assignment,
‘change of name or-domicile, voluntary cancellation; and the registration
'of licenses of vse of the sbove fights; b) Actions of unfair competition,
protection to the consumer, oppositicns or observations, administrative or
Court cancellation, nullity, infringement. granting of lizenses, the action
for writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal,-and administrative’suits relating to patents; actions and suits
instituted By vs or against us. And thatin ail the above matiers they may
‘substiture this Power of Attoracy, compromise, conciliate, admit the facts
of the case, desist, cancel, reccive; resign, and raify acts donc by
Tepresentatives without a power of attormey.

Dado y firmado hoy/Given and signed thi20th January 2012

en/in Pars Tesoussigné Me Y
porfby Josiane MERLIER ey HQnag, P \E;H{ 0.
ature de M Can
Director, Patent Administration AR ebink We
2pposée sorle g decuzment.
Ceits conificition neomperte auame
v&lﬁcsn.o: de lexaetitudedes faits of
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 ectobre 1961)

1. Républigue francaise

Le présent acte pyldic 6 4 .
2. a & signé parﬁ’&gﬂf(c,‘/

3. agissacren qualité de... Namaive.........

Attesié
S.aPais
L4 AUR. 2077

7. par le Procureur général prés la Cour d'appel de Paris

S. seus o° "2(& 5 aﬁﬁ/“ . H-Z_%'L—-_?(—_L..m.:

o Scoau: 10. Si e
g, Sceau: Joan q\qs_;%f&;,_%?

oo o S e
AVERST ARy

b

L postille confirme senleaent Iawilenticité de la sizmatire, di scean on
tintbre zur Je dociment. Elle ne signific pas que le contemi du document &3t
correct on gun la République fraugaise approuve son confene »



Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion

y poder. conferide en inglés y espafiol por SANOFI, domiciliada en 54, rue La
Boétie, 75008, Paris, Francia, y otorgado a los Doctores LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (tpa 23555), OSCAR CORREA BARBOSA (ipa 71027) y EDNA

SARMIENTO CHARRY (tpa 65794), todos domiciliados en Carrera 4 No. 72 — 35

Bogota, Colombia.

Dado y firmado en Paris, el 20 de Enero 2012. Firma ilegible de Josiane

MERLIER, Directora Administracién Patentes.

Certificacién de la firma de’ Josiane MERLIER por el Sefior Antoine BAILLY,
Notario en Paris. Firma ilegible del Sefior Antoine BAILLY.

Sello: BAILLY POMMERY CAURO - Notarios asociados de una SCP — 30, rue

de La Boétie — Paris 8°.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1261)

1.- Republica Francesa
El presente documento publico
2.- ha sido firmade por el Sefior BAILLY
3.- obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Despacho
CERTIFICADO

5.- EnPars 6.-El12 de Abril 2012




7.-  Por el Fiscal General ante el Tribunal Superior de Paris
8.~ Bajo el nimero 24506

8.- . Sello: Tribunal Superior de Paris — RepUblica Francesa

10.- Fima ilegible de Jean MARTIN, funcionario del Ministerio Publico.
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA v SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
{21) N° de solicitud: (51) Int Cl: CO07D 401/012
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) ~ SANOFI
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais
11305890.3 2011/07/08 EP
11306033.9 201112129 EP |(72) Inventor(es) =~ NORBERT NAGEL
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2014/02/08 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2013/01/17
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/06/27 N° publicacion; WO 2013/007518 A1

No. de solicitud PCT/EP2012/062431

(54) Titulo:  SOLVATOS CRISTALINOS DE HIDROCLORURO DE 6-(PIPERIDIN-4-ILOXI)-2H-ISOQUINOLIN-1-ONA

Resumen:
La presente invencién se refiere a solvatos cristalinos de

hidrocloruro de  6-(piperidin-4-iloxi}-2H-isoquinolin-1-ona, a

procedimientos para su preparacion y al uso de los mismos.
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