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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
03 90378, realizado segln el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
- Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:
. Descripcion: folios 52-115
‘ . Ejemplos: folios 116-119
. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 120-125
. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 14.05.01, bajo el nimero
60/290861
Objeto de la invencién
Segun las reivindicaciones 1 a 15 de la presente 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 y a sus formas

anhidra e hidratada.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/495

Claridad de 1a solicitud

£

5%

1



Excepciones a la patentabilidad

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 14-15, que trata de “El
uso de un compuesto...”, no es patentable, debido a que la legislacion vigente unicamente
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente.

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

siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacion de la presente solicitud -
14.05.01-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacion
1 EP 1078637 | “Composicién para el tratamiento y 28.02.01

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

ansiolitica”
2 | WO 9935131 | “Compuestos azapoliciclicos fusionados con 15.07.99
arilo”
3 “Remington Farmacia” 31.12.95
4 “Farmacotécnia tetrica y practica” 31.12.80

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial'

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 establece que “Se considerara que una invencion tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica” .



Los libros de texto “Remington Farmacia” y “Farmacotécnia teérica y practica” enseian
que el polimorfismo es coman dentro de las moléculas de interés farmacéutico y que es
obligacién de la persona encargada de la preformulacion aislar 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
mediante el agregado de solventes.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proveer la 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 derivacion del estado de la técnica, ya que una persona versada en la
materia sabiendo que las sales del compuesto 5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1 .0.0]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno presenta tiende a cristalizar (tal como se ensefaen 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 si y que es obligacion estudiarlos para obtener materias primas
aceptables para su fabricacién industrial, tal como se menciona en los libros de texto
citados.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi: ‘

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 EP 1078637 1-13 Nivel Inventivo
2 WO 9935131 1-13 Nivel inventivo
3 “Remington Farmacia” 1-13 Nivel Inventivo
4 “Farmacotédnia Tedricay 1-13 Nivel inventivo
Practica” .

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir 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 concesion, se denegara la patente.

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

Alix Carmenza spedeg de Vergel
Jefe de Igyﬁpi’Visién de Nuevas Creaciones

22 JUN. 20p;

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
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Remington: Ciencia y Prga de la Farmacia

wes un tratado de la teoria y la prdciica de lagCias Jarmacéuticas,

que contiene informacion esencial acerca de agenies Sfarmdicos y medicinales;
constituye ademds una guia de la responsabilidad profeal del farmacéutico.

en su calidad de especialisia en informacion sobre drogas denlel equipo sanitario.
Es un texto y obra de consulta para farmacéuticos, médic 01ros profesionales

de las ciencias facéuticas y médicas.
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RS ey entidad quimica. Si se presume que
pH gastrico oscila entre 1y 3 y el del intestj o
gudu, entre 5y 8. en la mayoria de fos cu\‘u;s '|"0 o
gas uudafs (pK, 3) se absorberin con mu&o} ‘?s flru~
en el estomago, mientras que las drogas mas [)dpl'dcl
(‘p!(‘ 8) lo hurz’gn en el tracto intestinal, Sin e‘ml:)mcaS
;)::xl(«i:rcx'cepcuz’nes. Algunos compuestos pmee?]rtg): i

s coeticientes de particion o se enc an a )
te !()njz%tdos dcnlropde la lm:li:l:insg il::;';l::(l)li:enem
fisiologico, pero de todos modos se aéocian PH
buen grado de biodisponibilidad ) con un

Polimorfismo

Un polimorfo es una fase cristalina sélida di
@ .»  compuesto dado resultante de ia posibili&ad de o
" minimo dos ordenamientos distintos de las moléccmlr-‘9
df.l compuesto en el estado sélido. La molécula Ur-L\
& .. piamente dicha puede ser de distinta forma en ampb:))sT
. s pohmorfos, pero esta condicion no es necesaria :
rCHllfj’ﬂd, ciertos cambios de forma conllev:;n a Iay} .
macién de moléculas diferentes y por lo tanto no iy
presentan polimorfismos. Los isémeros gec'métricr:;sj
o los tautémeros, aun cuando sean interconvertible.
Y en foqna reversible, no pueden ser considerados ;
I{m(_)rtos. aunque pueden comportarse en form oy
similar y crear confusiones. ey
Un criterio seguro para la clasificaci6n de un sis-
tema como polimdrfico es el siguiente: dos polimor-
fos mostrarin diferencias en la estructura de los cris-
tales pero ;s'erén idénticos en los estados liquidos o de
evaporacion. Al igual que los polimorfos, los is6me-
ros (_imamlcos funden a diferentes temperaturas pero
arrojan productos fundidos de distinta composicién
Con gl curso del tiempo, cada uno de estos productos:
.tulndldos llega a una mezcla en equilibrio de los do;
1someros con composiciones dependientes de la tem-
peratura. Algunos casos publicados de polimorfismo
indudablemente representan isomerismo dindmico.
dado que ambos sistemas se comportan en fonnz;
muy similar.
El polimortismo es la capacidad de cualquier ele-
mento o compuesto para cristalizar en la forma de
mds de una especie cristalina, por ejemplo, el carbén
en la for_ma de diamante cibico o grafito hexagonal.
Los distintos polimorfismos de un compuesto dado
en general son diferentes en estructura y propiedades
como !os cristales de dos compuestos distintos. La
solubilidad, el punto de fusién, la densidad, la dure-
za, la _furma de los cristales, las propiedades ‘6pticas y
c}cclncas. la presion de vapor, la estabilidad, etc., va-
rian scgdn la torma polimérfica. En general dcl;el'l'ﬂ
ser posible obtener distintas formas cristatinas de una
: 7 dr«:gf:“quc Imueslrc polimorfismo y de esa manera
orma | modthicar las propied: y e ) J ¢
Suspensién después de las 6 horas ello se rcquicrfunple:i::n?;u? y .CO.IIIPUCSIO- Pam
L ] del comportamien- .
o ng fos polhnorfos. Existen numerosas revisiones
l'C';ICI(lllil(lils con ¢l polimorfismo; adems. en la bi-
bliogralia aparccen numerosas indicaciones de la im-
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Fig. 83-5. Cambio en el recuento acumuiativo ea funcion del tiem-
PO para una suspension acuosa de la Forma | de una droga experi-
mental.

céuticos. Se llevaron a cabo estudios extensivos de
polimorfismo con esteroides, barbitiricos, antihista-
minicos y sulfonamidas. La preformulacion general-
mente incluye estudios rigurosos para determinar la
presencia de polimorfos en las nuevas drogas prepa-
radas para las investigaciones preliminares en anima-
les de experimentacién. Algunos de los pardmetros
investigados en forma rutinaria consisten en la canti-
dad de polimorfos presentes, el grado relativo de es-
tabilidad de los diversos polimorfos, la presencia de
un estado vidrioso, la estabilizacién de las formas
metaestables, los rangos de estabilidad térmica para
cada polimorfo, las solubilidades, el método de pre-
paracién de cada forma, los efectos de la microniza-
cién o la preparacién de tabletas y la interaccién con
los componentes de la formulaci6n.

