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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invenciOn NO 

03 90378, realizado segUn 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 nUmero 

60/290861 

Objeto de la invención 

SegUn las reivindicaciones I a 15 de la presente solicitud, se refiere a la sal tartrato de 
5,8,1 4-triazatetraciclo-[1 0.3.1 .0.0]-hexadeca-2(1 I ),3,5,7,9-pentaeno y a sus formas 
anhidra e hidratada. 

ClasificaciOn internacional de patentes A 61 K 31/495 

Claridad de la solicitud 



wt 

Excepciones a Ia patentabilidad 

El artIculo 14 de la decisiOn 486 de la comisiOn de la comunidad andina establece que: 
"Los palses miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto 0 de 
procedimiento, en todos los campos de la tecnologIa, siempre que sean nuevas, ten gan 
nivel inventivo y sean susceptibles de apllcaciOn 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 IegislaciOn vigente ünicamente 
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente. 

Determinación del estado de  la tØcnica: 

Consultadas las fuentes de informaciOn 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: 

NO Documento TItulo Fecha de 
publicaciôn 

I EP 1078637 "Composición para el tratamiento y 28.02.01 
prevenciOn de la adicciOn 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 "FarmacotØcnia teOrica y practica" 31.12.80 

Evaluación de los requisitos de patentabilidad: 

El artIculo 14 de la decisiOn 486 de la comisiOn de Ia comunidad andina establece que: 
"Los paIses miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto 0 de 
procedimiento, en todos los campos de la tecnologIa, siempre que sean nuevas, tengan 
fivel inventivo y sean susceptibles de aplicaciOn industrial’ 

En cumplimiento del artIculo 14 de la decisiOn 486 de la comisiOn de la comunidad andina, 
se procediO a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciOn industrial con 
elfin de establecer la patentabilidad de la invenciOn reivindicada en la solicitud en estudio. 

Evaluaciôn del NIVEL INVENTIVO 

El artIculo 18 de la decisiOn 486 establece que "Se considerarÆ que una invención tiene 
nivel inventivo, si para una persona del oflcio normalmente versada en la materia tØcnica 
correspondiente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de 
manera evidente del estado de la tØcnica" 



Los libros de texto "Remington Farmacia" y "FarmacotØcnia teOrica y prÆctica" enseæan 
que el polimorfismo es comUn dentro de las molØculas de interØs farmacØutico y que es 
obligaciOn de la persona encargada de la preformulación aislar y estudiar los diferentes 
polimorfos de una sustancia para asI obtener una materia prima aceptable para la 
producción industrial. De igual manera se enseæa 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 5,8,1 4-triazatetraciclo-[1 0.3.1 .0.0]-hexadeca-2(1 I ),3,5,7,9-
pentaeno, es una derivaciOn del estado de la tØcnica, ya que una persona versada en la 
materia sabiendo que las sales del compuesto 5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.I.0.O]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno presentatiende a cristalizar(tal como se enseæa en WO 
9935131), podrIa obtener la sal que se reclama, asI como sus polimorfos, sabiendo de 
antemano que se formarlan sales cristalinas de 5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1 .0.0]-
hexadeca-2(1 I ),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 obligaciôn estudiarlos para obtener materias primas 
aceptables para su fabricaciOn 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: 

No Documento Reivindicaciones 
afectadas 

Requisito que 
afecta 

I EP 1078637 1-13 Nivel Inventivo 

2 WO 9935131 1-13 Nivel inventivo 

3 "Remington Farmacia" 1-13 Nivel Inventivo 

4 "FarmacotØcnia Teórica y 
PrÆctica"  

1-13 Nivel inventivo 

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 tØrmino de sesenta dIas contados 
a partir de la fecha de la notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ Ia 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 Carmenz’a Ospedes de Vergel 
Jefe de la DMsión de Nuevas Creaciones 

CJUN 2001 
El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha_______________ 
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Poliniorfismo 

(in polimot-fo es una fase cristalina sOlida de un compuesto dado resuitante de La posibilidad de Como 
mmnimo dos ordenamientos distintos de las mol&ulas del compuesto en ci estado sOlido. La molØcula pro-
piamente dicha puede ser de distinta forma en ambos 
polimorfos, pero esta condición  no es necesaria y, en 
realidad, ciertos cambios de forma conllevan a la for. 
ntaciôn de molØculas diferentes y pot 10 tanto no re-
presentan polimorlismos. Los isOmeros geomØtricos 
o los lautOmeros, aun cuando sean interconvethbles 
en forma reversible, no pueden icr considerados po-
limorfos, aunque pueden comportarse en forma muy 
similar y crear confusiones. 

(in Criteno seguro para la clasificaciOn de un sis-
tema como polimórfico es ci siguiente: dos polimor-
fos mostrarÆn diferencias en la estructura de los cris-
tales pero serÆn idØnticos en los estados lIquidos o de 
evaporactón. Al igual que los polimorfos, los isóme-
ros dinªmicos funden a diferentes temperaturas pero 
arrojan productos fundidos de distinta composiciOn. 
Con el curso del tiempo, cads uno de estos productos 
fundidos Ilega a una mezcla en equilibrio de los dos 
isómeros con composiciones dependientes de la tern-
peratura. Algunos casos publicados de polimorfismo 
indudablernente representan isomerismo dinÆmico, 
dado que ambos sistemas se comportan en forms 
muy similar. 

El polimorlismo es Ia capacidad de cualquier dc-
menlo o compuesto para cristalizar en Ia forms de 
rnas de una especie cristalina, por ejemplo, cI carbOn 
en la forms de diamante cübico a grafito hexagonal. 
Los distintos politnorfismos de un compuesto dado 
en general son diferentes en estructura y propiedades 
como los cristales de dos compuestos distintos. La 
solubilidad, ci punto de fusiOn, la densidad, la dure-
is, la forma de los cristales, las propiedades Opticas y 
eldctricas. la prestOn de vapor, Ia estabilidad, etc.. Va-
nan segün Ia forma polirnorfica. En general deberla 
5cr posible ohiener distintas fornias cristalinas de una 
droga que nluestrc poliinorlisnio y de csa nanera 
modilicar las propiedades de e.sc compuesto. Para 
el lo se requ crc un coiroci miento del courporlanhien-
II) (IC los pulmrirrlos. Extstcn nunierusas r’cVISIOflCS 
i’cl,ICIIiiIJ{l.i’, ((lii (1 IlllIIliilnlsiriu- �ideiruis_e ii la bi-
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Fig. 83-5. Cambio en el Iccuento acumuiai,so en lunci(m del tem-
po parrd una suspension acuosa de Ia Forma I de una droga experi-
mental. 

cØuticos. Sc Ilevaron a cabo estudios extensivos de 

polimorfismo con esteroides, barbitOncos, antihista-

mInicos y sulfonamidas. La preformulación general-

mente incluye estudios nigurosos pars detenninar Ia 

presencia de polimorfos en las nuevas drogas prepa-

radas pars las investigaciones preliminares en anima-

les de experimcntación. Algunos de los parmetr0S 

investigados en forma rutinaria consisten en la canti-

dad de polimorfos presentes. ci grado relativo de es-

tabilidad de los diversos polimorfos. la presencia de 

un estado vjdrioso, la estabilizacOn de las formas 

metaestables. los ranges de estabilidad tØrmica para 

cada pollmorfo, las solubilidades, ci mØtodo de pre-

paraciOn de cada forma, los efectos de la microniza-

ción a  la preparaciOn de tabletas y la interacciOfl con 

los componentes de la formulaciOn. 
La tarea inicial del preformulador consistc en de-

terminar 51 la sustancia qulmica evaluada existe en 

mÆs de una forma cristalina. Por 10 general se utilizan 

los siguientes procedimientos para inducir la cristali-

zaciOn en forms metaestable:t 

I. Fundir completarnenle una pequena cantidad del 

compuesto en us porlaohjelo y observar la solrdilicaciófl 

enire polares cru,.ados. Si (lespuds de la congelacOn espon-

Itinca sc produce usa lrtinslrmactOfl esponidnea o rnducida 

pun In srcnibra ii ci r;ispado. CS prllhahlc (lc dcl ciirnpucsio 

eSISitul 51111111 ilIiIiiIIlll ili,s I’ll ma, )ililIiil)iiIC(IS its CSCI1CI,Il 
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Fig. 83-6. Velocidad de crccinneflro ik Ia Forma I dc urn drop cx-
perinienlal en suspensiOn acUOsa. 

