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DESCRIPCION

Sustancia polimoérfica de hidrocloruro de yonkenafil, método de preparacién de la misma y composicién y uso de la
misma

Campo técnico

La presente solicitud se refiere al campo de la tecnologia farmacéutica, y especificamente se refiere a una sustancia
polimérfica del inhibidor de la fosfodiesterasa 5, hidrocloruro de yonkenafil, y a métodos de preparacién, composiciones
y usos de la misma.

Antecedentes de la Técnica Relacionada

La disfuncion eréctil, ED (por sus siglas en inglés), se refiere a la incapacidad persistente de lograr y/o mantener una
ereccién completa para obtener una vida sexual satisfactoria. De acuerdo con las diferentes causas, la ED se puede
dividir en tres categorias: psicdgena, organica y mixta, que esta estrechamente relacionada con la edad, pero no es
una enfermedad inevitable durante el proceso de envejecimiento. Los principales factores de riesgo de la ED incluyen:
hipertension, hiperlipidemia, diabetes, enfermedad coronaria y vascular periférica, lesion o cirugia de 6rganos pélvicos
o de la médula espinal. De acuerdo con las estadisticas, actualmente alrededor de 150 millones de hombres en todo
el mundo sufren diferentes grados de ED, y para 2025, el nimero de pacientes con ED se duplicara. Hay muchos
regimenes terapéuticos disponibles para la ED, tales como la administracion oral de inhibidores de la fosfodiesterasa
5 (PDE5), activadores dopaminérgicos y bloqueadores de los receptores a, terapia de inyeccion intracavernosa,
tratamiento con dispositivo de presion negativa al vacio, tratamiento con prétesis de pene, etc. Entre ellos, se ha
encontrado que el inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 5 (PDES) es el farmaco terapéutico para la ED mas maduro
en investigacion y también es el farmaco de primera linea para el tratamiento clinico de la ED. Actualmente, cinco
tipos de farmacos de este tipo que han sido aprobados para la venta son Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil, Udenafil y
Mirodenafil.

La solicitud de patente china N® CN03142399.X, publicada en 2004, describe una serie de compuestos que tienen una
estructura de pirrolopirimidona y su uso en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la disfuncién
sexual animal, incluida la disfuncion sexual humana, en particular la disfuncion eréctil del pene masculino y
enfermedades asociadas con la funciéon PDES5; en donde, compuesto 1-HCI, es decir, monohidrocloruro de 2-[2-etoxi-
5-(4-etilpiperazina-1-sulfonil)fenil]-5-metil-7-n-propil-3,7-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona  ha  sido  nombrado
publicamente como hidrocloruro de yonkenafil como un compuesto caracteristico del Ejemplo 1 en la Solicitud de
Patente China N® CN03142399.X. Esta solicitud de patente solo describe en detalle el método de preparacién de este
compuesto, pero no se refiere al estudio de la forma cristalina del compuesto.

Contenido de la Invencion

La forma del compuesto farmacéutico es de importancia, y se refiere al estudio de formas de dosificacion adecuadas,
ya que si la forma del compuesto no se puede mantener constante en los estudios clinicos y de estabilidad, la dosis
exacta en la aplicacion y el ensayo no se puede comparar entre un lote y otro lote. Una vez que el compuesto
farmacéutico se utiliza como un producto, es importante comprender la forma cristalina del compuesto utilizado en
cada forma de dosificacién con el fin de garantizar que se utilice la misma forma del farmaco en el procedimiento de
produccion y que la misma dosificacién del farmaco esté contenida en cada forma de dosificacion. El material sélido
en la naturaleza puede estar en tres estados: un estado estable, un estado metaestable y un estado inestable, al igual
que el material cristalino. El estado de las diferentes formas cristalinas del compuesto se convertira con cambios en
las condiciones ambientales (tales como temperatura, humedad, luz y presién, etc.), y dado que la estabilidad de las
sustancias farmacéuticas en forma cristalina afectara a la eficacia clinica y la seguridad de los farmacos, se necesita
el estudio de estabilidad sobre el estado de las sustancias en forma cristalina. Las sustancias en forma cristalina
estables 0 metaestables (condicionalmente estables) tienen capacidad farmacolégica, pero las sustancias inestables
en forma cristalina no tienen capacidad farmacolégica, por lo que es muy necesario utilizar el estado de las sustancias
farmacéuticas en forma cristalina con ventajas estables como materia prima de farmacos y la formulacién en forma
cristalina de las mismas para garantizar la eficacia clinica, la seguridad y el control de calidad del medicamento.