La tarea inicial del preformulador consiste en de-
terminar si la sustancia quimica evaluada existe en
mis de una forma cristalina. Por lo general se utilizan
los siguientes procedimientos para inducir la cristali-
z7acion en forma melaestable:’

1. Fundir completumente una pequefia cantidad del
compuesto en un portaobjeto y observar la solidificacién
entre polares cruzados. Si después de fa congelacién espon-
tinea se produce una transformacion espontdnea o inducida
por Ta siembra o cf raspado. es probable que del compuesto
existan como minimo dos formas palimérficas. Es esencial

prevenit la nucteacion de b torma estable induciendo un su-

ximadamente 30 segundos a aproximadamente 10°C por
arriba de! punto de fusién: scparar en forma cuidadosa el
compuesto evitando el shock fisico antes de observarlo y
enfriarlo con rapidez.

2. Calentar una muestra del compuesto sobre una placa
caliente y observar si duranie el calentamiento se produce
una transformacién sélido-sélido.

3. Sublimar una pequeiia cantidad del compuesto € in-
tentar inducir la transformacion entre ¢l sublimado y la
muestra original mezclando ambos compuestos en una gota
de soluci6n saturada de uno de ellos. Si ambos son polimor-
fos, el m4s estable de los dos serd insoluble y crecerd a ex-
pensas de la forma metaestable mas soluble. Este proceso
continuar hasta que la forma metaestable sea transformada
completamente en la forma estable. Si las muestras no son

polimorfos, una de ellas puede disolverse pero la otra no au-
mentar4. Si ambas formas son idénticas 1o se observard nin-
guna modificacién.

4. Mantener el exceso de compuesto en una pequefia
cantidad de solvente cerca de su punto de fusidn. Aislar el
s6lido suspendido. Es importante adoptar precauciones a fin
de mantener la temperatura durante este paso. Evaluar el
material aislado con una muestra origina! utilizando el pro-
cedimiento descrito antes en el paso 3.

5. Recristalizar el compuesto de la solucién mediante
enfriamiento rdpido y observar una fraccion del material
precipitado suspendido en una gota del licor madre. La go-
ta ulteriormente puede ser sembrada con el compuesto ori-
ginal para evaluar la transformacion de fase de la solucién.
Si el precipitado es un polimorto diferente debe observarse
una transformacion de fase en la sotucién.

Una vez, establecida fa presencia de polimorfismo
se cuenta con procedimicntos que permiten al prefor-
mulador preparar las diversas formas en mayores
cantidades para uni evaduacion ulterior y adaptacton
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Fig. 83-7. Curvas dilatométricas; aceite de teobroma (coco) con en-
friamiento lento y rdpido.

Una vez demostrado que un compuesto existe en
mds de una forma cristalina se dispone de numerosas
técnicas para identificar las distintas fases polimérfi-
cas presentes. Cada una de estas técnicas pueden ser
adecuadas para identificar la fase, pero existe una
combinaci6n de métodos que permite aislar e identi-
ficar cada modificacién cristalina. Para confirmar la
presencia de mds de una forma cristalina de un com-
puesto es recomendable identificar las modificacio-
nes presentes mediante mds de un método. El uso de
un solo método para confirmar la presencia de poli-
morfos puede generar confusiones.

Microscopia. La cristalografia 6ptica se utiliza en la
identificacién de polimorfos. Los cristales existen en for-
mas isotrdpicas y anisotropicas. Cuando se examinan los
cristales isotr6picos, la velocidad de la luz es la misma en
todas las direcciones, mientras que los cristales anisotrépi-
€os se asocian con dos o tres velocidades luminicas o indi-
ces de refraccion diferentes. Este método requiere el servi-
cio de un cristalégrafo con experiencia. Los sistemas de re-
gistro con video posibilitaron grabar los ¢ventos visualiza-
dos durante el calent > y el enfri y, lo que pro-
porciona un registro permanente que puede ser examinado
en forma repetida.

Métodos en platina caliente. EI microscopio de polari-
zacion, cquipado con unit plating catiente o fiia, es suma-

mente Gl para la investigacion de polimorfos. Un obserya-

BV
i

polinortos: el grado de estabifidad de las formas metiesty.-
bles: Eirs temperaturas de transicion y fos puntos de fusion:
los indices de trans

n en diversas condiciones 1érmicay y
fisicas, y establecer si el polimorfismo es una via hacia una
forma de dosificacion optima.

Difraccién de polve con rayos X. Los materiales cris-
talinos en forma de polvo dan patrones de difraccién con ra-
yos X caracteristicos que consisten en picos en ciertas POosi-
ciones y con intensidades variables. Cada patron cristaling
es caracteristico para un polimorfo determinado. Este méto-
do posee 1a ventaja con respecto a otras técnicas de identj-
ficacion en que la muestra se examina en la forma en Iy que
es presentada. Se recomiendan precauciones para reducir y
mantener el control del tamaiio de las particulas. Se requic-
re una muestra muy pequeiia y el método es no destructivo,
Este método fue utilizado por varios investigadores para
identificar polimorfos en sustancias farmacéuticas.

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es it
para la identificacién de los polimorfos. Deben utilizarse
muestras s6lidas, dado que los polimorfos de un compuesto
presentan espectros idénticos en solucién. La técnica puede
utilizarse para la identificacion cualitativa y cuantitativa.

Métodos térmicos. Se utilizaron las técnicas de calor-
metria de rastreo dif ial y el andlisi

térmico difée ial
para la identificacién de polimorfos. En ambos métodos, la
pérdida o la ganancia de calor resultante de transiciones fi-
sicas o quimicas que se producen en una misma muestra se
registran en funcion de la temperatura a medida que la sus-
tancia es calentada con una velocidad uniforme. Las transi-
ciones de las fases producen cambios ent4lpicos, endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusidn, la sublimacién, ia
transicion sélido-sélido y la pérdida de agua generalmente
provocan efectos endotérmicos, mientras que la cristaliza-
cién produce efectos exotérmicos. El andlisis térmico per-
mite calcular los pardmetros termodindmicos para los siste-
mas evaluados. Es posible obtener calores de fusién y deter-
minar el indice de conversién de los polimorfos.
Dilatometria. La dilatometria mide el cambio de volu-
men causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin y Hi-
guchi® utilizaron la dilatometria para seguir el comporta-
miento de fusién del aceite de teobroma (cacao) a través de
la determinacidn de su volumen especifico rdpidamente ca-
lentado y enfriado en funcién det aumento de la temperatu-
ra. La presencia de la forma metaestable se expresé por una
contraccion en el rango de la temperatura de 20 a 24°C. Es-
te fendmeno se ilustra en la figura 83-7. La dilatometria es
un método sumamente impreciso, muy engorroso € insume
mucho tiempo. La dilatometria no se utiliza en forma gene-
ralizada.

El polimorfismo a veces se estudia mediante reso-
nancia magnética con protones, resonancia magnéti-
ca nuclear y microscopia electronica.

