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5,8,14-TRIAZATETRACICLO[10.3.1.0*'.0* | HEXADECA-

2(11),3,5,7,9-PENTAENO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMA.”

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN

EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 536

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante, respetuosamente me permito

solicitar, que se examine si la invencidn retine los requisitos de patentabilidad previstos en la
misma. Dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decisidén 486 de la comisién de
la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo por el monto de $177.000 pesos para cubrir la
tasa correspondiente, segln la Resolucién 37323 del afio 2003.

Atentamen

ARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:Recibo por $177.000 pesos
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCI/A

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 90378

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 538,
DE FECHA 30 DE ENERO DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 28 DE ABRIL DE 2004.

NOTA: Dentro del piazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud calga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Declsién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Cavera13No. 2700 Fis0 5y10
mcmmﬂmm
Santa Fe de Bogo#i D.C. - Colombla



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogot4, D.C.,
snll [ -
Doctor Oﬂclohp”L' 7519
Carlos Olarte
Apoderado
REFERENCIA Radicacién 03 80378
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 017

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
03 90378, realizado seg(n el articulo 45 de la decisidn 486 de la comisién de la
- Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudlados:

. Descripcién: folios 52-115

. Ejemplos: folios 116-119

. Capltulo reivindicatorio estudiado: folios 120-125

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 14.05.01, bajo el nimero
60/280861

bjeto de la invencién
Segun las reivindicaciones 1 a 15 de la presente solicltud, se refiere a la sal tartrato de
5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1.0.0}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno y a sus formas
anhidra e hidratada.

Clasificacién Intemacional de patentes A 61 K 31/495

" Claridad de la sollcitud

Se recomienda el cambio de tltulo, debido a que !a solicitud se refiere a la sal tartrato de
5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1.0.0}-hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaeno, mientras que el titulo
se reflere a la sal citrato del mismo compuesto.



Excepcl nes a la patentablilidad

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
*Los palses miembros oforgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las relvindicaciones 14-15, que trata de “El
uso de un compuesto...”, no es patentable, debldo a que |a legislacién vigente Unicamente
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente.

Determinacién del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de informacidn con que cuenta este despacho, se encontraron los

sigulentes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la presente solicitud -
14.05.01-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Thulo Fecha de
publicacién
1 | EP 1078837 | "Composicién para el tratamiento y 28.02.01

prevenclén de la adiccién a la nicotina que
contiene un agonista del receptor de la
nicotina y un antidepresivo o una droga

ansiolftica”

2 | WO 08935131 | “Compuestos azapoliciclicos fusionados con 15.07.99
arilo”
"Remington Farmacia® 31.12.95
“Farmacotécnia tedrica y practica” 31.12.80

Evaluacién de los requisitos de patentabliidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
*Los palses miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan
nivel Inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial®

En cumplimiento del! articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedit a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisién 486 establece que “Se consideraré que una invencion tiene
nivel inventivo, sl para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondients, esa invencion no hublese resultado obvia nl se hublese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

Las publicaciones EP 1078637 y WO 9835131 ensefian el compuesto 5,8,14-
triazatetraciclo-[10.3.1.0.0}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Se ensefia que la sal clorhidrato se recristaliza de una
mezcla metanol/etanol.



Los libros de texto "Remington Farmacia™ y “Farmacotécnia teérica y préctica® enseiian
que el polimorfismo es comun dentro de las moléculas de Interés farmacéutico y que es
obligacién de la persona encargada de la preformulacion alslar y estudiar los diferentes
polimorfos de una sustancia para asi obtener una materia prima aceptable para la
produccién industrial. De igual manera se ensefia la forma de obtener los polimorfos
medilante el agregado de solventes.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proveer ia sal tartrato anhidra e
hidratada del compuesto 5,8,14-triazatetraciclo-{10.3.1.0.0}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, es una derivaclén del estado de la técnica, ya que una persona versada en la
materia sabiendo que las sales del compuesto 5,8,14-triazatetracicio-[10.3.1.0.0]-
hexadeca-2(11),3,5,7,8-pentaeno presenta tiende a cristalizar (tal como se enseiia en WO
9935131), podria obtener la sal que se reclama, asi como sus polimorfos, sabiendo de
antemano que se formarian sales cristalinas de 5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1.0.0}
hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaeno.

Finalmente se le aclara que las propiedades que se reclaman son de esperar, ya que una
persona versada en la materia sabe de antemano que los polimorfos presentan diferentes
propiedades entre sl y que es obligaciéon estudiarios para obtener materias primas
aceptables para su fabricaclén industrial, tal como se menclona en los libros de texto
citados.

En conclusidn los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentmn
afectados asl:

Ne Documento Relvindicaclones Requisito que
afectadas afecta
1 EP 1078637 1-13 Nivel Inventivo
2 WO 9935131 1-13 Nivel inventivo
3 “Remington Farmacla® 1-13 Nivel Inventivo
4 'Falmaootécnla Tedrica y 1-13 Nivel inventivo
Préactica®

En cumplimlento del articulo 45 de la Decislén 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de sesenta dlas contados
a pariir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e); del
capltulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

22.0m a0y

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nimero 0895 Cédigo 202024
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3 un tratado de la 1eorla v la pracica de logties farmaecetticus

que conttene mforma on exccial ocerca de agentes farndicon ¥ medictiles
cuntrinve andemds una gnia de la responsablidad profel del farmacéunce
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Remington

FARMACIA

TOMO 2

DIRECTORES Alfonso R Gennaro Presidente  Thas Medwick
Grufion D Chase Edd G Rippe
Ara Der Marderosian Jos B Schwartz
Glen R Hanson H ve White
Damel A Hussar Gilt L-Zink

AUTORES Lo 112 capitulus de esta edicion de Rengton fucros
cscritos por los por 1 Comité
y PO atros sutores enuimerados en las pnas VIl a XI