Lo siguiente es un resumen de las materias objeto que se describen en detalle en esta memoria. Este resumen no
pretende limitar el alcance de la proteccion de las reivindicaciones.

Una realizacion de la presente invencion proporciona una sustancia polimorfica de tipo A, estable, de hidrocloruro de
yonkenafil.

Una realizacién de la presente invencion también proporciona un método de preparacion para la sustancia polimorfica
estable de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil como se describe en cualquiera de las realizaciones de la presente
invencion.
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Una realizacion de la presente invencion también proporciona una sustancia polimoérfica de tipo A de hidrocloruro de
yonkenafil preparada mediante el método de preparacion de la sustancia polimérfica de tipo A estable de hidrocloruro
de yonkenafil como se describe en una cualquiera de las realizaciones de la presente invencion.

Una realizacion de la presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende la
sustancia polimorfica de tipo A estable de hidrocloruro de yonkenafil como se describe en una cualquiera de las
realizaciones de la presente invencion.

Una realizacion de la presente invencion también proporciona el uso de la sustancia polimérfica de tipo A estable de
hidrocloruro de yonkenafil como se describe en una cualquiera de las realizaciones de la presente invencion.

En particular, la presente invencién proporciona una sustancia polimoérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil , y
el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la sustancia polimérfica comprende picos de difraccién en mas de tres
valores de 20 seleccionados de 8,4° +0,2°, 11,3° £ 0,2°, 13,9° £ 0,2°, 14,2° +0,2°, 14,7° £ 0,2°, 16,8° £ 0,2°, 17,1° +
0,2°,19,7° £ 0,2°, 21,0° £ 0,2°, 21,7° £ 0,2°, 22,4° + 0,2°, 23,3° £ 0,2°, 23,8° + 0,2°, 26,8° + 0,2°, 27,5° + 0,2° y 28,0°
+0,2°

En una realizacion de la presente invencion, el patron de difraccion de rayos X en polvo de la sustancia polimérfica de
tipo A de hidrocloruro de yonkenafil puede comprender 8,4° + 0,2°, 11,3° £ 0,2°, 13,9° £ 0,2°, 14,2 ° + 0,2°, 14,7° £
0,2°,16,8°£0,2° 17,1° £ 0,2° 19,7° £ 0,2°, 21,0° £ 0,2°, 21,7° £ 0,2°, 22,4° + 0,2°, 23,3° + 0,2°, 23,8° + 0,2°, 26,8° +
0,2°,27,5° £0,2° y 28,0° £ 0,2°.

En una realizacion de la presente invencion, el patron de difraccion de rayos X en polvo de la sustancia polimoérfica de
tipo A de hidrocloruro de yonkenafil puede ser consistente con el que se muestra en la Fig. 1.

En una realizacion de la presente invencién, el patrén de analisis de la calorimetria diferencial de barrido de la
sustancia polimorfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil puede tener picos endotérmicos a 34-133 °C y 231-250
°C, respectivamente.

En una realizacion de la presente invencién, el patrén de analisis de la calorimetria diferencial de barrido de la
sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil puede tener picos endotérmicos a 86,4 °C y 237,9 °C,
respectivamente.

En una realizacion de la presente invencion, el patron de andlisis de la calorimetria diferencial de barrido de la
sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil puede ser coherente con el que se muestra en la Fig. 2.

En una realizacién de la presente invencién, la sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil,
proporcionada por las realizaciones de la presente invencion, puede tener los siguientes parametros de celda:

dimension de la celda: a (A) esiguala 19,1 £ 0,1

b (A) esiguala 12,7 +0,1

c (A) esiguala 11,3 0,1 .

el volumen es igual a 2741 + 30 A3

el grupo espacial es P 2i/c

la densidad (valor calculado) (g/cm?) es 1,31 +0,01.