Los polimorfos pueden clasificarse en uno de dos
tipos: 1) enantiotrépico: una forma polimérfica pue-
de convertirse reversible en otra a través de una mo-
dificacion de la temperatura o la presién, por ejem-
plo. el arzutre y 2) monotrapico: una forma potimér-
fica es mestable en cualquicer condicion de tempera-
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Fig. 83-8. Termogramas para las Formas I, I* y Il de SK&F 30097.

tura y presion, por ejemplo, estearatos de g!icenlo.
En condiciones dadas de temperatura y presion sgla—
mente una forma polimérfica scrd termodindmica-
mente estable. Sin embargo, pueden existir o(rus.for-
mas metaestables en las mismas condiciones. Estas
formas metaestables se convertirdn en estructuras dg
cristales estables con el transcurso del tiempo. Lapn-
mera indicacién de la importancia de una trgnsforma—
cién polimérfica en un sistema farmacéutico se ob-
serv6 con la novobiocina. Se not6 que la forma amor-
fa de novobiocina se absorbia bien; sin eml?a}rgo,
cnando el compuesto era preparado en suspeasion s€
observaba una reversion de la forma metaestable en
una forma cristalina mds estable que determinaba una
absorcién deficiente. ) )
Una vez determinado que una droga existe en mas
de una forma cristalina es necesario establecer las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo serd posible mantener
condiciones de cristalizacion adecuadas en los Qife»
rentes lotes para garantizar una materig pﬁma l}r’llfor-
me y aceptable. El disolvente de recristalizacion, la
velocidad de cristalizacién y otros factores pueden
determinar que predomine una forma de cristal. Du-
rante la investigacién preliminar para establecer estas
condiciones es necesario monitorear las formas pre-
paradas. Por ejemplo, durante los trabajos prelilmma—
res con un derivado del indol se utilizaron melodqs
tales como colorimetria con rastreo diferencial, ana-
lisis con rayos X y anlisis infrarroj_o para establecer
la presencia de polimorfos y determinar que la prepa-
racién de estos compuestos podia llevarse a cabo en
forma satisfactoria. Las figuras 83-8, 83-9 y 83-10
ilustran los datos respectivos para arribar a esta con-
clusién. Cuando se muestra la presencia de polimor-
fos deben planificarse trabajos cxperimentales para
determinar si las propicdades difieren o no en magni-
wd suficiente como para alterar el comportamiento
farmacéutico o bioldgico. -
Las prucbas de disolucion pueden utilizarse en
unat fase inicial para revelar diferencias en las sulpbl—
hdades de cquihibrio aparentes sicmpre que se utilice
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Fig. 83-9. Difractogramas de rayos X para las Formas 1, 1* y l de
SK&F 30097.

un sistema de disolventes discriminativos. La ﬁgur'a
83-11 ilustra los datos de disolucién para dos poli-
morfos de un derivado indélico que demostraron una
disolucién similar en el medio utilizado; sin embzu"»
go, cuando se utilizé un medio de disolucién discri-
minativo se logré demostrar diferencias en sus carac-
teristicas de disolucion. Este fenémeno se ilustra en
la figura 83-12. A partir de los datos presemad_os pa-
ra el derivado inddlico, se llegd a la conclusnén de
que no existirian diferencias apreciable_s en la dispo-
nibilidad de las dos formas si se administraran por
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via gral en una forma farmacéutica sélida. Pruebas
ulteriores en animales de experimentacién confirma-
ron esta conclusién. La ecuacién de Nernst relaciona
el aumento de la velocidad de concentracién con la
estabilidad de un s6lido en disolucién y se expresa de
la siguiente manera:

de AD
p = W (C,-C) (3)

en fionde A es el drea de la interfase de disolucién del
sélndo, D es el coeficiente de dilucién del soluto en el
disolvente, V es el volumen del disolvente, 4 es el es-
pesor de la capa de difusién y C, y C, representan la
concentracion del soluto en condiciones de satura-

cion en el tiempo ¢, respectivamente. La ecuacién se
reduce a:

de AD

@ i 2 @

para las condiciones experimentales en donde €, >
C.. Dado que 1) ¢s una propicdad de la molécula \dc
solutay del disolvente. este parimetro es indepen-
dicnte de Ta forma en estado sotido. Las condiciones
L'\|)t'l'l|ivl('ll|illt‘\ pucden ser selecaionadas de manera
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Fig. 83-12. Comportamiento de disolucién d i
C s c das Formas Iy II de
SK&F MX97 en una solucién de etanol al 50%. YR

\{cl()cidades de disolucién de las distintas formas po-
h.m(')rﬁcux Entonces, la velocidad de disolucion es
dlrcqumcn(c proporcional a C,; la solubilidad de sa-
xurgcnén y las diferencias en la solubilidad puede re-
lacionarse con sus energias libres.

) Se determiné el comportamiento de solubilidad y
dnsol_ucién de varios polimorfos del palmitato de clo-
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los da-
tos obtenidos a diversas temperaturas. El comporta-
miento de disolucién muestra que los maximos valo-
res obtenidos representaron buenas aproximaciones de
la solubilidad de las diversas formas. En consecuencia,
lef obtencién de datos a diversas temperaturas permiti-
ria calcular las cantidades termodindmicas implicadas
en la transicion de ia forma metaestable a la forma es-
table. En la figura 83-15 se ilustra un gréfico en el que
se relacionan los datos de solubilidad en funcién de la
temperatura en un trazado tipico de van’t Hoff. La re-
laci6n en linea recta permite calcular los calores de la
solucidn para las diversas formas y ademds, por extra-
polacién, determinar un valor aproximado de la tem-
peratura de transicion para las distintas formas. Estos
valores se encuentran en el cuadro 83-1.7

A temperalura y presion constantes, pueden cal-
cular_sc lus diferencias de energia libre entre los poli-
mortos mediante la siguiente férmula:

C, Polimorfo A

AG, = RTEN —oo
O, Polimorfo B

(5)

Fstir ccuacron relactona L solubitidid . ¢ de las

ng, CMP/mL
[=
3

L i
0 20 40 60 80 100 120 140 1603
Tiempo, min Dias

Fig. 83-13. Curvas de disolucién det polimoro C del palmitato de clo-
ramfenicol en alcohol r-butdlico al 35% v en agua a 30C. 20C. 15C
y 6°C. Simbolos: 30°C, 0—0; 20°C, »—8; 15°C, A—A; 6°C. 0—0.

las diferencias de energia libre, AG,. El cuadro 83-1
también incluye las diferencias de energia libre cal-
culadas para los polimortos. Los cambios de entalpia
también pueden determinarse para las diversas tran-
siciones mediante la sustraccién del calor de solucién
derivado de la forma estable del de la forma metaes-
table. Ademis, en presencia de una temperatura dada
T. la entropia para la transicién de polimorfos puede
evaluarse mediante la siguiente relacion:

AH, - AG,
T

(6)

AS, =

Los valores calculados para las transiciones tam-
bién se encuentran en el cuadro 83-1. En presencia de
la temperatura de transicion, AG, es igual a cero y es
posible calcular la entropia ignorando el término
energia libre en la ecuacién 6.