Gerente de edicaén John E Hoover BSc (Pharm) a d .
Asistente editoral Bonnic Brigham Packer RNC BA ' 19 edicion
Coordinador Allen Musher 1985 1995
Alfonso R. Gennaro
1 Presidente del Comité E y Drector
Profesor de Quimica del Philadelphia College of Pt und Science
19* edicién

EDITORIAL MEDK:A
anamericana
Publicado en e 175 ado del i—-)

PHILADEL PHIA COLEFCE OF PHARMACY AND SCIINCE l MARCELO | DE ALVEAR 2143 BUENOS AIRES
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clusadin Cwumhmuﬁphnmr

fow deen plamifi trabajm ¢ pan

w0 Ins propecdades difieren o na en magni
It suficiente comn pesu alierur el compuoamiento
T irmacdutncn o bokigsco.

Tas pruchas & dislucidn puedun utihaase ob
it Fane 10 tab para re lar diferencias en Las wlub
Ickule ok cqmilitwn Jpaicaios SRIPIG e < ullie

ra el denvado mdSlico, se Uags a la conclusién de
que no exsirfan diferencias aprecsables en la dupo-
nlbalidad de las dos formas ;1 se sdsumstraran por

Forma |

T

Forma Il

3 a5 8 7 8 90Nz aN
Longitud de onda pm

Fig. 13 18, Fopainn mt angndclnbh mal 1
n?

e RKNF
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0.04 ~

0,03

SKAF 30087 megmL.

0.02 -

0,01 =

g &3-11 o rLamecms dr drwlaculs de i | e ) lde
SKRF VUM en of lmadet platrw afivial,

Fig. 0310 (hq-mﬁm&hﬁl_lllli
SK&F D7 en wna wkuridn de etumd o) SOW

velocuiaies de dianlucion de las distintas formas po-

lundeticax. la veincidad de L]
d aC b de s
nu:dnyludafmahnluhlﬂdputm-

Lucionanie con sus energias librex.

via oral en una forma farmacéuticn silide Prucbes Se det el de y
ultenores en amimales de fl disol de vanos polimorfos del pali de clo-
on csin La de Nemst ) Las figuras 83-13 y 83 14 ilustran jos da-
el aumemo de b velo de con s 105 obtenidos a diversas -]

exiahilidad de un sdhido en disolucidn ¥ se exprexa de
la siguiente maners

dr AD
i W(C (4} [£})

en donde A s el drea de s interfase de disolueidn del
8hdo. 1) e el coeficiente de dilucidn del soh d

mienie de diaolucitn muestrs que Jos mllkimos valo-
mmmmhﬂmwlmﬂ
b solubulidad de bt diverses formes. En consecuenca.
Ia ubecncidn de datos u diversas iemperstures permutr-
rin calcular g di

en la iransx sén de la forma metacsiable » la forma es-
llhlr.EnInlipnl!-lS.lll.nu'Iﬁmmdqlt

disolvense, V ex ¢l volumen del di heseles

= I datos de solubyl: funceda de la

pexor de s cupa de difunién y C y C represertan ln
Concemracidn det solto en condiciones de satura
€1én en et ucmpo 7 respectivamente. La ecuscidn se
reduce a

—_——— 4

paru fan condicsnes capenmentuies on deusk, ¢ >
€ Dador g B es una propaasd d I molecula b
sailuta y del diobvunic exic n
dn ot ok |,
CMranm

e prckn v sokvonmnal sk mamog

©n un trazado tipeo de van 1 Hoff La re-
Incxin cn linea recta permute calcular kos calores de In
nluﬂhmhtvm.hmy&-ﬁ.prm
polacxin determinar i valor gpraximado de b ©em-
perstura de transwwin pam las distintas formas. Estos
valures ae encucniran en el cuadru 83 |

A temperalur y pressén consantes pueden cal
cularse lux diferencias de enevgia libre entre los poh
muwfon mediunte la xguiente fdrmuls

AC = RTI C Polimawfo A )
. XL Mmoo A
" Pbmin R

P swonm wlwioms la o lubilubal ¢k In

020
E-qw

a [ 3] -
#om =
=

0 20 4 80 g WO 120 150 10

Tiempa, min Dias
.'.'.‘.‘—..'”‘.‘...-....-m,-—-mm-x

7 #C_ Simbuios: JC. 0—0; XC. B4, 13C. A—4: 4C -0,

las diferencias de energia hibre AG,. El cuadro W3-1
lnllb'ldn incluye Las diferencias de :m;h Tibre cal-

(6/

5..
e . -
azf . —

Il
et
2 4 @ 60 100 D 10 3

Tiempo, min

iy, &3-14, Corvas de diastecila de o poflamyus A y § def gl
s di cletomncal o sicvhal +vallacn ol X% y on agm a WO
y WC Sintminr plimstfo A. ¥FC 0—0; oelmorfo B. NIL
A=) poiniin A, JC, o—¢ pimmxfn @ WC o—o,

o ] e
ks polimorfon, Lax cumbios de entalpfa con enla ¢
:lmh:lrnl:ﬂ" Fﬂdﬂmm paru las diversas lron~ pevio o)ln idad [ <t
sicwnes mediame b sustimecwin del calor de salucidn d durante In olpr qna
denvao de Is forma estuble del de Ia forma metues- lllﬂ:nl.mﬂ:_u-lhll:vn u
uble Adumis, en deuna i duda T g ds. y od
7 la emtropia Ia transicwin de polimorfos pucde  guimica [, fpecos g
HI:II:IB mul:l'; Is mgmente relacyén pucden ponerme de munifiesto desputs
as, = Atna-2G ® Solubludad
T Cuando e mancjan nucvas drogus es sumamente
Los valores pere las am canncer algn acerca de sus caracteristcas

de an MNeMAS BaCUosOs.