En otro aspecto, una realizaciéon de la presente invencion proporciona un método de preparacion para una sustancia
polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil, que comprende:

suspender el hidrocloruro de yonkenafil en una solucién acuosa o una solucién de disolvente organico/agua,
calentar para disolver el hidrocloruro de yonkenafil, enfriar lentamente y cristalizar, filtrar para recoger sélidos y secar,
para obtener la sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil;

o lograr un equilibrio de hidrocloruro de yonkenafil en una soluciéon acuosa o una soluciéon de disolvente
organico/agua, filtrar y secar para obtener la sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil;

en el que el disolvente organico es un disolvente capaz de disolver el hidrocloruro de yonkenafil y miscible
con agua en condiciones de calentamiento.

En una realizacion de la presente invencioén, dicho hidrocloruro de yonkenafil suspendido en una solucion de disolvente
organico/agua puede prepararse utilizando la patente china CN03142399.X.

En una realizacion de la presente invencion, dicho disolvente organico puede seleccionarse de uno o mas de etanol,
metanol, n-propanol, acetonitrilo, isopropanol, acetona, dimetilsulfoxido, N-metilpirrolidona o tetrahidrofurano.
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En una realizacién de la presente invencién, la relacion de volumen del disolvente organico a agua puede ser
99/1-0/100.

En una realizacion de la presente invencién, la relacion en volumen del disolvente organico a agua puede ser
98/2-40/60.

En una realizacion de la presente invencion, dicha temperatura de calentamiento puede estar en el intervalo de 40 °C
~100 °C.

En una realizacion de la presente invencion, dicha temperatura de calentamiento puede estar en el intervalo de 60 °C
~ 90 °C.

En una realizacion de la presente invencion, la tasa de dicho enfriamiento lento puede estar en el intervalo de
0,1 °C/min ~ 2,0 °C/min.

En una realizaciéon de la presente invencion, la tasa de dicho enfriamiento lento puede estar en el intervalo de
0,1 °C/min ~ 0,8 °C/min.

En una realizacion de la presente invencion, dicho hidrocloruro de yonkenafil se refiere a monohidrocloruro de
yonkenafil.

En un tercer aspecto, una realizacion de la presente invencidén proporciona una sustancia polimoérfica de tipo A de
hidrocloruro de yonkenafil preparada mediante el método de preparacién para la sustancia polimoérfica de tipo A de
hidrocloruro de yonkenafil tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones de la presente invencion.

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende una sustancia
polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones de la
presente invencion.

En una realizacion de la presente invencién, esta composicion farmacéutica se puede formular como una formulacion
oral sélida tal como un comprimido, una pildora, una capsula y un polvo; y también como una formulacién oral liquida
tal como una suspension, una solucién, una emulsién y un jarabe.

En una realizacion de la presente invencion, esta composicion farmacéutica puede contener diversos excipientes
convencionales, tales como un agente humectante, un edulcorante, una fragancia y un conservante, y también puede
contener excipientes funcionales convencionales, tal como una carga (almidon, sacaridos), un adhesivo
(carboximetilcelulosa, etc.), un dispersante (carbonato de sodio, carbonato de calcio, etc.), un diluyente (glicerol), un
potenciador de la absorcion (compuestos de amonio cuaternario), un lubricante (estearatos) y un absorbente (caolin);
también se puede formular en una pasta para uso externo; y también puede ser adecuada para ser formulada en una
inyeccién intravenosa.

En general, para seres humanos, la administracién oral de la composicién farmacéutica de la sustancia polimérfica
tipo A de hidrocloruro de yonkenafil de las realizaciones de la presente invencién es una via preferida, ya que esta via
es la via mas conveniente y evita la inconveniencia con la que se topa cuando se realiza la administracion
intracavernosa. Se puede utilizar una administracion parenteral, tal como una administracion sublingual, bucal,
transdérmica e inyectable, cuando el paciente sufre disfagia o una lesion por absorcién del farmaco después de la
administracién oral.