Las relaciones termodindmicas comentadas par-
ten de la premisa de que se cumple la ley de Henry.
El conocimiento de estas relaciones termodindmicas
permite al preformulador seleccionar en forma mas
racional la forma polimérfica mas energética de la
droga investigada para eswdios farmacol6gicos ulte-
riores y ademds contar con una evaluacién preliminar
de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada formas polimérficas de una dro-
ga pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
rrollo. E! crecimiento de cristales en suspensiones

1.0 et
-
o8}
= i
E ;
= ;
=
3 e e es . . . PR
o .. . - .
g =
—
gI.-A—A-
20 40 60 80 100 120 140 3
Dias
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Fig. 83-14. Curvas de disoluci6n de los polimorfos Ay B del pal-
mitato de cloramfenicol en alcohol r-butilico al 35% y en agua a 30
y 38C. Simbolos: polimorfo A. 3C. 0—0; polimorfo B, 30-C.
A—A: polimorto A. 38°C. ¢ — e polimorto B. 38°C, e—e.

asociadas con alteraciones en la uniformidad. el as-
pecto o la biodisponibilidad: las transformaciones
producidas durante la molienda o la granulacién que
alteran las caracteristicas fisicas y bioldgicas; una
respuesta farmacologica inadecuada, y la estabilidad
quimica deficiente representan problemas tipicos que
pueden ponerse de maniticsto después.

Solubilidad

Cuando se manejan nuevas drogas es sumamente
importante conocer algo acerca de sus caracteristicas
de solubilidad, especialmente en sistemas acuosos.
dado que estos compuestos pueden tener alguna solu-
bilidad acuosa insuficiente para inducir una respuesta
terapéutica. Ademds, la informacién de la solubilidad
es esencial para el desarrollo de un método de prueba
discriminativo para la solucion. Cuando una droga
tiene una solubilidad acuosa menor de 1 mg/mL den-
tro del rango de pH fisiolégico (1 a 7) puede existir
un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse
estudios de preformulacién para minimizar este in-
conveniente. La solubilidad de equilibrio de la droga
deberia determinarse en un disolvente o sistema de
disolvente que no ejerza ningin efecto toxico en el
animal de experimentacion. Para ello se coloca un
exceso de droga en un frasco junto con el solvente. El-
frasco se agita a temperatura constante y la cantidad

Cuadro 83-1. Valores termodindmicos calculados para los polimorfos A, B y C del palmitato de cloramfe-

nicol’
Temperatura de Calor
transicion (*Cla  de la solucion, AS i AS s
Polimorfo la forma A kcal/mol AG . cal/molt est esu”
A — 218 — - —
1 88 154 774 -18 -7
« S 17.2 405 13 44
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Las coordenadas del punto V, son entonces

H = 608 cal/kg x=0

La entalpia de la alimentacién, segin
surge del diagrama entdlpico, con una
concentraciéon de 0.3 y una temperatura
de 70°C es O. :

Las coordenadas del punto F (Fig.
30.42), son

H = 0 cal/kg x = 0.30

Trazamos la linea VF y buscamos su cruce
con la isoterma de 22.5°C en la zona co-
rrespondiente al equilibrio entre el hepta-
hidrato cristalizado y la solucién rema-
nente. Ese punto tiene por coordenadas

los valores
H = —43.9 cal/kg x = 0.33

Las coordenadas correspondientes a la
masa de cristales finales y a la solucién
saturada remanente son:

heptahidrato H = 85.5 cal/kg

x = 0.488
solucién H =25 cal/kg
x = 0.275

La masa de suspensién puede obtenerse
a través del siguiente cilculo:

30000 X 0.3 = M X 0.33
M = 27.272 kg/h

La masa de vapor formado serd
+ 30000 — 27272 = 2 728 kg/h

Las masas de cristales y solucién final
resultan de

27272 % 0.33 = C % 0.488 + § X 0.275
27972 = C + §

(63

queda

19 204 kg/h
8068 kg/h

ssultados hubiéramos lle-
de segmentos y aplica-
ie la palanca

13
= — = 0.29545
44

29545 = 8 057 kg/h

o — av wav ag/il

30.9. POLIMORFISMO

En la época en que Hatiy, Hessel y otros
establecieron las leyes que cimentaron la
Cristalografia, se pensé que toda combinacién
quimica cristaliza de una sola manera. Ya
entonces se conocia la contradiccién que re-
presentaban las dos formas del carbonato
de calcio (calcita y aragonita). A poco, Mits-
cherlich demostré, sin lugar a dudas, que el
fosfato monosédico monochidratado podia
cristalizar en dos formas diferentes, dando
introduccién asi al concepto de Polimorfia.
En la actualidad son numerosos los ejemplos
conocidos de sustancias quimicas, tanto inor-
ginicas como organicas, que presentan poli-
morfismo, o sea, sustancias que son capaces
de presentarse al estado sélido bajo distintas
formas cristalinas o amorfas.

El fundamento intimo de esta propiedad
surge de la estructura reticular, con distintos
tipos de redes posibles para una misma serie
de relaciones en los radios atémicos de los
elementos constituyentes. Esas diversas es-
tructuras, igualmente presumibles en las pro-
ximidades del punto de transformacién, van
a llevar a cristales de comportamiento tam-
bién diverso. Seran distintos sus puntos de
fusion, solubilidades, densidades, durezds,
propiedades 6pticas y eléctricas, presiones de
vapor, etc., y como resultado directo de esa
diversidad, mostrarin en sus aplicaciones
farmacéuticas consecuencias farmacolégicas
diferentes. Se verin asi afectadas propieda-
des tan importantes como la absorcién de los
medicamentos por el organismo, estrecha-
mentc ligada a la velocidad de disclucién lo
mismo que los niveles en sangre y la veloci-
dad de eliminacién urinaria; la velocidad de
hidrélisis en razén de su distinta reactividad
quimica y biolégica; e incluso, la estabili-
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dad de las preparaciones galénicas o cosmé-
ticas tan importantes desde el punto de vista
de su aceptacién comercial. Si por otra parte
se ticne presente la exhaustiva investiga-
cién de Kuhnert-Brandstitter (108), que
muestra la siguiente frecuencia de polimor-
fismo entre los productos estudiados:
Esteroides (de punto de fusién inferior a
210°C), 67% del total estudiado,

Sulfamidas, 40% del total estudiado,
Barbitiricos, 63% del total estudiado,

es facil apreciar la importancia que tiene la
polimorfia y la necesidad de ahondar en sus
causas para llegar a dominar las técnicas
que permitan la formulacién y preparacién
correctas y seguras tanto en Farmacia como
en Cosmética.

A. Transformaciones Enantiotrépicas
Y Monotrépicas

Los compuestos que presentan polimorfia
pueden existir en muchas formas cristalinas
o amorfas y es asf que se han reconocido
cinco formas cristalinas para la progestero-
na, dos cristalinas y una amorfa para el
palmitato de cloranfenicol, dos para la aspi-
rina, una forma cristalina y una amorfa
para la novobiocina, lo mismo que para el
complejo insulina-zinc, y la literatura regis-
tra casos de diez, once y mas polimorfos de
una misma sustancia (109, 111, 112, 1i3,
114, 115, 116).