bién ncmmnule:nhm‘:l In;-l pio :
Is temperatura de trans; a [ y
p‘unbb calculer In entropia ignorando e témmuno
energfa libre en la ecuacidn 6

Las

par-
ten de In prermea de que se cumple 1s ley de Hewry
El de estas

dixlo que et compuestos pueden sener alguna soh-

hulldt?lmuuﬁ:-umunnrmm
Ademis, la dela

& esencul pan ¢l desarrollo de un método de prucba

discnmunativo para la solucdn. Cusndo wna drogs

tene una solub scuosa menor de | mp/mL den

permute ol preformuladar selecconar en forma mis

fi (1 27) puede exunr
tro del nnp: o uoldvr:'ol d y deben miciarse

racional ln forma polimdefica mds de la
droga investigada pars estudos farmacolégicos ulte-
ores v adenil

un
lacyén MUz este In-
esiuchos de p:fwnm rll ey

de su ;dnhle eswubilidad

dehena determunarse en un disolvente o ngema de
ol que no ejerza ningiin efecio téxxco en el

Cuando un grupo de de
maners inadecuada formas polimdrficas de una dro-
$2 pueden surgar problemas durmnic la ctapa de dess
rrollo, El crecumiemn de crutales en suspennones

animal f :g’lmsnunh Para ello s "mlou “Eln

Frasco se apta » tlemperaiur constants y ln cantidad

Cuadro 83-1 Valorer heul par las polimarfos A, B v C del pal de cloramfe
mrof?
Tevmperwnra de Calnr
trmewiin ((Ja  de le widwidn, AS, A
Pedincarfer A fremer A bradwd N ol L) ~r
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oo

Las coordenadas del punto V soa entonces
H = 808 cal/kg z=0

La nnulpll de la lllmum:l‘l sepin
surgs del con una

t63

queda

19204 kg/k
8068 kg/h

20345 = 8057 ka/h

« = avasv apd

30.5. POLIM RFISM

En la época en que Hally Hessel y otros
bleck las leyes qus clmentsron Ia

concentracidn de 0.3 y una temperaturs
de 70C = 0.
Les ceordsnades del punte F (Fig.
30.42) son

H om0 cal/kg x = 0.30
Trazamos la linea VF y buscamos su cruce
con la issterma de 20.5 C en la zona co-

rrespondiente ! aquilibrio entre € hepia-
bidrato cristalizado y la solucién rema

Cristalografia, se pansd que toda combinacién
quimica cristalisa ds una sola manema. Ya
entences se conocla la contradiceldn que re-
presentaban Jas dos formas del carbenato
de calcio (calcita y aragonita) A poce, Mits-
cherlich demostré «in lugar & dudes que o
fosfats mencsddico menchidracado podia
cristalizar en dos formas diferentss dando
" o al -

Enh Jidad sen los
ds imices tanto iner-

nente Ese punto tiene por
Joa valores

He 438 col/kg  x =033

Las coordenadas correspendientes a la
mass de cristales finales y a la soluckdn
saturada remanente son

beptahidrato H = 855 cal/kg
T - 0.488

sclucidn H =85 cal/kg
= 0475

La mass de suspenmdn puede obtencrse
a través dal siguiente cdiculo

30000 X 0.3 = M X 033
M = 27872 kg/h

La mas de vapor formado serk
30000 — 27972 = 2798 kg/h

Las masas de cristales y solucidn final
resultan de

27278 X033 - C X 0488 + S X 0275
W20 =C +5§

ginicas como orginicas (ut presentan poli-

© sea sustancias que ean capaces

de presantarse al estado sélido bajo distintas
formas cristalines o amorfas

El fundamente intimo u esta 'nphlnd

surge dea ln

upldcnd-p-lhlnp-nmmllmlwh

da releciones en los cadics stémicos de los

Esas [ J

\: ihies en las pro-

ximidades ds! punto de transformacién ven

a llevar & cristales de comportamients tam-

bién diverso. Serdn distintos sus puntos de

fusién solubltdades denridades, dlltﬂl'

d an y
npr etc y como resultado directo de en
L)
diferentes. Se verin asi afectadss propleda
des tan lmnnnnl- cumo Ia absorcidn de lnl

mentc ligada a ll vehﬂdld de disalucién lo
mismo que les niveles en sangre y la veloci
dad de eliminacién urinsria Ja velocidad de
hudrdlisis en mzén de su distinta reactivided
quimica y Uloldgica e Incluso la estabill

%



dad de 118 preparacioncs galenlias o cosméd
ticas tan importantes deade el punto de vista
de su aceptacién comercial S1 pr oira parte

fara una msma sustancia ¢lurtds (cans-
fermaciones son del tpo reveruible y otras
manotrdpicas Par otrs parte se conocen

58 ticne Ia ezh de formacion clasificadas
clén de Kuhnerl-lnmllllll!r (108) que :l.l.‘:n 'H:::::z-u l;’l::ll."k:. some-

mor- tiday a ni ser
finvmo mlu los dlad €108, 107)

Esteroides (de punto de fusiém inferlor o
210 C) 67% del total estudindo,

Sulfamidas 40% del total -Iudllda,

Por lo anterfor y considerands que para
muchos sistemas las tempersturas de transl-
clén no son determinables ficllments se

Barbitdricos 63% del total d

con culdado las dewom!-

[} “dl nwedn 1a llnpul-n:ln ||n tlena la de y
yla an sus Fases
caugas pam llegar a dmlnn las Ihll:ll B Dlu“‘. de N
que a lacién y La @ e p n-

comreclas ¥ seguras lanio en Farmacia como
en Cosmétlca

terior se de mejor con
dllp'lma de fases y » lln de facilitar ul
dichos

pars el caso de dos polimorfos

A. Trans - PN
y Monolrépiess

Los que L

(Fig. 3043 y 30.44) Con las denaminacie-
nes Iv y Ilv designamos a las liness de
én o de presitn de vapor do los dos