usa muestra pequena, manteniendo ci lundudo durante apro-

sinradamente 30 segundos a aproximadamcnte IOC par 

arriha del punto de fusion: separar en forms cuidadosa el 

compuesto evitando ci shock fisico antes de observarlo y 

enfriarlo con rapidcz. 
2. Calentar una muestra del compuesto sobre una pIaca 

caliente y observar xi durante ci calenlamienlo xc produce 

una transformaciOn sólido-sOlido. 
3. Subiimar una pequeæa caniidad del compuesto e in-

tentar inducir la transformaciOn entre ci sublimado y la 

muestra original mezclando ambos compuestos en una gota 

de soluciOn saturada de uno de elios Si ambos son polimor-

fos, ci mÆs estabIe de los dos serg insoluble y crecerd a cx-

pensas de la forma metacslable mds soluble. Este proceso 

continuarÆ hasta que Ia forma meiaestable sea transformada 

completamente en Ia forma estable. Si las muestras no son 

polimorfos, una de cuss puede disolverse pero la otra no au-

mcntari. Si anibas fomias son iddnlicas no se observard sin-

guna modificaciOn 
4. Mantener ci exceso de compuesto en una pequeOa 

cantidad de solvenle cerca de su punto de fusion. Aisiar ci 

sóiido suspendido. Es importanie adoptsr precauciOneS a fin 

de niantener la temperatura durante este paso. Evaluar el 

material aislado con una muestra original utIzando ci pro-

cedimienlo descnito antes en ci Paso 3. 

5. Recnistalizar ci compuesto de la solucOn medante 

enfriamienlo rÆpido y observar una fracciOn del material 

precipitado suspendido en una puts del licor madre. La go-

Ia ulieriormenle puede sen sembrada con ci compuesto ori-

ginal para evaluar Ia tmarrsfornraciófl de fase de la solucidn. 

Si ci precipilado es on polisiorto diferenle dehe observarse 

una rransformaciOn de lane err la solucids. 

Una vee estahiccida Is presencia de poliniortismo 

Sc cilerila curl piticedi Ii lentils quc pemnritefl al prefom-

rio Itidur prcibarar his di vcrsas hlrrhtas Cr1 mayorcs 

cairlidades Jima tinti c’s lillaCilIhi ullerlir v tidaplaciuri 
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Fig. Li-i. Curva.. dIlatomØcricas; aceite de teok,roma (coco) con en-
inanhjenlo ICniO y rdpido. 

Una vez demostrado que un compuesto existe en 
mÆs de una forma crisialina se dispone de numerosas 
IØcnicas para identificar Las distintas fases polimórfi-
cas presentes. Cada una de estas tØcnicas pueden set 
adecuadas para identificar la fase, pero existe una 
combinaciOn de mdtodos que permite aislar e identi-
ficar cada modificacjón cnstalina. Para confirmar la 
presencia de mÆs de una forma cnstalina de un com-
puesto es recornendable identificar las modificacjo-
nes presentes mediante mÆs de un mØtodo. El uso de 
un solo mØtodo para confirmar la presencia de poli-
morfos puede generar confusiones. 

Microscopist. La cristalografia óptica se utiliza en Ia 
tdentificación  de polimorfos. Los cristales existen en for-
mas isotrOpicas y anisotrOpicas. Cuando Sc examinan los 
cristales isotrOpicos. la velocidad de Ia Iuz es Ia misma en 
todas las direcciones, mieniras que los cristales anisotrOpi. 
cos se asocian con dos o tres velocjdades lumInicas o indi-
ces de refracción diferentes. Este mØtodo requicre ci servi-
cio de us cristalógrafo con esperiencia. Los sistemas de re-
gistro con video posibilitaron grabar los evenios visuaiiza-
dos duranie ci caleniamiento y ci enfriamiento, lo que pro-
porciona un registro permanente que puede ser Csaniinado 
en forma repeiida. 

MØtodos en platina caliente. El inicrilschlpi(l de polan-
f.IClOI1 C(lllIPi(iO Cliii 11111 pl.lIhIld c.iiieiiie ci Ilia, es siiiiia-

Iliclill’ clii viii 1.1 lllvCSIlg.ltllill IC pillillIlIlitIS liii
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’buss his ci grad’ de cvI:il,iluj).rtl ide Ia.. 101111.41, llleICsI. 

hic... las icilipersiuras, ide irani.iv bin y los puntos ide iu..o5- 
ii,..

 
indices tie iransucicin en disersas condiciones irIflj55 y 

((sir,,... y establecer si ci poiiiiiort suiio es una via hail una 
11,00.41 dc dosif,cación dptin,a. 

i)ifraccjón de polvo con rayos X. Los materiales cris-
ial,nos en forma de polvo dan patrones (IC difraccjdn COfl ra-
yos X caracieristucos que consislen en picos en cierlas posi_ 
clones y con untensidaiJes variables. Cads pairids Crjsialjno 
Cs caracteristuco pars us polimorfo determinado. Este unºu 
(1(1 p05cc la ventaja con respccio a ott-as lØcnicas de idenui 
ticación en que Ia muestra Sc examina en la forma en Is que 
es prescntada. Sc recomiendan precauciones para reducjr y 
niantener ci control del tamano de las particuIas. Sc requle. 
re una muestra muy pequena y ci mdtodo es no destn.ictcv0 
Este mØtodo foe utilizado por vanos investigadores para 
identificar polimorfos en sustancias farmacØuticas. 

Espectroscopia infrarroja. Este procedimienlo cc wit 
para Ia identificacidn de los polimorfos. Deben utilizar,., 
niuestras sóiidas,  dado que los polimorfos de un compueslu, 
prescnian especiros idØnticos en soluciOn. La tdcnica puesie 
uliluzarse para Ia idcntificaciOn cualitativa y cuantitativa. 

MØlodos tØrmicos. Sc utilizaron las iØcnicas tie caloi-j-
meuria tie rastreo diferencial y ci andlisis lØrmico diferencial 
pars Is identifucaciôn de polimorfos. En ambos mØtodos. la 
pØrdida o la ganancia tie calor resultantc de transiciones 11-
sicas o quImicas que se producen en una misma muestra se 
registran en funciOn de Ia temperatura a medida que Is sun-
tancia es caleniada con una velocidad uniforme. Las transi-
cioncs tie las fases producen cambios cntÆtpicos, endotØrmi-
cos y csoiØrmicos. Pot ejemplo, la fusion, la subIimación,  la 
transiciOn sóiido-sólido y la pØrdida de agua gencralmente 
provocan efectos endotØrmicos, mientras que la cristaliza-
don produce efectos exotØrmicos. El anÆIisis tdrmico per-
mite calcular los parametros termodinÆmicos para los siste-
nias evaluados. Es posible obtener caIores de fusiOn y deter-
minar ci indice de conversiOn de los polimorfos. 