Tales polimorfos, desde el punto de vista
de sus transformaciones reciprocas pueden
clasificarse en dos categorias:

lo.) Si el cristal de una especie, por cam-
bio de temperatura o de presién pasa al de
otra especie y esa transformacién se invierte
al restablecer las condiciones iniciales, se
dice que la transformacién es “enantiotrépi-
ca o reversible”,

Cristal I = Cristal 11

20.) Si al pasar un cierto valor de tempe-
ratura o antes también, pero a calentamiento
prolongado, la especie 1 se transforma en la
Il y todos los intentos de provocar el proceso
inverso fallan, a cualquier temperatura y
presién, decimos que la transformacién es
monotrépica. La especie 1 se dice metaestable
y la especie II, estable. Tal vez el ejemplo
mas conocido de una transformacién de este
tipo sea: diamante — grafito, o sea Cristal
I .5 Cristal II.

Para una misma sustancia, ciertas trans-
formaciones son del tipo reversible y otras
monotrépicas. Por otra parte, se conocen
casos de transformaciones que clasificadas
en un principio como monotrépicas, some-
tidas a rigurosa investigaciéon mostraron ser
enantiotrépicas (106, 107).

Por lo anterior y considerando que para
muchos sistemas las temperaturas de transi-
cién no son determinables ficilmente, se
aconseja manejar con cuidado las denomi-
naciones de enantiotropia y monotropia.

B. Diagrama de Fases

La distincién senalada en el parigrafo an-
terior, se comprende mejor con referencia al
diagrama de fases y a fin de facilitar tal
entendimiento veremos brevemente dichos
diagramas para el caso de dos polimorfos
(Fig. 30.43 y 30.44). Con las denominacio-
nes I-v y Il-v designamos a las lineas de
sublimacién o de presién de vapor de los dos
polimorfos. Para cada temperatura, aquel
cristal que presente la menor presion de va-
por serd la forrma presente, en razén de su
mayor estabilidad. Se ha sefialado con trazos
punteados las porciones' de ambas curvas
sin existencia real (salvo fenémenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentaniento). Hay
una sola curva de equilibrio liquido-vapor
(1, v), (puntos de ebullicién), ya que ambus
polimorfos al fundir y destruir la estructura

Presién

Temperatura

Fic. 30.43. Sistemas enantiotrépicos.
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cristalina, dan la misma fase liquida (la fase
vapor también es la misma).

Cada polimorfo presentara su propia curva
de puntos de fusién (equilibrio liquido-sélido
1., II1) y ahora la curva observable real-
mente (curva llena) seri la del compuesto
que a cada presién tenga la temperatura de
fusién mayor. Por Gltimo tenemos la curva
que marca los puntos de transformacién de
la especie I en la II (I-II).

Comparando los diagramas para ambos
tipos de sistemas vemos que la alternativa
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Fre. 3043, Diagrama de composiciones para 1-3-5.

tring
Jlmm? benceno (A) y fenantreno (B) mostrando
Polimorfisine del compuesto de adicién (117).

(69

puede plantearse en términos de la linea de
equilibrio liquido-vapor (l-v), segin que la
misma corte las dos curvas de vapor-sélido
(I-v y II-v) por encima o por debajo de su
interseccién mutua, (punto F), o sea, siste-
mas enantiotrépicos solamente cuando el
punto de transicién (punto T) esté por debajo
del punto de fusién (punto F).

El punto T se obtendra en todos los casos
como punto de cruce de las curvas de pre-
sion de vapor de ambas formas (I-v y Il-v).

Resumiendo, la forma estable tendri pun-
tos de fusién mds altos, menor presién de
vapor, menor solubilidad y generalmente ma-
yor densidad, a cada temperatura (117).

Los diagramas de t-p se construyen también
para sistemas de mais de dos componentes y
dejando de lado la mayor complejidad, presen-
tan el mismo aspecto que los vistos. También
se pueden presentar diagramas de tempera-
tura-concentraciones para las fases estables
y metaestables, con formacién o no de eutée-
ticos y compuestos de adicién molecular (Fig.
30.45).

C. Métodos Utilizados para
Estudiar Polimorfismo

Diversas técnicas fisicoquimicas permiten
poner en evidencia la existencia de polimor-
fismo, identificando las distintas fases pre-
sentes en un sistema, posibilitando la deter-
minacién de sus propiedades y de sus
concentraciones en preparados naturales o
de laboratorio y estudiando el curso de las
evoluciones de modo de poder predecir la
mejor manera de llevar a cabo diversas ope-
raciones tecnoldgicas (115, 119).

Cristalografia optica: El uso del micros-
copio es tal vez la herramienta preferida
para el estudic del polimorfismo. Con luz
ordinaria o polarizada (118) mediante el
microscopio comin o electrénico, con agre-
gado de platinas con posibilidad de calenta-
miento o enfriamiento gradual (113, 114)
un observador experimentado no sélo puede
indicar si esta en presencia o no de polimor-
fismo, sino que puede llegar a determinar
los intervalos de estabilidad de las distintas
formas, las temperaturas de fusién y de
transicién, velocidades de los cambios de es-
tructura, senalando los medios de obtener
un polimorfo determinado.

Las mediciones consisten en determina-
ciones de indices de refraccién, comproba-



[N Lessaiuad de transiision de la Jyz
distinta o ja misma en todas direccioncs)
(119, 120) y lecturas de temperatyra,

Difraccién de los rayos x. La estructura
del reticulado cristalino va 5 determinay dis-
tintos esquemas en log éspectros obtenidos

121, 122, 193, '

E:pectrofotometrz’a infrarrojq; Aplicable
sélo a muestras sélidag (fundidos o en solu-
cién todos log polimorfos darian ] mismo
€Spectro) permite detcrminacioncs de tipo
cuali y Cuantitativas (121, 1923, 124).

Andlisis térmico diferencial. Sometiendo
muestras a calentamientos graduales se pue-
den medir )35 cantidades de calor involucra-
das en distintos cambios de estructura
(cambios de fase, transicién de un polimorfo
2 ofro, procesos de hidratacién o deshidra-
tacién, inversiones de estructura cristalina )
abortando datos valiosos par, la compren-
sién del Proceso en estudio (110).

Dilatometriq . Midiendo los cambios de vo-
lumen producidos por efectos térmicos se

Determinaciones de solubilidadeg y de ve-
locidades de disolucién Sometiendo mues-
tras a ]a accién de solventes ¥ determinadgq
la cantidagd incorporada , la solucién 5 inter-

entre los que se
anisotropia magnética,
resonancia magnética de Protones, resonan.
cia magnética en nicleos, etc., y los detalles
pueden consultarse en Ja siguientes refe.
rencias: 126, 127, 128, 129

e aclodos de Obtencion de l'olimorf(,s

Para los sistemas del tipo ellanﬁﬂrépl'co,
la obtencién de las formas metaestableg su-
Pone colocar cristales de la sustancia bajo
condiciones de

El método anterior no se puede aplicy, a
sistemas de] tipo monotrépico. Log Proceds.

llevarjan inemediablemente a
estables. La conservacién de las formas me.
taestables es yp problema bastante complejo

Y 1a variacién de SuPervivencia de Jog cris-
tales obtenidos

das en formga metaestable de fracciones de
Sustancias cuya duracién
Se cuenta en términos de edades geolégicas