) 4 Para cada (emperatura, squel

pueden existir en formas i
© amorfas y es asf que s¢ hen recomocido
cinco formas cristall ha

pars.
ne dos cristalines y una amorfa pama el
palmitato de cloranfenicol, dos para Is asph-
fing una forme cristalina y una amerfa
para Ja novebiocina lo mismo que para el
sinc y la L ragls-
tra casos de diex, once ¥ més palimorfos de
una misma sustancia (109 111 112 113
114 115 118)
Tales polimorfos desde el punto de vista
de sus tranaformacionss reciprocas pueden
clasificarse en dos categorius

10.) 6i el eristal de una especie por cam
bio de temperatura o de presién pasa al de
:rn especie y esa transformaclén se invierte

! las d e

dice qus la L]
ca o reversible”
Cristal I g2 Cristal 11

a)ildpnnnndm.ulnhmp-
TRiura o antes pero s
prolongado Is especie I se trunsforma en Ia
11 y todoa los Intentos de provocar el proceso
inverso l‘nll-n a cualquier temperatura y
presién que la
monotrépics La sspecie I se dice nmmuu-
y la especie II estable 'l'll vez el ejemplo
mis de una de este
tipo ses dwmante — grafito o sax Cristal
1 — Cristal IJ

cristal que presente la menor presién de va-
par eerd la forma presente, en tazdn da su
mayor estabilidad Se ha scilalado con trazos
punteados las porciones de ambas curvas
aln lul (sdlvo & da s0-
) Hay
una sola curva dl equilibrio ligquido-vapor
(1 v) (puntos de ebullicién) ya que ambos
polimorfos al fundir y destrulr la estructurs

Temparatura

Fic 3043 Gistemas ensniletripleon

w ddeiuk] W s

-

aputiiradiyy gt =

7
4 \ )
! na th
] I ! ’
1 A ¢
uls \ /
H 1 ’ Vg
L] " O A
[
' [ A
" 1 'I R4
! VLo
! r--3
4
[ -7
1 T '/
!
1 ,*'-— r
Jo="
(.
5¢
Tempersturs

ne 3044 FPsismas manoiriploes.

cristaling dan la misma fase liquida (ls fase
vapor tumbién e la misma)

Cada pollmorfo presentard su propia curva
de puntos de fusldn (equilibrio l.uuuo-dlldn

165(

pueds plantearse en términos de la lines da
equilibtio liquidovapor (lv) sepia que la
misma corte lss dos curvas da va)

(Jl-v y 1I9) por encims ¢ por debajo de su
ipterseccién mutua (punto F) » sea, siste-
mas enantiotrdpicos solsments cusndo el
punto de wransicidn (punto T) estd por debajo
del punto da fushén (punto ¥)

El punto T se obtendrd en todos los cascs
como punto de eruce de las curvas de pre-
sién de vapar de ambas formas (I» y Iw)

Resumisndo, la forma wstable tandrd pun-
tos de fusién mis altes menor presién de
vepor mener solubilidad y generslments ma-
yor dad & cada )

Los da t-p sa hidn
pars sistemnas de mis de dos componentes y
dejando ds lado Ia mayor complejidad presen-
nnelml-tuanlnhlvhh.'l‘nmuh
se pueden
turs-concentruciones pars las hxl ‘estables
y metaestables con formecién o ne de cutée-
ticos y compuestos de adicién molecular (Fig.
3045)

C Métodos Utlizados para

11 1) vy shors la curva xeul

F

mente (curva Mena) serd la del
que a cada presiém tenga la temperaturs de
fusidn meyer Por Gltimo tenemos la curva
que marca los puntos de transformacién de
In especie I en lu §I (11I)

Comparando los dlagramas para ambos
tpes de sistemas vemos que la

poner en evidencia la existencia de polimer-
flsmo identificando las distintas fases pre-
sentes en un sistena posibilitando la deter-
mlnldﬁl‘el’lll'l‘ﬂdf.]‘:llﬂ

-, les ©

170,
1301 4
Il”
o ]
i
% ; L
e 0 r = © 100

Ko— —_—

TIE 3043 Diagrams dz composic onen para 19
(¢

de laboraterio y diando el curso de las
eveluciones de modo de poder yredecir la
mejor manera de llevar a cabo diversas ope-
raclones tecnoléglcas (115 119)

Cristalografia dptica E! uso del micros-
copio es tal vez la hewamients preferids
para el umdh del polimorfisme. Con luz

da (118) med d

unmh o dlectrs con agre-

gudo de platinas con posibilidad de calents-
mienta o enfriamiento gradual (113 114)
un abservador axperimentado no sélo puede
fndlear of estd en presencia o no de polimor
fismo sino qus pueds legar a determinar
log Intervalos de astabilidad de las distintss
formas ln l'mp.nlunl de fusién y de

dades de los blos de e

tructura sefalunde los medios de obtener
un polimorfo dcierminado

Las "

et benceno (A) ¥
Polimurf vmo del eompucsio de llln‘- un

cwmes de andices de n.l‘r:l::ldn comproba

82



EFY

U &Y Gdd de transiindn de 1 ),
distinta o 1a misma en n:d; "
(119 120) o lceulr..l :l ;‘ll - -

iludes doe Qbtencion de 1 ohimorfoy

Para loa st del tipo ple
Ia ol s Jas formas metasstables 5

Difraccién h)lu myos X la estructurn

Pone colocar e
umdlcl.m"a stales de la sustancly

del reticul
tintos o ke wspecte anar dis-
ndm-:dﬁ.d:nyn!nplmnhm

il;-".:.:l);. la lnlunllda:E d:.l“lheh o Ppuede In:f!l cantidad de solvanty : lv;qh atn
con Ia posibilided de recuperay la lwu:n h;.:.m.u terier pund: :pu-. r