Dilatometna. La diIatomctria nude ci cambio de volu-
mes causado por efectos tØrmicos o quimicos. Ravin y Hi-
guchi5 utilizaron la dilatomctria para seguir ci comporta-
miento de fusiOn del aceite de teobroma (cacao) a travØs de 
la deierminaciOn de su volumen espccifico rÆpidamcnte Ca-
leniado y enfriado en funciOn del aumento de Ia temperatu-
ra. La presencia de la forma mctacsiablc se expresO pot una 
contracción en el rango de Ia temperatura de 20 a 24C. Es-
he fenOmcno se ilustra en la figura 83-7. La dilatometria Cs 
on mØtodo sumamcnte impreciso, muy engorroso e insumc 
mucho tiempo. La dilatomctrIa no se utiliza en forma gene-
ralizada. 

El polimorfismo a veces se estudia mediante reso-
nancia magnØtica con protones, resonancia magnØti-
ca nuclear y microscopia electrOnica. 

Los polimorfos pueden clasiticarse en uno de dos 
tupos: I) e000hiorropico: una forms polimOrtica pue-
de convcrlirse reversible en olra it travØs de una mo-
dificacidn sic a temperatura ii la presión, por ejem-
plo. ci atu) re y 2) huiohuobropico: unitiOrt1ii p5>11 loOt-ui_-a i-s iiicsiable en cualquuer ciindicioii tie leiuipera-
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Fig. 83-8. Termogramas para las Foumas 1, 1* y tide SK&F 30097. 

tura y presiOn, por ejemplo, estearatos de glicerilo. 

En condiciones dadas de temperatura y presiOn sola-

mente una forms polimOrfica serÆ termodinOmica-

mente eatable. Sin embargo, pueden existir otras for-

mas metaestables en las mismas condiciones. Estas 

formas metaestables se convertirÆn en estructuras de 

cristales estables con el transcurso del tiempo. La pri-

mera indicaciOfl de la importancla de una transforms-

don polimórfica en on sistema farmacØutico se ob-

servo con la novobiocina. Se note que la forma amor-

fa de novobiocina se absorbIa bien; sin embargo, 

cuando ci compuesto era preparado en suspension Se 

observaba una reversion de La forma metaestable en 

una forma cnstalina mÆs estable que determinaba una 

absorciOn deficiente. 
Una vez determinado que una droga existe en mOs 

de una forma cristalina es necesario establecer las 

condiciones en las cuales puede producirse cada una 

de esas formas. De este modo seth posible mantener 

condiciones de cristalización adecuadas en los dife-

rentes loses para garantizar una matena prima unifor-

me y aceptabie. El disolvente de recristalizaciófl,  la 

velocidad de cristalización y otros factores pueden 

determinar que predomine una forma de cnstal. Do-

rante Is investigación preliminar para establecer estas 

condiciones es necesario monitorear las formas pre-

paradas. Pot ejemplo, durante los trabajos prelimma-

res con un derivado del indol se utilizaron mØtodos 

tales como colorimetrIa con rastreo diferencial, anÆ-

lisis con rayos X y anÆlisis infrarrojo para establecer 

la presencia de polimorfos y determinar que la prepa-

radOn de estos compuestos podia Ilevarse a cabo en 

forma satisfactoria. Las figuras 83-8, 83-9 y 83-10 

iluslran los datos respectivos para ambar a esta con-

clusiOn. Cuando se muestra la presencia de polimor-

fos deben pianificarse trabaos experimentales para 

determinar si las propiedades dutieren 0 no en magni-

tad suticienle como pars alierar el comportarnlCfllO 

lanhl(accutldci o huolOguco. 
I ..4l’ pruchac sic di soluc ion pueden uiil itarse ell 

1111.41 .4151.’ iiuciai pars l-dvdl.4ir dhterdildias CO las ssiltihc-

iid:itIs dc cqto)ihniii zcp:irehhIcs siehilpiC id utulice 
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Fig. 83-9. Difraciogramsms de rayos X pam las Eonnas I. 1* y It & 

SK&F 30097. 

us sistema de clisolventeS discriminativos. La figura 

83-I1 ilustra los datos de disolución para dos poii-

morfos de un derivado indOlico que demostraron una 

disoluciOn similar en ci medio utilizado; sin embar-

go, cuando se utilizO us medio de disolución discri-

minativo se IogrO demostrar diferencias en sus carac-

teristicas de disoiuciOn. Este fenOmeno Se ilustra en 

La figura 83-12. A partir de los datos presentados pa-

ra el derivado indOlico, se llego a la conclusiOn de 

que no existirlan diferencias apreciables en la dispo-

nibilidad de las dos formas si se administraran por 
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Fig. 83-11. (’uniporlJinhienio de dioIucidn de kis Funnir. I y II de 
SK&F 30097 en el liquido (,’a.siriCo ilicial. 

via oral en una forma farmaceutjca sOlida. Pruebas 
ultenores en animales de experimentación confirma-
ron esta conclusion. La ecuacjOn de Nernst relaciona 
el aumento de Ia velocjdad de concentracjOn con Ia 
eslahilidad de un sólido en disoluciOn y se expresa de 
Ia siguiente manera: 

dc AD 
=(C, -C,) (3) 

di Vh 

en clonde A es el area de Ia interfase de disolucjOn del 
sOhdo, 1) es ci coef’iciente de diluciOn del soluto en el 
disolvente, Ves ci volumen del disolvente, h es el es-
pesor de Ia capa de difusión y C, y C, representan Ia 
concentraclOn del soluto en condiciones de satura-
ción en el tlempo i. respectivamente. La ecuación se 
reduce a: 

dc Al) 
C, (4) 

di V/i 

para [as condiciones cxperi nientales en douide C, > 
C,. Dado que I) Cs una propiedid de Ia iiioicu Is de 
soluto y (IC) disolveiite, esle paiiiinciro es indepcil 
’llcilic (IC Ii hei,i.i en csladii s,’iII(l(,. Its ctiiitlici,,iie’. 

iiicilci sci. SCIC(ci,iii:i(l:I’. dc 11%locl.1 
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Fig. 83-12. Conqunaniienio dc diolucidn dc las Forrnas I y H de 
SK&F 9(5)97 en una solación de cianot a) 50%. 

velocidades de disoluciOn de las distintas formas p0-
lim6rlicas, Entonces, Ia velocidad de disoluciOn es 
directamente proporcional a C, Ia solubilidad de sa-
lurac On y las diferencias en Ia solubilidad puede re-
lacionarse con sus energIas libres. 