En un quinto aspecto, una realizacion de la presente invencion proporciona el uso de la sustancia polimérfica de tipo
A de hidrocloruro de yonkenafil de una cualquiera de las realizaciones de la presente invencién, o la sustancia
polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil preparada por el método de preparacion para la sustancia
polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil de una cualquiera de las realizaciones de la presente invencion, o
la composicion farmacéutica que comprende la sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil de una
cualquiera de las realizaciones de la presente invencién, en la preparacién de un medicamento para tratar o prevenir
la disfuncion eréctil de animales machos, incluyendo la disfuncién eréctil humana, y enfermedades asociadas con la
fosfodiesterasa 5.

En una realizacién de la presente invencion, dichas enfermedades asociadas con la fosfodiesterasa 5 pueden ser
disfuncién sexual masculina (disfuncion eréctil), disfuncion sexual femenina, parto prematuro, dismenorrea, hiperplasia
prostatica benigna, obstruccién vesical, incontinencia, angina regular o irregular, hipertensién, hipertensioén pulmonar,
insuficiencia cardiaca congestiva, arteriosclerosis, apoplejia, enfermedades del sistema circulatorio periférico,
reduccion de la apertura de los vasos sanguineos, asma cronica, asma alérgica, bronquitis, rinitis alérgica, glaucoma,
trastornos gastrointestinales, precursores de convulsiones, sindrome de Kawasaki, tolerancia a los nitratos, esclerosis
multiple, sindrome neurol6gico periférico diabético, enfermedad de Alzheimer, insuficiencia respiratoria aguda,
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psoriasis, gangrena cutanea, metastasis de células cancerosas, pérdida de cabello, eséfago en cascanueces, fisura
anal y vasoconstriccion hipdxica.

La sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil proporcionada en las realizaciones de la presente
invencion tiene una estabilidad fisica y quimica excelente y es facil de producir industrialmente como una forma
cristalina nueva, estable y farmacéuticamente aceptable de hidrocloruro de yonkenafil.

Al leer y comprender los dibujos y la descripcion detallada, se pueden comprender otros aspectos.
Breve Descripcion de los Dibujos

Los dibujos adjuntos se proporcionan para comprender mejor las realizaciones de la presente invencion y constituyen
una parte de la descripcion, y se utilizan junto con las siguientes realizaciones preferidas de la presente invencion para
explicar los ejemplos de la presente invenciodn sin limitar los ejemplos de la presente invencion. En los dibujos:

La Figura 1 es un patron X-RD de la sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil;
la Figura 2 es un patrén de DSC de la sustancia polimorfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil;
la Figura 3 es un patrén X-RD de la sustancia polimoérfica de tipo B de hidrocloruro de yonkenafil.
Realizaciones Preferidas de la Presente Invencion

La presente invencion se describira con mas detalle a continuacién junto con los ejemplos, y debe entenderse que
realizaciones preferidas descritas en esta memoria tienen Unicamente fines ilustrativos y explicativos y no se utilizan
para limitar la presente invencion.

El patron de XRPD de las realizaciones de la presente invencion se adquiere en un analizador de difraccion de rayos
X en polvo PANalytical Empyrean con los siguientes parametros de XRPD:

Parametro Parametros de reflexion

Cu, ka, Ka1l (A): 1,540598; Ka2 (A): 1.544426 Fuerza
Ka2/Ka1

Rayos X relacién: 0,50

Configuracion del tubo de luz de 45kV, 40 mA

rayos X

Rendija de divergencia automatica

Monocromador ninguno

Modo de barrido continuo

Intervalo de exploracion (°2Theta) 3° ~ 40°

Tamano de etapa de barrido 0,013

(°2Theta)

Tiempo de escaneo (min) aproximadamente 4

El patrén de DSC de las realizaciones de la presente invencion se adquiere en un calorimetro diferencial de barrido
TA Q200/Q2000. Los parametros experimentales son los siguientes:

Parametro Ajuste

Placa de muestra Placa de aluminio, prensaestopas
Temperatura ambiente = al ajuste

Intervalo de temperaturas, ° C Temperatura

Tasa de calentamiento/°C/min 10

Gas protector Gas nitrégeno

* ; La temperatura ambiente es generalmente de 25 + 3 °C

Ejemplo 1:

La sustancia polimoérfica de tipo B de hidrocloruro de yonkenafil (1,0 g, el método de preparacion de la misma se vio
en el ejemplo comparativo) y el 95 % en volumen de una solucién acuosa de etanol (6 mL) se anadieron a un matraz
en condiciones de temperatura ambiente y se agité durante 2 h, se separd por filtracion y el sélido resultante se seco



10

15

20

25

30

35

40

ES2918948 T3

a presion reducida para dar la sustancia polimoérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil (0,8 g). Su patron de
difraccion X-RD se mostr6 en la Fig. 1, y la DSC se mostré en la Fig. 2.