€Omo son los casos de] diamante, aragonita y
otros (130),

E. Aplicaciones del Polimorfisme en
la Industria Farmacéutica

Considerando que muy Probablemente una
gran cantidad de drogas de uso medicinal

las consecuencias de sy aplicacién puedan
ser distintas, corresponde dedicar al tema
especial atencién, mis de Ia que est3 mere-

cipitados en el seno de soluciones originaria-
mente limpidas con la aparicién de turbidez
Y sedimentos. Ep Suspensiones pueden pro-
ducirse Crecimiento de cristales 3 tamanos
no deseables y pérdida de homogeneidad con
imposibilidad de recuperarla, Las cremas

AL o il R S

Bt ivrﬂ‘f””‘

A RO s,

= A a s

levar
un aspecto no apto y /
o :o@ar distribucién de ciertos prin-
desigual i den pre-
. ml : supositorios también pue P
m,' ftomplicaclones por el uso de tl;laise:
o ientes, ya que la correcta utiliz
ca;vemu forma farmacéutica en ciertos
'“de :; directamente ligada a su pundt?
?n Alteraciones en los valores de di-
do fusl tc.; de fusién por pasaje de una forma
cho pan uede llevar a supositorh?f que se
: mde:" impidiendo su utilizacién o que,
".hlu;» cor;lrario, no se fundan en forma
’:.m: da, luego de introducidos. En todo
50, .el 'producto es defectuoso.
e ntonces necesario elegir de manera
WEI xea la forma mas conveniente para cada
formulacién, estudiando rigurosamente el ‘tra-
. a 'que se la someteri para evx'tar
amene i nalado y, de ser im-
problemas del tipo sziia , o
indible recurrir 2 formas meta?sta es,
Pn:cu:;rse por el agregado de estabilizadores
ase : d adores
adecuados que se impedirin los cambios

convenientes.

Nomenclatura de este Capitulo

- itud axial .
.: - :’:::l superficial cara del cristal
- itud axial
:= ll:::gtud axial; concentracién de
solucién . .
¢; = concentracién de solucién en la
interfase (sobre la cara del cris-
tal) )
¢, = concentracién de solucién satu-
rada i
D. = didmetro critico del nuf:leo
f = corriente de alimentacién, para
procesos discontinuos expresado
en kilogramos o en moles para
Procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h
9 = aceleracién de la gravedad; velo-
cidad de crecimiento lineal de
cristales
G = energia libre
H = entalpia
constante de Boltzman

K = constante para el proceso de fi-
jacién de particula elemental en

! la cara del cristal _

K, = constante del proceso de nuclea-
cién

L = longitud del equipo: longitud ca-
racteristica del cristal

L, = longitud dominante

[6S

L, = longitud media respec.to al peso
L“ = longitud inicial del c.nslal
L. = longitud final del cristal
7’1 = exponente; niimero de fones por
molécula de soluto
N = numero de nucleos
N, = numero de Avogadf-o
Nﬂ = densidad de poblacién
= densidad de ntcleos
N;: = presiéon de vapor del liquido
p, = presién de vapor de gota de ra-
r
dio r )
= presiébn de vapor en superficie
plana; presién de vapor de la
solucién saturada ) ]
Q = calor; caudal de alimentacién
r = radio de nicleo el
R - o
r. = radio critico de niicle . ]
Rc = constante de los gases: relacxé;t
de pesos moleculares de sal anhi-
dra e hidratada »
S = masa de solucién; relacién de so-
bresaturacién o
S, = masa de solucién inicial
o
T = temperatura .
U = coeficiente total de transferencia
de calor )
V = volumen de suspen‘sjl.én
o
V, = volumen molar me i . .
V; = trabajo de formacién de nicleos;
masa de cristales o
W, = masa de cristales inicial
Wu= masa de cristales final
5 isticos de estruc-
a, B, 7,8 = dngulos caracteristic
R tura cristalina
§ = espesor .
8 = tiempo de retencién
r

p,

= frecuencia de choques entre par-

ticulas
s = nimero Pi
p = densidad o
p, = densidad de ligquido
p, = densidad de vapor
e = tensién superfictal;
perficial

energia su-

BIBLIOGRAFIA

1. J. Amsler, Helv. Phys. Acta, 15, 699
(1942).

2. H. Autenriech, H. Reike y H. Dust,
Chem. Ing. Tech., 29, 709 (1957).

3. S. Amelinckx, J. Chim. Phys., 47, 213
(1950).



P 1078 637 A2

Européisches Patentamt
European Patent Office

(19) 0’
Office européen des brevets

(12)

(43) Date of publication:
28.02.2001 Bulletin 2001/09

(21) Application number: 00307254.3

(22) Date of filing: 23.08.2000

T

e
EP 1078 637 A2

(1

EUROPEAN PATENT APPLICATION

- (51) mtcl.” A61K 45/06

(84) Designated Contracting States:
ATBECHCYDEDKESFIFRGBGRIEITLILU
MC NL PT SE
Designated Extension States:
AL LT LVMK RO SI

(30) Priority: 27.08.1999 US 151089 P

(71) Applicant: Pfizer Products Inc.
Groton, Connecticut 06340 (US)

{72) Inventors:
¢ Coe, Jotham Wadsworth
Groton, Connecticut 06340 (US)

¢ Harrigan, Edmund Patrick

Groton, Connecticut 06340 (US)
¢ O’Neill, Brian Thomas

Groton, Connecticut 06340 (US)
* Sands, Steven Bradley

Groton, Connecticut 06340 (US)

(74) Representative:
Simpson, Alison Elizabeth Fraser et al
Urquhart-Dykes & Lord,
30 Welbeck Street
London W1G 8ER (GB)

Composition for the treatment and prevention of nicotine addiction containing a nicotine

(54)
receptor agonist and an anti-depressant or anti-anxiety drug
(57)  Pharmaceutical compositions are disclosed for

the treatment of nicotine dependence or addiction, to-
bacco dependence or addiction, reduction of nicotine
withdrawal symptoms or aiding in the cessation or less-
ening of tobacco use or substance abuse. The pharma-

ceutical compositions are comprised of a therapeutically
effective combination of a nicotine receptor partial ago-
nist and an anti-depressant or anxiolytic agent and a
pharmaceutically acceptable carrier. The method of us-
ing these compounds is also disclosed.




15 EP 1 078 637 A2 16

ca-2(11),3,5,7,9-pentaene;

7-methyl-5,8, 15-triazatetracyclo[11.3.1.0211,04.9]
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;
6-methyl-5,8,15-triazatetracyclo[11.3.1.0211 04.9]

do[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyri-
do[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-iodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido

heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene; 5 [1,22][1,5]diazocin-8-one;
6,7-dimethyl-5,8,15-triazatetracyclo[ 11.3.1.0211. 9-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyri-
049)heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene; do[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
7-oxa-5,14-diazatetracydo[10,3,1,02:10,04 8Jhexa- g-carbomethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-meth-
deca-2(10),3,5,8-tetraene; ano-pyrido[1,2a]{1,5]diazocin-8-one;
6-methyl-7-oxa-5,14-diazatetracyclo[10.8.1.0210, 10 9-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
048]hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene; 1,5-methanopyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
5-methyl-7-oxa-6,14-diazatetracyclo[10.8.1.02.10, 9-(2,6-difluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
0%8lhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene; 1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
6-methyl-5-oxa-7,14-diazatetracycio[10.3.1.02.10, g-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-py-
048lhexadeca-2(10),3,6,8-tetraene; 15 rido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
7-methyl-5-oxa-6,14-diazatetracyclo[10.3.1.02.10, 9-(2-flucrophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
048lhexadeca-2(10),3,6,8-tetraene; 1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
4,5-difluoro-11-azatricyclo[7.3.1,027]trideca-2(7), 6-methyl-5-thia-5-dioxa-6,13-diazatetracyclo
3,5-triene; [9.3.1.02:10 04 8]pentadeca-2(10),3,8-triene;
4-chloro-5-flucro-11-azatricyclo[7.3.1.027]trideca- 20 4-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.027]dodeca-2(7),
2(7),3,5-triene; 3,5-triene;