Se determtriO el comportamiento de solubilidad y 
disoluciOn de varios polimorfos del palmitato de do-
ramtenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los da-
los obtenidos a diversas temperaturas. El comporta-
miento de dtsolución muestra que los mÆximos valo-
res obtenidos representaron buenas aproximaciones de 
Ia solubilidad de las diversas formas. En consecuencia, 
Ia obtenciOn de datos a diversas temperaturas permiti-
1/a calcular las cantidades termodinÆmicas impiicadas 
en Ia transicjOn de Ia forma metaestab)e a Ia forma es-
table. En Ia ligura 83-15 se ilustra un grafico en el que 
se relacionan los datos de solubilidad en funciOn de Ia 
temperatura en on trazado tIpico de van’t Hoff. La re-
IaciOn en linea recta permite calcular los calores de Ia 
solución para las diversas formas y ademÆs, por extra-
polaciOn, determinar un valor aproximado de Ia tem-
peratura de IransiciOn para las distintas formas. Estos 
valores se encuentran en ci cuadro 83-I] 

A temperatura y presiOn constantes, pueden cal-
cularse las dulerencuas de energia libre entre los poii-
niorfos mediante Ia siguiense fOrmula: 

9 
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Fig. 83-13. Canvas de disolución  del pohrnoilo C del palmitalo & do-

niamfenicot en alcohol :-bntflico at 35’S y en agua a 317�. 20�.  15"C 

&C. SimboIos 30�, 0-0; 20"�.  _-U; 1 5�. A�iN; (cC. ��w  

las diferencias de energia libre. AG,. El cuadro 83-I 

tambiØn incluye las diferencias de energia libre cal-

culadas para los polimortos. Los cambios de entalpia 

tarnbiØn pueden determinarse para las diversas Iran-

siciones mediante Ia sustracción del calorde soluciOn 

derivado de Ia forma estable del de Ia forma rnelaes-

table. AdctnÆs, en presencia de una temperatura dada 

T. Ia entropia para Ia transición de polirnorfos puede 

evuluarse mediante Ia sigulente relación: 

- AG, 
(6) 

Los valores calculados para las translciones tam-

hiØn se encuentran en el cuadro 83-I. En presencla de 

Ia temperatura de transiciOn. AG, es igual a cero y es 

posible calcular Ia entropia ignorando el tØrmino 

energia libre en Ia ecuaciOn 6. 
Las relaciones termodinÆmicas comentadas par-

ten de Ia premisa de que se cumple Ia ley de Henry. 

El conocimiento de estas relaciones termodinÆrnicas 

permite at preformulador seleccionar en forma mÆs 

racional Ia forma polimOrfica rnÆs energØtica de Ia 

droga investigada para estudios farmacológicos ulte-

riores y ademÆs contar con una evaluaciOn preliminar 

de su probable estabilidad. 
Cuando un grupo de preformulactOn investiga de 

manera inadecuada formas polimOrficas de una dro-

ga pueden surgir problemas durante Ia etapa de desa-

rrollo. El crecimiento de cristales en suspenstones 

is 
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Fig. 83-14. Canvas de disolucidn de los pohrnonlos A y B del pal-
miial,, de ckcanil’enicol en alcohol i.hadlico al 3591 y en agaa a 313’ 
y 38�. Simbolos: p,,Iimorto A. 713�. 0-0: polirnorfo B. 345�. 
A�A:  poli,iioufo A. 38’�. ��.; p,,l,r,,ort B. 35�. .-�. 

asociadas con alteraciones en nt Ia uniforidad. el as-

pecto o Ia biodisponibilidad: las transfonuaciones 

producidas durante Ia molienda o Ia granulaciOn que 

alteran las caracterIstiCas l’istcas y hiolOgicas; una 

respuesta farmacolOgica inadecuada. y Ia eslahilidad 

quinhuca deticienle representan prohiernas Ilpicos que 

pueden ponerse de manifieslo despuØs. 

So/nb//u/ad 

Cuando se manejan nuevas drogas es sumarnenle 

imporlante 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 

terapØutica. AdernÆs. Ia informaciOn de Ia solubilidad 

es esencial para ci desarrollo de us mØtodo de prueba 

discriminativo Para Ia soluciOn. Cuando una droga 

lne una solubilidad aduosa menor de I mglmL den-

tro del rango de pH fisiolOgico (I a 7) puede existir 

on problema de biodisponibilidad y deben iniciarse 

estudios de preformulación para minimizar este in-

convenienle. La solubilidad de equilibno de Ia droga 

deberia delerminarse en tin disolvente o sistema de 

disolvente que no ejerza ningOn efecto tOxico en ci 

animal de experimentaciOn. Para ello se coloca us 

exceso de droga en un t’rascojunto con el soivente. El 

frasco se agita a temperatura constante y Ia cantidad 

Cuadro 83-1. Va/ores iernn,odindmicos calculados para los polimorfos A. By C del pahniiato de clorainfe-

nicO!1 

Te,,i,,eraflira di’ Ca/or 
lransu’i,i,i ("C) a n/i’ /a so/ilium. 

ASllohmorfo 

 

/a /in’,,:a A ki’aI/,un,) AG nil/inn!" ni, esu" 

C Politnorlo A .4 -- 21.9 
AG, = Ri En ------- (5) 1/ (18 15.4 

C, I’oliinorlii It SO I/ 2 

,’ili;i,_i,,ii r’I;i&’ii,ii;i I;I st,IiiIiiIiiI;ii) dc I;is 

.774 -IS -17 .1)) 17 14 
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queda 

t9204 kg/h 
8068 kg/h 

tsultados hublØramos Lie-
de segmentos 

y 

aplica. 
e la palanca 

13 
- = 0.29545 
44 

.29545 8057 kg/h 

Las coordenadas del punto V. son entonces 

� . H 608 cal/kg x=0  30.9. POLIMORFISMO 

� . La entalpia de La alin,entación, segün En la Øpoca en que Hauy, Hessel y otros 
surge del diagrama entÆlpico, con una estabiecieron las leyes que cimentaron la 
concentración de 0.3 

y 

una temperatura Cristalografla, se pensó que toda combinación 
de 70C es 0. quImica cristaliza de una sola manera. Ya 

Las coordenadas del punto F (Fig. entonces se conoCIa la contradicción que re -
30.42), son presentaban las dos formas del carbonato 

de calcio (calcita y aragonita). A poco, Mits-
H 

� 0 cal/kg X 0.30 cherlich demostró, sin lugar a dudas, que ci 

Trazamos la linea VF 
y 

buscamos su cruce fosfato monosódico monohidratado podia 

con la isoterma de 22.5C en la zona Co. cristalizar en dos formas diferentes, dando 

rrespondiente al equiibrio entre ci hepta- introducción asi al concepto de Polimorfia. 
hidrato cristalizado y la solución rema- En la actuatidad son nurnerosos los ejemplos 
nente. Ese punto tiene por coordenadas conocidos de sustancias qulmicas, tanto thor-
Los valores gÆnicas como orgÆnicas, que presentan poll-

morfismo, o sea, sustancias que son capaces 
H �43.9 cal/kg x 0.33 de presentarse al estado sólido bajo distintas 

Las coordenadas correspondientes a la formas cnstalinas o amorfas. 

masa de cristales finales 
y a is soluCión El fundamento Intimo de esta propjedad 

saturada remanente son: surge de la estructura reticular, con disuntos 
/ tipos de redes posibles para una rnisma serie 

heptahidrato H 
= 85.5 cal/kg de relaciones en los radios atóm.icos de los 

x 
= 0.488 elernentos constituyentes. Esas diversas es-

solución H 
= 25 cal/kg 

tructuras, igualmente presumibles en las pro. 
ximidades del punto de transformación, van 

x = 0.275 a ilevar a cristales de comportamiento tam-

La masa de suspension puede obtenerse biØn diverso. SerÆn distintos sus puntos de 

a travØs del siguiente calculo: 
fusion, solubilidades, densidades, durezs, 
propiedades Opticas 

y 

elØctricas, presiones de 
30 000 X 0.3 

= M X 0.33 vapor, etc., 
y 

como resuitado directo de esa 
M 27.272 kg/h diversidad, mOStrarÆfl en sus aplicaciones 

La masa de 
farmacØuticas consecuencias farmacologicas 

vapor formado seth djferentes. Se vcrÆn asi afectadas propieda-

30000 
- 27 272 = 2 728 kg/h 

des tan importantes como la absorciOn de los 
medicanientos por ci organismo, estrecha-

Las Iflasas de cristales 
y 

soluciOn final mentc ligada a la velocidad de disoluciOn lo 
resultan de mismo que los niveles en sangre 

y 

Ia veloci-

27 272 
dad de eliminaciOn urinaria; la velocidad de 

)< 033 
c >< 0.483 

+ 

S 
x 

0.275 hjdrOlisjs en razOn de su distjnta reactividad 
27.272 C 

+ 

S quirnica y biológica; e incluso, la estabili 



dad dc las preparacrnncs galCfllcas 0 cos,nc-
licas tan importantes desde el punto de vista 
de SO aceptación comercial. Si por Otra parte 
se ticnc presente la exhaustiva investiga 
ción dc Kuhnert-Brandst’ªtter  (108), que 
muestra Ia siguiente frecuencia de polimor-
fismo entre los productos estudiados: 
Esteroides (de punto de fusion inferior a 
210"C), 67% del total estudiado, 

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

es fÆcil apreciar la importancia que tiene la 
polimorfia y la necesidad de ahondar en sus 
causas para Ilegar a dominar las tØcnicas 
que permitan la formulación y preparacion 
correctas y seguras tanto en Farmacia como 
en Cosmetics. 