Ejemplo 2:

La sustancia polimorfica de tipo B de hidrocloruro de yonkenafil (1,0 g) y una solucién acuosa de metanol al 50 % en
volumen (3 mL) se afadieron a un matraz en condiciones de temperatura ambiente, se calenté a 70 °C para disolverse,
se enfrié lentamente a -10 °C, se filtrd y el sélido resultante se secé a presién reducida para dar la sustancia polimorfica
de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil (0,8 g). Su patrén de difraccién X-RD se mostré en la Fig. 1, y la DSC se mostré
en la Fig. 2.

Ejemplo 3:

La sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil (0,5 g) y la sustancia polimérfica de tipo B (0,5 g) y
agua (2 mL) se afiadieron a un matraz en condiciones de temperatura ambiente, se calenté a 90 °C para disolverse,
se enfrié lentamente a -5 °C, se filtrd y el sélido resultante se seco a presion reducida para dar la sustancia polimorfica
de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil (0,7 g). Su patrén de difraccion X-RD se muestra en la Fig. 1, y la DSC se
muestra en la Fig. 2.

Ejemplo Comparativo:
Preparacion de la sustancia polimorfica tipo B del clorhidrato de yonkenafil

Un alcali libre (yonkenafil, preparado de acuerdo con la solicitud de patente china CN03142399.X , 1,0 g) se disolvié
en dietil éter (10 ml) y diclorometano (10 ml) y a ello se afadié gota a gota con agitacion una solucion de acido
clorhidrico 4 M-dioxano (0,51 ml) diluido con etil éter (10 ml). Una vez completada la adicidén gota a gota, la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos, se filtro y el sélido resultante se sec6 a presién reducida para dar
la sustancia polimoérfica de tipo B de hidrocloruro de yonkenafil (1,0 g). Punto de fusion: 147-150 °C, su patron de
difraccion X-RD se muestra en la Fig. 3.

El autor de la invenciéon de la presente solicitud descubrié accidentalmente que la sustancia polimoérfica de tipo B de
hidrocloruro de yonkenafil se puede convertir en la sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil
después de permanecer a temperatura ambiente durante una semana, lo que indica que la sustancia polimérfica de
tipo A de hidrocloruro de yonkenafil es mas estable que la sustancia polimérfica de tipo B de hidrocloruro de yonkenafil.

Aunque las realizaciones descritas en la presente invencién son como las anteriores, el contenido descrito es solo las
realizaciones para facilitar la comprension de la presente invencion, en lugar de limitar la presente invencién. Cualquier
experto en la técnica puede realizar diversas modificaciones y variaciones en la forma y los detalles de implementacién,
por ejemplo, el proceso de enfriamiento lento mencionado en los Ejemplos 2-3 puede enfriarse a una velocidad en el
intervalo de 0,1 °C/min a 2,0 °C/min. °C/min, opcionalmente a una velocidad en el intervalo de 0,1 °C/min a 0,8 °C/min.
Para el control de la velocidad de enfriamiento, de acuerdo con la necesidad del proceso de reaccion, se pueden
realizar multiples ajustes para obtener la sustancia polimoérfica de tipo A del hidrocloruro de yonkenafil.

El alcance de protecciéon de la patente de la presente invencion aun debe basarse en el alcance definido por las
reivindicaciones adjuntas.

Aplicabilidad Industrial

Una sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil de la presente invencién tiene una estabilidad fisica
y quimica excelente y es facil de producir industrialmente como una forma cristalina novedosa, estable y
farmacéuticamente aceptable de hidrocloruro de yonkenafil.
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REIVINDICACIONES

1. Una sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil, en donde el patrén de difraccion de rayos X en
polvo de la sustancia polimoérfica comprende picos de difraccion en méas de tres valores de 26 seleccionados de 8,4°
+0,2°,11,3°£0,2°,13,9° £ 0,2°, 14,2° + 0,2°, 14,7° £ 0,2°, 16,8° £ 0,2°, 17,1° £ 0,2°, 19,7° + 0,2°, 21,0° £ 0,2°, 21,7°
+0,2° 22,4° +0,2°, 23,3° £ 0,2°, 23,8° £ 0,2°, 26,8° £ 0,2°, 27,5° £ 0,2° y 28,0° £ 0,2°.