5-chloro-4-flucro-11-azatricyclo[7.3.1.02 7jtrideca- 4-trifluoromethyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.02.7]do-
2(7),3,5-triene; deca-2(7),3,5-triene;
4-(1-ethynyl)-5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.02.7}tri- 4-nitro-10-azatricyclo[6.3.1.02.7]dodeca-2(7),
deca-2(7),3,5-triene; 25 3,5-triene;
5-(1-ethynyl)-4-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.027]tri- 6-methyl-5,7,13-triazatetracyclo[9.3.1.0210.04.8]
deca-2(7),3,5-triene; pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5,6-difluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.02.7]trideca- 6,7-dimethyl-5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.02.11,
2,4,6-triene; 049hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;
6-trifluoromethyl-11-aza-tricyclo[7.3.1.027}trideca- 30 5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.02.11 048}hexadeca-
2,4,6-triene; ) 2(11),3,5,7,9-pentaene;
6-methoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.02 7 trideca-2(7), 5-oxa-7,13-diazatetracyclo[9.3.1.02.10 04 8]penta-
3,5-triens; deca-2(10),3,6 8-tetraene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.027}trideca-2(7),3,5-trien- 6-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracyclo[9.3.1.02.10.
6-ol; 35 048]pentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.027]trideca-2(7), 10-azatricyclof6.3.1.02.7]dodeca-2(7),3,5-trien-
3,5-triene; 4-yl cyanide;
11-aza-tricyclo[7.3.1.027Jtrideca-2(7),3,5-trien- 1-(10-azatricyclo[6.3.1.02.7|dodeca-2(7),3,5-trien-
5-0l; 4-yl-1-ethanone;
4-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.02.7Jtrideca-2(7), 40 11-azatricyclo[7.3.1.027ltrideca-2(7),3,5-triene-
3,5-triens; S-carbonitrile;
5-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.02.7}trideca-2(7), 1-{11-azatricyclo[7.3.1.02.7]trideca-2(7),3,5-trien-
3,5-triene; 5-yl}-1-ethanone;
5-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.027]trideca-2(7), 1-[11-azatricycio[7.3.1.027]trideca-2(7),3,5-trien-
3,5-triene; 45 5-yl]-1-propanone;

6-hydroxy-5-methoxy- 11-aza-tricyclo[7.3.1.027|tri-
deca-2(7),3,5-triene and

their pharmaceutically acceptable salts and their

4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.02.7}trideca-2(7),
3,5-triene-5-carbonitrile;
5-fluoro-1-azatricyclo[7.3.1.027}trideca-2(7),
3,5-triene-4-carbonitrile;

optical isomers. 50
[0018] A preferable nicotine receptor partial agonist is
selected from

8-methyl-7-thia-5,14-diazatetracyclo[10.3.1.02.10,
048Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5,7,14-triazatetracycio[10.3.1.02.10,04.8]

8-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyri-
do[1,2-a](1,5]diazocin-8-one;
9-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyri-
do[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyri-

hexadeca-2(10),3,5,8-tetraens;
6,7-dimethyl-5,7,14-triazatetracyclo[10.3.1.02.10,
04Blhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-7-oxa-5, 14-diazatetracyclo[10.3.1.02.10,
048lhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7,14-diazatetracyclo[10.3.1.0219,
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0*8]hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
5,6-difluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.027|trideca-
2,4,6-triene;
6-trifluoromethyl-11-aza-tricyclo[7.3.1.02.7Jtrideca-
2,4,6-triene;
6-methoxy-1-aza-tricyclo[7.3.1.027]trideca-2(7),
3,5-triene;
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.02.7|trideca-2(7),
3,5-triene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.027]trideca-2(7),3,5-trien-
5-ol and

their pharmaceutically acceptable salts and their
optical isomers.
[0019] The term ‘treating® as used herein, refers to
reversing, alleviating, inhibiting or slowing the progress
of, or preventing the disorder or condition to which such
term applies, or one or more symptoms of such disorder
or condition. The term "treatment”, as used herein, re-
fers to the act of treating, as "treating" is defined imme-
diately above.
[0020] The chemist of ordinary skill will recognize that
certain compounds of this invention will contain one or
more atoms which may be in a particular stereochemical
or geometric configuration, giving rise to stereoisomers
and configurational isomers. All such isomers and mix-
ture thereof are included in this invention. Hydrates of
the compounds of this invention are also included.
[0021] The chemist of ordinary skill will recognize that
certain combinations of heteroatom-containing substit-
uent listed in this invention define compounds which will
be less stable under physiological conditions (e.g.,
those containing acetal or animal linkages). According,
such compounds are less preferred.

Detailed Description of the Invention

[0022] Incombination with the NRPA, the invention in-
cludes an anti-depressant agent or a pharmaceutically
acceptable salt of compounds such as a tricyclic anti-
depressant (e.g. amitryptyline, imipramine), a serotonin
reuptake inhibitor anti-depressant (SRI) (e.g. sertraline,
paroxetine, or fluoxetine), an atypical antidepressant
(bupropion, nefazodone) or a monoamine oxidase in-
hibitor {(e.g., phenelzine, tranylcypromine), and com-
pounds in U.S. Patent No. 4,536,518 and may be used
in this invention.

[0023] [n combination with the NRPA, the invention
may include an anxiolytic agent or pharmaceutically ac-
ceptable salt of compounds such as a benzodiazepine
(e.g. diazepam, alprazolam, chlordiazepoxide) or non-
benzodiazepine anxiolytic (.. buspirone, hydroxyzine,
doxepin).

[0024] The particular NRPA compounds listed above,
which can be employed in the method and pharm, com-
positions of this invention, can be made by processes
known in the chemical arts, for example by the methods
described in WO 9818798 A1, WO 9935131-At and
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United States Provisional Patent Application No.
60/083,556 filed April 29, 1998. Some of the preparation
methods useful for making the compounds of this inven-
tion may require protection of remote functionality (i.e.,
primary amine, secondary amine, carboxyl). 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 protection is readily
determined by one skilled in the art, and is described in
examples carefully described in the above cited appli-
cations. The starting materials and reagents for the
NRPA compounds employed in this invention are also
readily available or can be easily synthesized by those
skilied in the art using conventional methods of organic
synthesis. Some of the compounds used herein are re-
lated to, or are derived from compounds found in nature
and accordingly many such compounds are commer-
cially available or are reported in the literature or are
easily prepared from other commonly available sub-
stances by methods which are reported in the literature.
[0025] Some of the NRPA compounds employed in
this invention are ionizable at physiological conditions.
Thus, for example some of the compounds of this inven-
tion are acidic and they form a salt with a pharmaceuti-
cally acceptable cation. All such salts are within the
scope of this invention and they can be prepared by con-
ventional methods. For example, they can be prepared
simply by coniacting the acidic and basic entities, usu-
ally in a stoichiometric ratio, in either an aqueous, non-
aqueous or partially aqueous medium, as appropriate.
The salts are recovered either by filtration, by precipita-
tion with a non-sotvent followed by filtration, by evapo-
ration of the solvent, or, in the case of aqueous solutions,
by lyophilization, as appropriate.