A. Transformaciones Enantiotrópicas 
y Monotrópicas 

Los compuestos que presentan polirnorfia 
pueden existir en muchas formas cristalinas 
o amorfas y es as( que se han reconoddo 
cinco formas cristalinas para la progestero-
na, dos cristalinas y una amorfa para ci 
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 mÆs polimorfos de 
una misma sustancia (109, 111, 112, 113, 
114, 115, 116). 

Tales polimorfos, desde el punto de vista 
de sus transformaciones recIprocas pueden 
clasificarse en dos categorlas: 

10.) Si ci crlstai tie una especie, por cam-
bio de temperatura 0 de presiOn pasa al de 
otra especie y esa transformación se invierte 
al restabiccer las condiciones iniciales, se 
dice que la transformación es "enantiotrOpi. 
ca o reversible". 

Cristal I Cristal II 
20.) Si al pasar un cierto valor cle tempe-

raura o antes tambiØn, pero a calentamiento 
prolongado, la especie I se transforma en la 
II y todos los intentos de provocar ci proceso 
inverso fallan, a cualquicr temperatura y 
presiOn, decimos que la transformación es 
monotrópica. La especie I se dice metaestable 
y is especie II, estable. Tal yea ci ejemplo 
mÆs conocido de una (ransformaciOn de este 

_ 

tipo sea: diamante grafito, o sea Cristal 
I .- Cristal II. 

I] 
Para una misma  sustancla, clertaS trails-

forinacjones son del tipo rCver6ible y otras 
monotrópicas. Por otra parte. se conocen 
casos de transformacjones que clasificadas 
en un principlo como monotrOPicas, some-
tidas a rigurosa invcstigación mostraron ser 
enantiotrOpjcas (106, 107). 

Por lo anterior y consjderando que para 
muchos 6iStemas las temperaturas tie transi-
ción no son determinables fÆcilmente, se 
aconseja manejar con cujdado las denomi-
naciones de enantiotropia y monotropIa. 

B. Diagrama de Fases 

La distinciOn seæalada en ci parÆgrafo an-
terior, se comprende mejor con referencia al 
diagrama de fases y a fin tie facilitar tal 
entendimiento veremos brevernente dichos 
diagramas pars ci caso de dos polimorfos 
(Fig. 30.43 y 30.44). Con las denominaclo-
nes i-u y Il-v designamos a las lIneas de 
sublimaciOn o de presión de vapor de los dos 
polimorfos. Para cada temperatura, aquel 
cristal que presente la menor presión de va-
por serÆ la forma presente, en razOn tie su 
mayor estabilidad. Se ha seæalado con trazos 
puntcados las porciones’ tie ambas curvas 
Mn existencia real (salvo fenOmenos tie so-
breenfriamiento o sobrecalentasniento). Hay 
una sola curva de equiibrso llquido-vapor 
(1, v), (puntos de ebullición), ya que ambas 
polimorfos al fundir y destruir la estructura 

LIII 

- 

V 

Tcniperatura 

Fic 30.43. Sistemas enantiotrdpicos. 

Temperatuxa 

FIG. 30.44. Sistemas monotr,Spicos. 

cristalina, dan is misma fase liquids (la fase 
vapor tambiØn es la misma). 

Cads polimorfo presentarÆ su propia curva 
de puntos tie fusiOn (equiIibrio lIquido-s6lido 
I -I, Il-I) y ahora la curva observable real-
mente (curva Ilena) serÆ la del compuesto 
que a cada presión tenga la temperatura de 
fusiOn mayor. Por Oltimo tenemos la curva 
que rnarca los puntos de transformaciOn de 
la especie I en is H (I-Il). 

Comparaesdo los diagramas para ambos 
tipos de sistemas vemos que la alternativa 

0 20 40 60 80 too 

1c. 3043 Diagraa,a de composkones para 1-3-5. 
iYlflltrO ’sce,,o (A) y fenantreno (B) mostrando 
ci POilniorf,s,no dot compuesto de adicidn (117). 
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puede plantearse en tØrminos tie la Ilnea de 
equiibrio liquido-vapor (1-u), segün que la 
misma corce las dos curvas de vapor-sOlido 
(I-v y Il-c) por encima o por debajo de su 
intersecciOn mutua, (punto F), o sea, siste-
mas enantiotrOpicos solamente cuando ci 
punto de transiciOn (punto T) estC por debajo 
del punto de fusiOn (punto F). 

El punto T se obtendrÆ en todos los casos 
como punto de cruce de las curvas tie pre-
sión de vapor de ambas formas (I-v y LI-zr). 

Resumiendo, la forma estable tendrÆ pun-
tos tie fusitin mÆs altos, menor presión de 
vapor, menor solubilidad y generalmente ma-
yor densidad, a cada temperatura (117). 

Los diagramas de t-p se construyen tambiØn 
para sistemas de mÆs de dos componentes y 
dejando de Iado la mayor complejidad, presets-
tan ci mismo aspecto que los vistos. TambiØn 
se pueden presentar diagramas tie tempera-
tura-concentraciones pars las fases estables 
y metaestables, con fo’rmación o no tie eutØc-
ticos y compuestos de adiciOn molecular (Fig. 
30.45). 

C. MØtodos Utiiizados para 
Estudiar Polimorfismo 

Diversas tØcnicas fisicoqulmicas pernhiten 
poner en evidencia la existencia de polimor-
fismo, identificando las distintas fases pre-
sentes en sin sistems, posibthtando la deter-
minaciOn de sus propiedades y de st/s 
concentraciones en preparados naturales o 
de laboratorio y esrudiando ci curso tie las 
evoluciones de modo de poder predecir la 
mejor manera tie Ilevar a cabo diversas ope-
raciones tecnológicas (115, 119). 

Cristalografia Optica: El uso del micros-
copio es tal vez la herramienta preferida 
para el estudio del polimorfismo. Con luz 
ordinaria o polarizada (118) mediante ci 
microscopio comÆn o electrónico, con agre-
gado de platinas con posibiidad de calenta-
miento o enfriamiento gradual (113, 114) 
un observador experimentado no sOlo puede 
indicar si estÆ en presencia o no de polirnor-
fismo, sino que puede ilegar a deterrninar 
los intervalos de estabilidad de las distintas 
formas, las temperaturas de fusion y de 
transiciOn, velocidades de los cainbios de es-
tructura, seæalando los medios de obtener 
un polimorfo determinado. 