2. La sustancia polimérfica de la reivindicacion 1, en donde los parametros de las celdas de la sustancia polimérfica
son los siguientes:

dimension de la celda: a (A) es igual a 19,1 £ 0,1

b (A) esiguala 12,7 £ 0,1

c(A)esiguala11,3+0,1 .

el volumen es igual a 2741 + 30 A3

el grupo espacial es P 2i/c

la densidad (valor calculado) (g/cmd) es 1,31 +0,01.

3. La sustancia polimérfica de la reivindicacion 1, en donde el patron de difraccion de rayos X en polvo de la sustancia
polimérfica comprende picos de difraccién en valores de 26 seleccionados de 8,4° + 0,2°, 11,3° + 0,2°, 13,9° £ 0,2°,
14,2°+0,2°,14,7° £ 0,2°,16,8° £ 0,2°, 17,1° £ 0,2°, 19,7° £ 0,2°, 21,0° £ 0,2°, 21,7° £ 0,2°, 22,4° £ 0,2°, 23,3° + 0,2°,
23,8° +0,2°,26,8° +0,2°, 27,5° £ 0,2° y 28,0° + 0,2°.

4. La sustancia polimérfica de la reivindicacion 1, en donde el patron de andlisis de la calorimetria diferencial de barrido
de la sustancia polimorfica tiene picos endotérmicos a 34-133 °C y 231-250 °C, respectivamente, preferiblemente,
picos endotérmicos a 86,4 °C y 237,9 °C, respectivamente.

5. Un método de preparacion para una sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil, que comprende:

suspender hidrocloruro de yonkenafil en una soluciéon acuosa o una soluciéon de disolvente organico/agua,
calentar para disolver el hidrocloruro de yonkenafil, enfriar lentamente y cristalizar, filtrar para recoger sélidos y secar,
para obtener la sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil; o

lograr un equilibrio de disolucién de hidrocloruro de yonkenafil en una solucién acuosa o una solucién de
disolvente organico/agua, filtrar y secar para obtener la sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil;

en el que el disolvente organico es un disolvente capaz de disolver el hidrocloruro de yonkenafil y miscible
con agua en condiciones de calentamiento.

6. El método de preparacién de la reivindicacion 5, en el que el disolvente organico se selecciona de uno o mas de
etanol, metanol, n-propanol, acetonitrilo, isopropanol, acetona, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidona o tetrahidrofurano.

7. El método de preparacion de la reivindicacion 5, en el que la relacion en volumen del disolvente organico a agua es
99:1-0: 100, preferiblemente, 98: 2-40: 60.

8. El método de preparacién de la reivindicacion 5, en el que la temperatura de calentamiento esté en el intervalo de
40 °C~100 °C, preferiblemente, en el intervalo de 60 °C~90 °C.

9. El método de preparacién de la reivindicacion 5, en el que la velocidad de enfriamiento lento esté en el intervalo de
0,1 °C/min ~ 2,0 °C/min, preferiblemente en el intervalo de 0,1 °C/min ~ 0,8 °C/min.

10. Una composicién farmacéutica que comprende una sustancia polimérfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil
de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4.

11. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 10, en donde la composicion farmacéutica se formula como una
formulacion oral sélida tal como un comprimido, una pildora, una céapsula y un polvo, o como una formulacion oral
liquida tal como una suspensién, una solucion, una emulsiéon y un jarabe.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 10 u 11, que comprende, ademas, un excipiente, preferiblemente
un excipiente funcional.
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13. La sustancia polimorfica de tipo A de hidrocloruro de yonkenafil de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o la
composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 10-12 para uso en el tratamiento y la prevencion
de la disfuncién eréctil de animales machos y enfermedades asociadas con la fosfodiesterasa 5 , en donde el animal

macho incluye seres humanos.
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