[0026] In addition, some of the NRPA compounds em-
ployed in this invention are basic, and they form a salt
with a pharmaceutically acceptable anion. All such salts
are within the scope of this invention and they can be
prepared by conventional methods. For example, they
can be prepared simply by contacting the acidic and ba-
sic entities, usually in a stoichiometric ratio, in either an
aqueous, non-agqueous or partially agueous medium, as
appropriate. The salts are recovered either by filtration,
by precipitation with a non-solvent followed by filtration,
by evaporation of the solvent, or, in the case of aqueous
solutions, by lyophilization, as appropriate.

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

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

[0028] The utility of the NRPA compounds employed
in the present invention as medicinal agents in the treat-
ment of nicotine dependence (such as tobacco depend-
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8 7.85 (s, 2H), 3.50 (br s, 2H), 3.32 (d, J=12.5 Hz, 2H), 3.10 (d, J=12.5 Hz, 2H), 2.64 (s, 6H),
2.24 (m, 1H), 2.13 (d, J=11.0 Hz, 1H). t-Boc precursor APCI MS mve 340.3 [(M + 1)°].

EXAMPLE 26
5,8,14-TRIAZATETRACYCLOJ[10.3.1.0%*. 0*9|HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENE
HYDROCHLORIDE
A) 1-(4,5-Diamino-10-aza-tricyclo[6.3.1 .02'—7]dodeca-2(7),3,5-trien-1 0-y1)-2,2,2-trifluoro-

ethanone

1-(4,5-Dinitro—1O-aza—tricyclo[6.3.1.02'7]dodeca-2(7),3,5-trien-1O-yl)-2,2,2-trif|uoro-
ethanone (3.0 g, 8.70 mmol) was hydrogenated in MeOH (30 ml) under H, (45 psi) over
Pd(OH), (300 mg of 20 wt%/C, 10%wt). After 2.5 hours the reaction was filtered through a
Celite pad and rinsed with MeOH (30 ml). The solution was concentrated to a light brown oil
which crystallized (2.42 g, 96%). (TLC 10% MeOH/CH,Cl, R; 0.56). APCI MS m/e 286.2 [(M +
1)*]. mp 128-131°C.

B) 1-(5,8,14-Triazatetracyclo[10.3.1.0wgﬁ]hexadeca-zm1),3,5,7,9-pentaene)-2,2.2—
trifluoro-ethanone

1-(4,5-Diamino-10-aza-tricyclo[6.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-trien-10-y1)-2,2, 2-trifluoro-
ethanone (500 mg, 1.75 mmol) was stirred in THF (2 mi). This mixture was treated with H,0
(2 mL) and glyoxal sddium bisulfite addition compound hydrate (931 mg, 3.50 mmol) then

stirred at 55 °C for 2.5 hours. The reaction was cooled to room temperature and extracted
with EtOAc (3 x 40 ml). The combined organic layer was washed with H,O (2 x 30 ml), dried
(Na,S0,), filtered, concentrated and chromatographed on Silica gel to provide an off white
powder (329 mg, 60%). (TLC 25% EtOAc/hexanes R; 0.40). mp 164-166 °C.

) C) 5,8,14-Triazatetracyclo[10.3.1 .02'—'1;_(_)QMexadeca-2(1 1),3,5,7,9-pentaene

hydrochloride
1-(5,8,14-Triazatetracyclo[10.3.1.0%"".0*°|hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene)-2,2,2-

trifiuoro-ethanone (320 mg, 1.04 mmol) was slurried in MeOH (2.0 ml) and treated with
Na,COj; (221 mg, 2.08 mmol) in H,O (2.0 ml). The mixture was warmed to 70 °C for 2 hours,
then concentrated, treated with H,O (20 mL) and extracted with CH,C!, (3 x 10 ml). The
organic layer was dried through a cotton plug and concentrated to give a light yellow oil (183
mg, 83%) which solidified upon standing (mp 138-140 °C). This material was dissolved in
MeOH (10 mL), treated with 3M HCVEtOAc (3 ml), concentrated and azeotroped with MeOH

o
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(2 x 20 mL) to give solids which were recrystallized from MeOH/Et,0 to afford product as a
white solid (208 mg, 97%). (TLC 5% MeOH/CH,Cl, (NH;) R, 0.26). 'H NMR (400 MHz,

CD;0D) & 8.94 (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), 2.49 (m, 1H), 2.08 (d, J=11.0 Hz, 1H). GCMS m/e 211 (M"). mp 225-230 °C.

EXAMPLE 27
4METHYL-58 14 TRIAZATETRACYCLO[10.3.1.02" 0(®JHEXADECA-2(11)3,57 S-PENTAENE
HYDROCHLORIDE
5,8,14-Triazatetracyclo[10.3.1.0>"".0*%|hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene (207 mg,
0.98 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 extracted with EtOAc. The organic layer was dried (Na,SO,), concentrated and
chromatographed on Silica gel to provide a yellow solid. This was stirred in MeOH (2 mL) and
treated with 3N HCI EtOAc (2 mL). After concentration the solids were recrystallized from
MeOH/Et,O to afford product as a white solid (70 mg, 27%). (2% MeOH/CH,Cl, (NH,) R,
0.47). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 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/e 226.2 [(M +
1)"]. mp >250 °C.

EXAMPLE 28
5-OXA-7,13-DIAZATETRACYCLO[9.3.1 .Ogﬂ._gﬁ]PENTADECA-ZU 0),3,6.8-
TETRAENE HYDROCHLORIDE
A) 2,2,2-Trifluoro-1-(4-hydroxy-5-nitro-10-aza-tricyclo[6.3.1 .O"i]dodeca-2(7),3,5-trien-

10-yl)-ethanone
1-(4,5-Dinitro-10-aza-tricycio[6.3.1 .02'7]dodeca-2(7),3. 5-trien-10-y1)-2,2,2-trifluoro-

ethanone (800 mg, 2.61 mmol) and potassium acetate (KOAc) (2.6 g, 26.1 mmol) were
dissolved in DMSO (10 mL) and warmed with stirring to 100 °C for 16 hours. The mixture was
cooled and diluted with H,O ( 50 mL) then extracted with 80% EtOAc/hexanes (6 x 25 mL).
The organic layer was washed with H,0 (3 x 20 mL), dried (Na,SOQ,), fitered and
concentrated and purified by chromatoéraphy to give an oil (675 mg, 70%). (TLC 50%
EtOAc/hexanes (NH3) R, 0.56)
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