;;111:..:!,:;!) es no o v (120, ol del it ol M.

mientes desarroliados PaTA culos casoy sy

Especirofstometria infrerroje;  Apis Ponen velacld, de - MUy ripidey

1l-nm=hdowm.d-:,z

) permite d
cuall y cuantitativas (191 113, :Ill)ﬁ "
Andilsia térmico dife, Som L
a cal dual
den medir las cantd; de ealor § huers.
das en dy bics de

tales obtenid 88 muy grande. Lou eagow

: bios de fase, de un pall
un,"nu.- do‘:ldm-dh od

APortande datos valiosos para la
Sén del procesa en atudlo (110)

Dilatometria Midiendo los cambdos
lumen  preducides pox eleanmlénnh:':
Pusden trazar eurves de volimenes expeci-
hmtmd-l-mm,uu
Curvas n-:uln puntes ds inflaxidn ce-
tana
morfo a otre (128) o un pob-
Det.

ding)

Iubili

de s y de ve-

locidedes de disolucion lwnullnd: mues-
::u Y .l: -e.u. de solventes y determinada
da & Ia sal & inter-

valos ds tigmpo determinados o hien obver
;lldo quh‘ll sicroscople la velocidsd de
MM“ s Ia Iln.luf:u ‘ldlldoqllqnlb, »

a

das en forma metsestable do lrled:: :
Y a &

uwnnndmhud-ad:z:

camo son los d

o (120 casos del diamants aragenits y

E Aplicaclones del rflamo
Ia Industria hmrl:-“::h -

morfos ¥ que segdn ses que consideremoy
las de su puedan
ser distintas corresponda dedicar al tema
especial atencién mia de la que cotd mere-
clando husta el presente. 1 o) pspanar las
formulaciones se inchryen formas metass-
tables de clertos compuestos es postble qus
al [ como a,

'y

0 i

de disol
nnlﬂlm-l-nmonnmnindolu

en g o

a e - mente iimpidas con la b
cla l::pélln‘m nlcleos eic y los dutalles s de cristal et
l wlarnts 2, Y .
N:.. el :: l: refe- no y pérdida de hemogeneidad can

Imposibllidad de tecuperarla  Las cremas

din b mta aments Hgada s su punto
""‘mnhn&ll‘la‘
ShE ST
- Lsvar a supesitorios que se
[ jen* tnpidisndo su utllizacidn » que
contrela, no se fumdan en forms

s, luago ds inroducidos. Ea todo

& = langitud axial

A = drea superficial cars del cxistal

b = longitud axial

€ = longitnd axial concentracidn de
solucidn

€; = cancentracién de salucién en la
Interfess (sobre ls cars del eris-
tal)

€, m concentracién de solucién satu-

rada
D = diimetro critico del ndclso
f = corrients de alimentacidn para

en kilogramos o en males para
Procescs continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h

@ = aceleracién de In gravedad velo-
cidad de crecimiento lineal de

K = constante para el proceso de fi-
faclén de pasticula elemental en
Ia cara del cristal

Ky = constants del proceso de nucles
elén

L = longitud det equipo longitud £a
racterfstica del cristal
Ly = longitud dominante

N, = densidad de nieleos

# = prosién de vapor del lquido

P, = prgida de vapor de gota de r-
dor

- ds vaper en superficie
| 3 "“""m. presién da vapor da Ia
soluckin saturada
Q= calor caudal do alimentacién
= radio des plcso
o adio critico de nicleo
B = constants ds los gues' relasién
de pesos meleculares de sal anhi-
dra e hidratada
S = masa de solucién relacién de so-
bresaturacidn
S, = masa de salucién iniclal
T = temiperaturs
U= total ds
de caler
"2 o
V, = volumen moalar
W = trabaje de formecién de ndclecs
mana de cristales
W, = masa de cristales iniclal
W, = mass de cristales final