Las inediciones consisten en detet-mina-
noises de indices de rcfracciOn, con3proba-



(IC("allsmsIOn de1  toiijs de OljtcncjOji de I’oIimorf dlstinia o la misma en todas direcciofles) (119 120) y lecturas de temperatura 
Difraccion de los rays X: La estructura retjculado Cristajino Va a determi,r dis-tintos esquemas en los espectros obtenidos Pot d1fracci6n de rayos X en polvos crjsta "nos.Dc is Intendad del efecto se puede deducir la PrOpOrcfôn  de dlstintos POlIxnorfos en una muestra extremadamente pequena Con la posibjildad de recuperar 

la
muestra ya que el mØtodo es no destructi0 121, 122, 123). (120, 

EspecgrofQ,mea infrarroja. Aplicable 36I0 a muestras sóljdas  (fundjd05 o en solu-dón todos los polimos-fos darian ci mismo especft-) permlte deternsjnaclones de tipo cuafl y cuantitativas (121, 123, 124). 
Andljst5 tiertnico, difere,cial. Sometiendo muestras a Calentamlentos graduaj Sc pue-den medir las cantidad de calor involucra-das en di6tthtos cambios de estructura (cambios de fase, transiclon de un p011mo0 a otro, procesos de hldratacjón  o deshjdra. s tacjón  Inversjone5 de estructura cristalina) S aportando datos valiosos para la compren. C slón del Proceso en estudjo (110). 0 

DiIatome,.j. Midjendo los cambios ,t. ILIn, 

Para los Sistemas del tipo enantiotróplc la Ob(encjó  de las formas metaestables a PoneCOIOCSt cristales de Ia SUStaIICIa ba Condiciones de presión y temperatura q correspondan al ifltet-’iajo de estabilidad d la forms deseada La velocidad tie la trar sición  Se puede acelerar agregand0 una p queæa cantidad de solvente Y Inejo atj sembrando pequerios cristales de la form, buscada 
El mØtodo anterior no se puede aplicar sistemas del tipo monotropico Los Procecb. mientos desarrollados para eStos casos su. poncn Velocidades de transicjó  muy rÆpjd as Y muestras ntuy pequena5 de modo tie con. seguir impedj ci establecjmlento de condi. Clones tie equilibj-j0 termodinamjco que ilevarian irremedjablement a las foas estables La conseaci6n de las formas me-taestables es un problema bastante Complejo Y Ia variacjón  de 5UpC1vjvt5 de los cris-tales obtenldo5 es muy grande. Los casos mxtremos corresponden a sustanclas Con vi. las en forma metaestable tie fraccjon tie ;egundo y a sustancjas cuya duracjón  e Cuenta en t6flnj05 de edades geol6gic55 omo Son los Casos del diamante, aragonita y tros (130). 

ucWos por efectos tØrmjcos E. Apljcaciones del Polinlorfismo en 

uu 
se 

la Industria FarmacØutjca 

pueden trazar curvas de volümenes  especi. ficos en funcl de la temperau y dichas Consjderando que muy probablemente una 
Curv25 Presentar pun tos de inflexi6n ea gran cantidad de drogas de uso medicinal 
racteristicos de una transici6n de un Poll- Se puedan presentar como dicer ....,..._ 
mom-to a otro (125). 

Deeermnjnacjonet de 1OIUbjlida5 y de ye-lOcidades de dLtolucjtin Sometjendo mues. tras a Ia acc160 de solventre y determiflada la Cantjdad incorporada a la SOlUcj a thter-valos de tiempo determiflados o bien obser-vando bajo el nilcroscopjo Ia velocldad de traslaclOn de la Interfase S011do-lfqUjdo se puecie determinar la velocjdad de lllSoIUciOn Pars polimorfos puros o pars mezclas de los mismos 

Otros procedtmjentos Se conocen otros procedjmjentos mÆs 
tran sOfisticados que Cncuen ilmitada apllcaclón  entre los que se Pueden menclonar. anisotropia magnetica resonancla magntjc de protones, resona cia magne5 en nücjeos  etc., y los detafles pueden en las Sigulentee refe-renclas. 126, 127, 128, 129 

p011-mono5 y que, segdn Sea el que Consideren,os, las consecuencias de su apljcación  puedan ser distjntas corresponde dedicar al tema especial atencjón  mªs tie la que estÆ mere-ciendo hasta ci presente Si al preparar las formulacjones Se incluyen formas metaes-tables de ciertos compueetos es posible que al someterlos a operaciones como moljend calentamjento disol ución etc., se promueva en el momento o Con poStenionidad, proces os de transiciOn a formas mÆs estables Ese pasaje de una especie a otra Ileva implicjto modifjcacjons en la solubiidad, por ejem-plo, que se traducirin en formaciOn de pre. cipitados en ci seno de SOlucjones origlnasla. mente llmpidas con la apariciOn de turbldez Y sedimentos En suspen6joe5 pueden pro-ducjrse crecjmiento de cristales a tamanos no deseables y p6rdid5 tie homogeflcj con imposibilidad de recuperarla Las crensas 

comar un aspecto no apto y ilevar 
POP&adesigual distribuciOn de ciertos prin-gas 

En supositorios tambiØn pueden pre-
dfw- complicaclones por ci uso de bases 
-Onvenientes, ya que la correcta utiliza-
Clio de sca forms farniacØutica en ciertos 

�too esti directamente ligada a su punto 
. tusi6’- Alteraciones en los valores de di-

ae Punto de fusiOn par pasaje de una forma 

$ otra puede Ilevar a supositorios que se 
ablandefl’. impidiendo su utilización o quo, 

ci contrarlo. no Se fundan en forma 
.cusda. luego de introducidos. En todo 

cuo, ci producto es defectuoso. 

Es entonces necesarlo elegir de manera 
ccn’ecia la forma mÆs conveniente pars cads 
formulaciOn, estudiando rigurosamente ci tra-
tasnlento a que se la someteri para evitar 
pt-obiemas del tipo seæalado y, de ser im-
prescindible recurrsr a formas metaestables, 
uegurarse par ci agregado de estabiizadores 
adecuados que se ixnpediran los cambios no 
convenlentes. 

Namenclatura de este CapItulo 

a - longitud axial 
A - area superficial cara del cristal 
b longitud axial 
c longitud axial; concentraciOn de 

soluciOrm 
c, concentraciOn de solución en la 

interface (sobre la cara del cris-
tal) 

ca = concentraciOn de solución satu-
rada 

Dr - diÆmetro crItico del nücleo 
f corriente de alimentación, para 

procesos discontinuos expres ado 
en kilogramos o en moles para 
procesos continuos expresado co-
ma kg/h a moles/h 

p = aceleracion de la gravedad velo-
cidad de crecimiento lineal tie 
cristales 

C energIa libre 
H entalpia 
h = constante de Boltznian 
IC = constante para ci proceso de fi-

jaciOn de partIcula elemental en 
Ia cara del cristal 
constante del proceso de nuclea-
cidn 

L longitud del equipo longitud ca 
racteristica del cristal 

LD longitud dominante 

longitud media respecto al peso 
L. - longitud inicial del cristal 

- longitud final del cristal 
n - exponente; ndmero de lanes por 

molØcula de soluto 
N nümero de nOcleos 
Na nümero de Avogadro 
N densidad de poblaciOn 

N. - densidad de ndcleos 
p - presiOn de vapor del liquldo 

Pr - presiOn de vapor de gota de ra-
dio r 

p. - presiOn de vapor en superficie 
plans; presiOn de vapor de la 
soluciOn saturada 

Q calor; caudal de alimentacjOn 
T = radio de nücleo 
r radio crftico de nücleo 
R constante de los gases; relaciOn 

de pesos moleculares tie sal anhi-
dra e hidratada 

S mass de solución; relaciOn de so-
bresaturación 

S. masa de soiuciOn inicial 
T = temperatura 
U coeficiente total de transferencia 

tie calor 
V = volumen de suspensiOn 

V. = volumen molar medio 
W = trabajo de formación de nücleos; 

mass tie cristales 
W. = mass de cristales inicial 
W,, = mass de cristales final 

a, jl, y, .5 - Ængulos canacteristicos tie estruc-
tura cristalitha 

.5 = espesor 
8 = tiempO tie retenciOn 

frecuencia de choques entre par-
tIculas 

= nOmero N 
p = densidad 

PL = densidad de iIquido 
Pr = densidad de vapor 
a tens ion superficial; energIa su-

perficial 
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ing these compounds is also disclosed. 
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ca-2(1 1)3,5,7, 9-pentaene; do[1 ,2-a][1 ,5]diazocin-8-one, 
7-methyl-5,8, 1 5-triazatetracyclo[1 1.3.1.02,11 O] 9-acetyl-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,5-methano-pyri-
heptadeca-2(1 1 ),3,5,7,9-pentaene; do[1 ,2a][1 ,5]diazocin-8-one; 
6-methyl-5,8, 1 5-triazatetracyclo[1 1.3.1.02,11 .04.9j 9-iodo-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,5-methano-pyrido 
heptadeca-2(1 1 ),3,5,7,9-pentaene; 5 [1 ,2a][1 ,5]diazocin-8-one; 
6,7-dimethyl-5,8, 1 5-triazatetracyco[l 1.3.1.02,11. 9-cyano-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,5-methano-pyri-
04’9]heptadeca-2(l 1 ),3,5,7,9-pentaene; doll ,2a][l ,5]diazooin-8-one; 
7-oxa-5,1 4-diazatetracydo[1 0,3,1 ,02’10.04’8]hexa- 9-carbomethoxy-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,5-meth-
deca-2(l 0),3,5,8-tetraene; ano-pyrido[1 ,2a][1 ,5]diazocin-8-one; 
6-methyl-7-oxa-5, 1 4-diazatetracyclo[1 0.3.1.02,10. 10 9-carboxyaldehyde-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-
04’8]hexadoca-2(1 0),3,5,8-tetraene; 1 ,5-methanopyrido[1 ,2a][1 ,5]diazociri-8-one; 
5-methyl-7-oxa-6, 14-diazatetracyclo[1 0.3.1.02,10. 9-(2,6-difluorophenyl)-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-
04’8]hexadeca-2(1 0),3,5,8-tetraene; 1 ,5-methano-pyrido[1 ,2a][1 ,5]diazocin-8-one; 
6-methyl-5-oxa-7, 1 4-diazatetracyclo[1 0.3.1.0210 9-phenyl-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,5-methano-py-
04’8]hexadeca-2(1 0),3,6,8-tetraene; 15 rido[1 ,2a][l ,5]diazocin-8-one; 
7-methyl-5-oxa-6, 1 4-diazatetracyclo[10.3.l .02,10. 9-(2-fluorophonyl)-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-

� 04’8]hexadeca-2(1 0),3,6,8-tetraene; 1 ,5-methano-pyrido[1 ,2a][l ,5]diazocin-8-one; 
4,5-difluoro-1 1 -azatricyclo[7.3. 1 ,02’7]trideca-2(7), 6-methyl-5-thia-5-dioxa-6,1 3-diazatetracyclo 
3,5-triene; [9.3.1 .02’10.04’8]pentadeca-2(1 0),3,B-triene; 
4-chloro-5-fluoro-1 1 -azatricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca- 20 4-fluoro-1 0-aza-tricyclo[6.3. 1 .02’7]dodeca-2(7), 
2(7),3,5-triene; 3,5-triene; 
5-chloro-4-fluoro-1 1 -azatricyclo[7.3. 1 .02.7]trideca- 4-trifluoromethyl-1 0-aza-tricyclo[6.3.1 .027]do-
2(7),3,5-triene; deca-2(7),3,5-triene; 
4-(1 -ethynyl)-5-fluoro-1 1 -azatricyclo[7.3. 1 .027]tri- 4-nitro-1 0-azatricyclo[6.3. 1 .027]dodeca-2(7), 
deca-2(7),3,5-triene; 25 3,5-triene; 
5-(1 -ethynyl)-4-fluoro-1 1 -azatncyclo[7.3. 1 .02’7]tri- 6-methyl-5,7,1 3-triazatetracyclo[9.3. 1 .0210.048] 
deca-2(7),3,5-triene; pentadeca-2(1 0), 3,5,8-tetraene; 
5,6-difluoro-1 1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca- 6,7-dimethyl-5,8,1 4-triazatetracyclo[1 0.3.1.02,11. 
2,4,6-triene; 04.9]hexadeca-2(1 1 ),3,5,7,9-pentaene; 
6-trifluoromethyl-1 1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca- 30 5,8,1 4-triazatetracyclo[1 0.3.1.0211 .04’9]hexadeca-
2,4,6-triene; 2(11 ),3,5,7,9-pentaene; 
6-methoxy-1 1 -aza-tricyclo[7.3.1 .02’7jtrideca-2(7), 5-oxa-7, 1 3-diazatetracyclo[9.3. 1 .02’10.04’8]penta-
3,5-triene; deca-2(1 O),3,6,8-tetraene; 
11 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7),3,5-trien- 6-methyl-5-oxa-7, 1 3-diazatetracyclo[9.3. 1 .02,. 
6-01; 35 04’8]pentadeca-2(1 0),3,6,8-tetraene; 
6-fluoro-1 1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7), 1 0-azatricyclo[6.3. 1 .027]dodeca-2(7),3,5-trien-
3,5-triene; 4-yl cyanide; 
11 -aza-tricyclo[7.3.1 .02’7]trideca-2(7),3,5-trien- 1 -(1 0-azatricyclo[6.3.1 .02’7]dodeca-2(7),3,5-trien-
5-ol; 4-yl-1 -ethanone; 
4-nitro-1 1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7), 40 11 -azatricyclo[7.3. 1 .02’7ltrideca-2(7),3,5-triene-
3,5-triene; 5-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; 
54luoro-1 1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7), 1 -[11 -azatricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7),3,5-trion-
3,5-triene; 45 5-yl]-1 -propanone; 
6-hydroxy-5-methoxy-1 1 -aza-tricyclo[7.3.1 .02’7]tri- 44luoro-1 1 -azatricyclo[7.3.1 .027]trideca-2(7), 
deca-2(7),3,5-triene and 3,5-triene-5-carbonitrile; 

5-fluoro-1 -azatricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7), 
their pharmaceutically acceptable salts and their 3,5-triene-4-carbonitrile; 

optical isomers. 50 6-methyl-7-thia-5, 1 4-diazatetracyclo[1 0.3.1.02.10. 
[0018] A preferable nicotine receptor partial agonist is 04’8]hexadeca-2(1 0), 3,5,8-tetraene; 
selected from 6-methyl-5,7, 1 4-triazatetracyclo[1 0.3.1.02,1 0048] 

hexadeca-2(1 0),3,5,8-tetraene; 
9-bromo-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,5-methano-pyri- 6,7-dimethyl-5,7,14-triazatetracyclo[1 0.3.1.02,10. 
do[1 ,2-a][1 ,5]diazocin-8-one; 55 04’8]hexadeca-2(1 0),3,5,8-tetraene; 
9-chloro-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,5-methano-pyri- 6-methyl-7-oxa-5, 1 4-diazatetracyclo[l 0.3.1 .O2,. 
do[1 ,2-a][1 ,5]diazocin-8-one; 04’8]hexadeca-2(1 0), 3,5,8-tetraene; 
9-fluoro-1 ,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,5-methano-pyri- 6-methyl-5-oxa-7, 1 4-diazatetracyclo[1 0.3.1.02,10. 