« £ 7§ ingulos caracteristicos de estruc-

tura cristaline
§ = espesor
¢ = tlempo de retencidn
» = frecuencia de cheques entre par-
ticulas
» = nimers Pl
» = densidad
#, = densided du liquido
», = densidsd de vaper
o = teneldn superficlal energla su-
perficial
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heptadeca-2(11),3,5,7.8-paniaene; dof1,2n][1,5Kliazocin-8-ona;
6-methy}-5,8,15-iazatetracyciof11.9.1,0%:11,048) B-odo-1,2,3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido
heptadeca-2(11),3,5,7.8-pantaans; 5 [1.2a][1,5kllazocin-8-one;
8,7-dimathyl-5,8, 15-triazatetracyclo[11.3.1.08.11, 8-cyano-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrl-
0*Sheptadeca-2(11),2,5,7.0-pentaens; do[1,2a] 1,5)dlazocin-8-one;
7-ona-5,14-clazatetracydo] 10,3, 1,0%19.04 Phexn- 9-carbomnsthoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-math-
deca-2(10),3,5,8-tstraane; ano-pyrido[1,2a){1,6)diazocin-8-one;
6-methyl-7-oxa-5, 14-dinzatetracyci10.9.1.0210. 10 9-carbouyaldehyda-1,2,3,4,5,8-haxahydro-
0*Slhaxadeca-2(10),9,5,.6-tetraene; 1,5-methanopyrido[1,2a](1,5]diazocin-8-one;
5-methyl-7-cua-8, 14-digzatetracycia10.9.1.02.19, 8-(2,8-difluorophenyl)-1,2,3.4,6,8-hexahydro-
0*#jhexadeca-2(10),3,5,8-letrasne; 1,5-methanc-pyrido[1,2a][1,5)diazocin-8-one;
6-maethyt-5-cxa-7, 14-dlazatetracycie[ 10.3.1.0%10, S-phenyl-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-py-
0*#hexadeca-2(10),3.6,6-tetrasne; 15 ridoj 1,2a]1,Sidiazocin-8-one;
7-methyl-5-oxa-8, 14-dlazatetracycic10.9.1.0%10, 6-{2-fluorophenyf)-1,2,3,4,5,8-haxahydro-
04 Ahexcadeca-2(10),3.6.8-etraene; 1.5-methanc-pyrido(1,2a][1,5)dlazocin-8-one;
4,5-cifluoro-11-azatricyck{7.3. 1,02 Trideca-2(7), 8-methyl-5-thia-5-dioxa-8, 1 3-diazstetracycio
3,5-rlene; [B.3.1.0%10 04 Alnantadeca-2{10),3,8-rlene;
4-chioro-5-luoro-11-azatricycia7.3.1.08M]iridaca-  #0 4-fluoro-10-aza-tricyclo(8.3.1.087 dodeca-2(7),
2(7),3,5-trlane; 35-trlane;
5-chioro-4-fluoro-11-azatricycia7.9. 1.02.T|tridacs- 4-rifiuoromethyl-10-aza-tricycio[8.4.1.02.7kio-
2(7),3,5-trlene; deca-2(7),9,5-triane;
4-(1-athyryl)-5-luoro-11 -azatricyclo[7.3. 1.0t 4nlro-10-azatricyclo[8.3.1.027]dodaca-2(7),
deca-2(7),3,5-trlens; 28 3 5-triene;
5-(1-athynyl)-4-fluoro-11-azatricyclo[7.9. 1.027]tri- 8-mathyl-5,7,13-triazatelracyclo[#.9.1.02:10 048]
daca-2(7),9,5-trlene; pentadeca-2(10),3,5,6-straons;
5,8-diMucro-11-aza-tricyeio]7.3. 1.027]trideca- 8,7-dimethyl-5,8,14-trazatetracyoi[10.3.1.0% 1.
2,4.6-triene; 04Shexadeca-2(11),9,5,7,9-pentacne;
B-hiﬂuormﬂtyl-ﬂ-aza-trbyclq'r 3.1.08trideca- X 5,8, 14-triazatetracyciof10.3.1.0211_04Shexadeca-
2.4, 6-irfene; 2{11),3,5,7,8-pentasne;
G-methaxy-11-aza-tricycio[7.3.1.02Ttrideca-2(7), 5-com-7, 19-clazatetmoyciol8.3.1.0%-10. 04 Apanta-
3,5-triane; deca-2({10),3,6.8-tstraene;
11-az8-tricyclo7.9.1.02.7irideca-2(7),3,5-trien- 8-methyl-5-cxa-7, 13-ciazatstracycio]9.3.1.08:10,
6-ol; 35 0%Spentadeca-2(10),3,6,8-tetraens;
6-fluoro-11-aza-tricyclo{7.3.1.02.Tiridaca-2(7), 10-amtricyciol6.3.1.02.7jdodaca-2(7),3,5-tlen-
3,5-trlene; 4-y| cyankis;
11-am-trnye|q7 9.1.027jtrideca-2(7),9,5-trien- 1-{10-amtricycioB.3.1.08.7|dodaca-2(7),3,5-rien-
4-yl-1-athanone;
4-nmn-11-nn-trbydd_7 4.1.08.Miridaca-2(7), © 11-azairicycio[7.3.1.027 tridaca-2(7),9,5-trlene-
3.5-trlene; S-carboniirile;
5-nitro-11-aze-ricycio[7.3.1,08. "irideca-2(7), 1{11-azatricycio[7.3.1.087]trideca-2{7),3,5-rlen-
3,5-trene; 5-yi}-1-ethanone;
&-fluoro-11-aza-tricyciof7.3.1.02 7 jtrideca-2(7), 1{11-azatricyck{7.3.1.0%Mtrideca-2(7),3,6-irien-
9,5-riene; 4% 5vi}-1-propanone;
8-hycdroxy-5-methaxy-11-aza-tricyciof7.9.1.02.T]ir- 4-luoro-11-arstricyclaf7.9.1.027]trideca-2(7),
daca-2(7),9,5-inene and 3.5-tene-5-carbonitrile;
5-luorc-1-azatricycio[7.3.1.0%7rideca-2(7),
thelr phammaceutically acceptable salts and thalr 4 5-trisne-4-carbonitrile;
optical leamers. & 8-methyl-7-thia-5,14-Earatetracysio[10.3.1.0219,
[0018] A preferable nicotine receptor partial agonist is C*Ehaxadeca-2(10),9,5,6-tetraane;
selacted from 6-methy}-5,7, 14-trlazatetracycio10.9.1.02.10.048]
hexadeca-2(10),3,5,8-tetrasne;
8-bromo-1,2.3,4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrl- 8,7-dimathy5,7, 14-triazatetracycie[10.3.1.010,
dof1,2-a)1,5|diazocin-8-one; | 55 0%Shexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
8-chioro-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methanc-pyr- 8-methyl-7-oxa-5, 14-diazatetracyciol10.9.1.0210,
do{1,2-a] 1,5diazocin-8-one; 0%*hexadaca-2(10),3,5,8-tatraene,;

8-methy}-5-cooe-7, 14-diazatstracycio]10.9.1.08.10,
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0%S|hexadeca-2(10),9,8,8-tatrasne;
5,6-difluoro-11-aza-tricyeio7.3.1.08 iridaca-
2,4,8-trlens;
6-trifivoromethyi-11-aza-tricycio[7.9.1.02 trideca-
2,4,6-rlenes;
6-mathaxy-1-aza-ricycio[7.2.1.02}trideca-2(7),
3,5-riene;