17 EP 1 078 637 A2 

04’8]hexadeca-2(1 O),3,6,8-tetraene; 
5,6-difiuoro-1 1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-
2,4,6-triene; 
6-trifluoromethyl-1 1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-
2,4,6-triene; 
6-methoxy-1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7), 
3,5-triene; 
6-fluoro-1 1 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7), 
3,5-triene; 
11 -aza-tricyclo[7.3. 1 .02’7]trideca-2(7),3,5-trien-
5-01 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] In combination 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), aserotonin 
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] In 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 (e.g. 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 Al, WO 9935131 -Al and 

18 

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., 

5 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 

10 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 
skilled in the art using conventional methods of organic 

15 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-

20 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-

25 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 contacting the acidic and basic entities, usu-
ally in a stoichiometric ratio, in either an aqueous, non-

30 aqueous or partially aqueous medium, as appropriate. 
The salts are recovered either by filtration, by precipita-
tion with a non-solvent followed by filtration, by evapo-
ration of the solvent, or, in the case of aqueous solutions, 
by lyophilization, as appropriate. 

35 [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 

40 can be prepared simply by contacting the acidic and ba-
sic entities, usually in a stoichiometric ratio, in either an 
aqueous, non-aqueous or partially aqueous medium, as 
appropriate. The salts are recovered either by filtration, 
by precipitation with a non-solvent followed by filtration, 

45 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. 

50 [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 

55 invention. 
[0029] 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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5 6 7.85 (s, 2H), 3.50 (br s, 2H), 3.32 (d, J=12.5 Hz, 21-1), 3.10 (d, J=12.5 Hz, 2H), 2.64 (s, 6H), 

2.24 (m, IH), 2.13 (d, J11.0 Hz, IH). t-Boc precursorAPCl MS m/e 340.3 [(M + 1)]. 

EXAMPLE 26 

5,8,1 4-TRIAZATETRACYCLQ[1 0.3.1 0]HEXADECA-2(1 I ),3,5,7,9-PENTAENE 

10 HYDROCHLORIDE 

A) I -(4,5-Diamino-1 0-aza-tncyclo[6.3. I .0]dodeca-2(7),3,5-trien-1 0-yl)-2,2,2-trifluoro-

ethanone 

I -(4,5-Dinitro-1 0-aza-tricyclo[6.3. I .027]dodeca-2(7),3,5-trien-1 0-yl)-2,2,2-trifluoro-

ethanone (3.0 g, 8.70 mmol) was hydrogenated in MeOH (30 ml) under H2 (45 psi) over 
15 Pd(OH)2 (300 mg of 20 wt%IC, 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/CH2Cl2 Rf 0.56). APCI MS m/e 286.2 [(M + 

1)]. mp 129-131 °C. 

20 B) 1 -(5,8,1 4-Triazatetracyclo[1 0.3.1 .0.01hexadeca-2( 11 ),3,5,7,9-pentaene)-2,2,2-

trifluoro-ethanone 

1-(4,5-Diamino-1 0-aza-tricyclo6.3. I .027]dodeca-2(7),3,5-trien-1 0-yl)-2,2,2-tnfluoro-

ethanone (500 mg, 1.75 mmol) was stirred in THF (2 ml). This mixture was treated with H2O 

(2 ml-) and glyoxal sodium bisulfite addition compound hydrate (931 mg, 3.50 mmol) then 

25 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 H20 (2 x 30 ml), dried 

(Na2SO4), filtered, concentrated and chromatographed on Silica gel to provide an off white 

powder (329 mg, 60%). (TLC 25% EtOAc/hexanes Rf 0.40). mp 164-166 °C. 

30 C) 5,8, 14-Triazatetracyclo[1 0.3.1 .0-11.0Jhexadeca-2( 11), 3, 5,7,9-pentaene 

hydrochloride 

1 -(5,8, 14-Triazatetracyclo[1 0.3.1.02.11 .04’9]hexadeca-2(1 I ),3,5,7,9-pentaene)-2,2,2-

trifluoro-ethanone (320 mg, 1.04 mmol) was slurried in MeOH (2.0 ml) and treated with 

Na2CO3 (221 mg, 2.08 mmol) in H20 (2.0 ml). The mixture was warmed to 70 °C for 2 hours, 

35 then concentrated, treated with H20 (20 mL) and extracted with CH2Cl2 (3 x 10 ml). The 

organic layer was dried through a cotton plug and concentrated to give a light yellow oil (183 

mg, 63%) which solidified upon standing (mp 138-140 °C). This material was dissolved in 

MeOH (10 mL), treated with 3M HCl/EtOAc (3 ml), concentrated and azeotroped with MeOH 
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5 (2 x 20 mL) to give solids which were recrystallized from MeOH/Et20 to afford product as a 
white solid (206 mg, 97%). (TLC 5% MeOH/CH2Cl2 (NH3) Rf 0.26). 1H NMR (400 MHz, 

CD30D) 8 8.94 (s, 2H), 8.12 (s, 2H), 3.70 (m, 2H), 3.54 (d, J=12.5 Hz, 2H), 3.35 (d, J12.5 

Hz, 2H), 2.49 (m, IN), 2.08 (d, J11.0 Hz, IH). GCMS We 211 (M). mp 225-230 °C. 

10 EXAMPLE 27 

14-MErHYL-5,8,14-TRlAZTRAcycLg1aa1.oHExADE2(1 1),3,5,7,9-PENTAENE 

HYDROCHLORIDE 

’ 5,8,1 4-Triazatetracyclo[1 0.3.1 .0211.049]hexadeca-2(1 I ),3,57,9-pentaene (207 mg, 

0.98 mmol) was treated with 37% aqueous formaline solution (1 mL) and formic acid (1 mL) 
15 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 (Na2SO4), 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/Et20 to afford product as a white solid (70 mg, 27%). (2% MeOH/CH2Cl2 (NH3) R 

20 0.47). 1H NMR (400 MHz, COd3) 6 8.71 (s, 211), 7.80 (s, 211), 3.37 (br s, 211), 3.03 (m, 2H), 

2.47(m, 2H), 2.32(m, IH), 2.18 (brs, 3H), 1.84 (d, J=11.0 Hz, IH). APCI MS m/e226.2 [(M + 

1)]. mp >250 °C. 

EXAMPLE 28 

25 5-OXA-7, 1 3-DIAZATETRACYCLO[9.3. I .0 0PENTADECA-2( I 0),3,6,8-

TETRAENE HYDROCHLORIDE 

A) 2,2,2-Trifluoro-1 -(4-hydroxy-5-nitro-I 0-aza-tricyclo[6.3.1 .0]dodeca-2(7),3,5-trien-

10-yl)-ethanone 

I -(4,5-Dinitro-1 0-aza-tricyclo[6.3. 1 .027]dodeca-2(7),3,5-trien-I 0-yl)-2,2,2-trifluoro-

30 ethanorie (900 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 H20 ( 50 mL) then extracted with 80% EtOAc/hexanes (6 x 25 mL). 

The organic layer was washed with H20 (3 x 20 mL), dried (Na2SO4), filtered and 

concentrated and purified by chromatography to give an oil (575 mg, 70%). (TLC 50% 

35 EtOAc/hexanes (NH3) Rf 0.56) 
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