6-flucro-11-aza-tricyciof7.3. 1.087]trideca-2(7),
3,5-irlene;

11-aza-tricycio[7.9.1.027]iridaca-2(7),3,6-trlen-
5oland

their pharmaceutically acceptabie salts and thelr
optical isomers.
[0016] The term "treating” a8 used herein, refers to
raversing, alleviating, inhibiting or alowing the progresa
ol, or preventing the disorder or condition to which such
tern applisa, or one or more aymplome of such disorder
or condition. The iamm “tragtmeant®, as uaed hargin, re-
fers 1o the act of traating, &s "treating" Is defined Imme-
diately above.
[0020] The chamist of ondinary ekil will recogniza that
certain compounds of this invantion will contain one or
more atomsa which may be in a particular sisrecchemical
or gaometric configuration, giving rise to sterecisomers
and configurational Isomers. All such isomers and mix-
ture thereol are included In this Invention. Hydrates of
the compounda of thie Invention &re also Included.
[0021] The chamist of orcinary skill will recogntre that
cartain combinations of hetercatom-containing subatit-
uent listed in thia invention define compounda which will
be less simble under physioclogical conditions (e.g.,
thoss containing acstal or animal inkages). According,
such cormpournds are lesa prefemad.
Detallad of the Invention
[0022] Incombination with the NRPA, the invention in-
ciudes an anti-depressant agant or a pharmaceutically
accepiable salt of compounds auch aa a tricyclic antl-
dapreseant (5.g. amitryptyfine, imipramine), a serotonin
reuptake inhiblter antl-depressant (SRi) (a.g. sertraline,
parmsating, or fluaxatina), an atypical antidepressant
(bupropion, nelazodone) or & moncamine axidase In-
hiblior (e.g.. phenaizine, tranyicypromine), and com-
pounds in U.S. Palent No. 4,538,518 and may be used
in this invention,
[0023] In combination with the NAPA, the invention
may Include an amdolytic agent or pharmacautically ac-
captable sak of compounda auch as a banzodiazepine
{e.g. dlazepam, alprazolam, chiordiarspoxiis) or non-
benzodiazapine arndolytic (8.g. buapirona, hyxiryzine,
doxepin).
[0024]) The particular NRPA compounds (lated above,
which can be employed In the method and pham, com-
pasitions of this invention, can be made by processas
fmown in the chemical arta, for axample by the methods
deacribed In WO 5818788 A1, WO 8835131-A1 and
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United States Provislonal Patert Application No.
60/083,558 filed April 29, 1988. Sone of the preparation
mathods vselul for making the compounde of thia inven-
tion may require protection of remote functionallty (l.e.,
primary amins, sacondary amine, carboxyf). The need
for such protection will vary depending on the nature of
the remote functionality and the conditions of the prep-
aration methods. The need for such protsction is readily
datermined by one skilled In the art, and is described in
axamples carafully described in the above citad appli-
cations. The staring materials and reagents for the
NRPA compounds employed [n this Invention are also
readlly avaliable or can be easily syntheelzed by those
akiltad In the art using conventional methods of organic
synthesis. Some of the compounds usad herein are re-
lated to, or are derived from compounds found in naturs
and accordingly many such compoundie arg¢ commer-
clelly available or are reported in the IRerature or are
ensily prepared from other commanly avalisble aub-
etances by methods which are reported in the lterature.
[0025] Some of the NRPA compounds smployed In
this invention are ionizable at phyalological conditions.
Thus, for axample same of the compounds of this inven-
tion are acidic and they form a sak with a pharmeaceut-
cally accepiable cation, All such salta am within tha
scopé of this Invention and they can be prepared by con-
ventional methoda. For example, they can be prapared
aimply by contacting the acidic and basic entities, usu-
ally in a sicichiometric ratio, In sither an agqueocus, non-
aqueous or partially aquaous medhum, as appropriais.
The salts are recovarad eithar by flitration, by praciplia-
tion with a non-soivent followad by filtration, by evapo-
retion of the soivent, or, inthe case of aquacus solutions,
by lyophillzation, as appropriate.

[0028] Inaddiion, soma of the NHPA compounds em-
ployed in this invantion are basic, and thay jorm a sait
with a phammaceutically accepiable anion. All such salis
are within the ecope of this Invention and they can be
prepared by conventional methods. Fer axample, they
can ba prepared simply by cormacting the acidic and ba-
sic antities, usually in a stolchlometric ratia, in ekher an
agueoua, non-aquacus of panially aqueous medium, as
appropriate. Tha salis are recovered sithar by filtration,
by precipitstion with a non-scivent followad by fikration,
by evaporation of the scivent, or, in the casa of aqueous
solutions, by lyophliization, as appropriats.

[0027] In addition, when the NRPA compounds em-
ployad In this invention form hydrates or solvates they
are also within the acope of the Invention.

[0028] Some of the compounds of this invention are
chial, and as such are subject 1o preparation via chiral
synthetic routes, or separable by conventional resolu-
tion or chromatographic meana. All optical forms of the
compounds of this invention are within the scope of the
invention.

[0028] The ullity of tha NAPA compounda employed
in the present Invention as medicinal agents in the treat-
mant of nicotine depandance (auch as tobaces dapend-
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8 7.85 (8, 2H), 3.50 (br s, 2H), 3.32 (d, J=12.5 Hz, 2H), 3.10 (d, J=12.5 Hz, 2H), 2.84 (s, 6H),
2.24 (m, 1H), 2.13 (d, J=11.0 Hz, 1H). t-Boc precursor APCI M8 m/ 340.3 [(M + 1)"].

EXAMPLE 28
5,8,14-TRIAZATETRACYCLO[10.3.1.0%!L 04 1HEXADECA-2(11),3,5.7,8- PENTAENE
HYDROCHLORIDE

A) 1-{(4.5-Diamino-10-aze-tricycio[8.3. 1.0 \dodeca-2(7),3.5-rten-10-yl)-2.2 2-trifivoro-
ethanone

1-(4,5-Dinitro-10-aza-ricycio}8.3.1.0*"jdodeca-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2, 2-bifluoro-
ethanone (3.0 g, 8.70 mmol) was hydrogenatad in MeOH (30 mi) under H, (45 psl) over
PA(OH); (300 mg of 20 wt3%/C, 10%wt). After 2.5 hours the reaction was filtered through a
Celite pad and rinsed with MeOH (30 mi). The solution wes concentrated to a light brown oll

which crystalitzad (2.42 g, 96%). (TLC 10% MeOH/CH,Cl, R, 0.56). APCI MS m/s 286.2 [(M +
1)"}. mp 128-131 °C.

B) 1458,14-T 10.3.1.03Y. 0*Yhaxadeca-2(11).3,5,7,8-pentasne)-2,2.2-

trifluoro-ethanone:
1-(4,5-Diamino-10-aza-tricycio]8.3.1.0* [dodeca-2(7),3, 5-rien-10-y1)-2,2,2-trifluoro-

ethenone (500 mg, 1.75 mmol) was stired in THF (2 mi). This mixture was treated with H;O
{2 mL) and glyoxal ao'dium bisulfite addition compound hydrate (831 mg, 3.50 nwmol} then
stired at 55 °C for 2.5 hours. The reaction was cooled to room temperature and exiracted
with EtOAc (3 x 40 mi). The combined organic layer was washed with H,0 (2 x 30 ml), dried
(N=,SO,), fittered, concentrated snd chromatographed on Sliica gel to provide an off white
powder (328 mg, 80%). {TLC 25% EtQAc/ hexanes R, 0.40). mp 1684-166 °C,

.9 5,8,14-Triazatmiracycio|10.3.1.02!", **hexadeca-2(11),3,5.7,6-pentasne
hydrochioride
1-(5,8,14-Triazatetracycio{ 10.3.1.0*"'.0*|haxadeca-2(11),3,5,7,.0-pentaens)-2,2,2-
trifluoro-athanone (320 mg, 1.04 mmol) was slurried In MeOH (2.0 mi) and treated with
Na,CO, (221 mg, 2.08 mmoal) in H0 (2.0 mi). The mixture was warmed to 70 °C for 2 hours,
then concentrated, treated with Hy;O (20 mL) and extracted with CH;Cl, (3 x 10 mi). The
organic layer was driad through 8 cotion plug and concentrated to give a light yeltiow oil (183
mg, 83%) which solidified upon standing (mp 138-140 *C). This material was dissolved In
MeOH (10 mL), treated with 3M HCVEIOAC (3 mi), concentrated and azeotroped with MeOH
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{2 x 20 mL) to give gsolids which were racryatalized from MeOH/Et,O 1o afford product as a
white solid (208 mg, 87%). (TLC 5% MeOH/CH,CY (NH,) R, 0.28). 'H NMR (400 MHz,
CD;0D) 8 8.84 (s, 2H), 8.12 (s, 2H), 3.70 (m, 2H), 3.54 (d, J=12.5 Hz, 2H), 3.35 (d, J=12.5
Hz, 2H), 2.40 (m, 1H), 2.08 (d, J=11.0 Hz, 1H). GCMS m/A 211 (M"). mp 225-230 °C.

EXAMPLE 27
MNETHYL S84 TRAZATETRACYCLONOA LA (SHEXADECAR1 )57 SPENTAENE

HYDROCHLORIDE

5,8,14-Triszatetracyclo{10.3.1.0*".0**|hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentasne (207 mg,
0.88 mmol) was treated with 37% aqueous formaline solution (1 mL) and formic acid (1 mL)
then warmed to 80 °C for 1 hour. The reaction was poured into water, made basic (NaOH, pH
~11) and sxtracted with EtOAc. The orgenic layer was drisd (Na,80,), concentrated and
chromatographed on Silica gel to provide a yeliow solid. This was stimed in MeOH (2 mL) and
treated with 3N HCl EtOAc (2 mL). Aftsr cancantration the sofids were recrystsiized from
MeOH/ELO o afford product as a white solid (70 mg, 27%). (2% MeOCH/CH,CY (NH) R,
0.47). 'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 8.71 (s, 2H), 7.80 (s, 2H), 3.37 (br s, 2H), 3.03 {m, 2H),
2.47 (m, 2H), 2.32 (m, 1H), 2.18 (br s, 3H), 1.84 (d, J=11.0 Hz, 1H). APCI MS m/ 226.2 [(M +
1)]. mp >250 *C.

EXAMPLE 28

5-OXA-7,13-DIAZATETRACYCLOIB.3.1.04% 0“4 PENTADECA-2(10),3,6,6-
TETRAENE HYDROCHLORIDE

A} 2,2.2-Trifworo-1 1 3.4.080dodeca-2(7),3.5-trisn-
10yi)ethanone

1-{4,5-Dinitro-10-aze-tricycio[8.3. 1.0*"|dodeca-2(7),3,5-len-10-yl)-2,2,2-trifluoro-
gthanons (900 mg, 264 mmol) and potassium acetate (KOAc) (2.6 g, 26.1 mmol) were
diasoived in DMSO (10 mL) and warmed with stirring to 100 °C for 16 hours. The midure was
cooled and dilsied with H,O ( 50 mL) then extracted with 80% EtOAchaxanes (8 x 25 mL).
The organic layer was washed with H,0 (3 x 20 mL), dried (Na,SO,), filtered and
concentrated and purified by chromstography o give an ofl (576 mg. 70%). (TLC 50%
EtOAchmamnes (NH,) R; 0.56)
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