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SOLICITUD DE :
Patente de Modelo de Utilidad

X Patente de Invencion ] l
I Capitulo 1. | x ] Capituloll
N . @ Nombre:  PFIZER PRODUCTS INC.
~{_# SOLICITANTE IDENTIFICACION
' (71 Direccidn: Eastern Point Road, Groton, Connccticut 06340,
Estados Unidos de América. cc. [ ] N7 ]
Nacionalidad o Gomicilia: .
Lugar de Constitucién: ESTADOUNIDENSE C.E. D Otro D
Teléfono:; Fax: Cual
! E-Mail Nuamero
® Nombrs: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
|
‘ REPRESENTANTE | ireccion: World Trade Center Tarre C, Calle 100 No. 84-55 Piso 10. | C.C. nT [
| O APODERADO CE. l———| otro D
s Teléfono: 6386200 Fax: 6386201 Cual
E-Mail:  filings@olarteraisbeck.com Numero _79.782.747Bta__ TP _74.295
) Nombre: DAVID EVERETT BOGLE, PETER ROBERT ROSE, GLENN ROBERT WILLIAMS.
INVENTOR (ES) Dlraccibn:  Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América.
(72)

Nacionalidad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE

I5) PCT (85)

Solicitud Internaclonal No.
Publicaclén Intemacional No.

PCT/IB02/01437
WO 02/092089

Fecha Abril 26, 2002
Fecha Noviembre 21, 2002

(®) Tiulo (54)

(oA -
SAL CHFRATO DE 5, 8, 14-TRIAZATETRACICLO[103.1.0 0 JHEXADECA-2(11),3, 5,7, 9-PENTAENC

Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS

|

S X

@ Claslflcaclén Internacional (§1) M1 K 2 ’ L\C\g ALV 2 X0

|

1

(®) Prioridad (33) Pals de Origen (32) Facha (31) Numero de Salicilud
us Mayo 14, 2001 60/290,861

NC

@ Comprobante de pago No.

72.441 Fecha 10-06-03

1
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@ ANEXOS 1
Comprobante de pago de la tesa de presentacién de la solicitud

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persana juridica

Poderes, si fuere ol caso

Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copla de la solicitud internacional. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la soliciiud intemacional al castellano. (Resumen, descripclon, relvindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por ia IPEA

D De ser el caso. copia del contrata de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, cerlificado de depésito del material biologico

D Arte final 12 x 12

De ser el caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parclal o totalmenta con |2 invencion de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud intemacional,

Otros:  BUSQUEDA INTERNACIONAL

o/

@ FIGURA CARATERISTICA
4 N

\ p,

) @ Solicito la concesion de la patente, }
{ .
i NOMBRE: __CARLOS ReOLARTE -

| B FIRMA:

" C.  74782.747deBh  T.P. 74293
h L « -~ [
R = i
Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina )
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NIT : B00174089-2

RECIBO OFICIAL DECAJA : 03 - 72,441
FECHA 1 OCTUBRE & DE 2003

ekt CONSIGHACTON €1

DEPOSITANTE TIPG PAGD .  BANCD CUENTA No. PAGO FECHA PSD Vr. PASO

FREDERICK TORRES COHSIEMACION  BANCO POPULAR  050-00110-6 13988274 0A/10/2003 4,950,000.00
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CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD

I 50005-01-01 SCLICITUDES 1 TRANITES DE S0L. DE PATENTE DE IN 490,000,00

TOTAL & ¢ £00,000.00
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién i
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia PC11872ARFW

CESION A PFIZER PRODUCTS INC. Co-1

Por una contraprestacidén valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC., una
compafifa organizada bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de
Anérica, cuya direccién postal completa es Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos
a la mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todos nuestros derachos, titulo e interés
en y referente a nuestra invencién para una mejora nueva y Gtil en
SALES DE TARTRATO DE §,8,14, TRIAZATETRACICLO [10.3.1.02,11.04,8]- HEXADECA-2
(11),3,5,7,8- PENTAENO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMOS
en cuanto a 1a Repiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en la
especificacidn, y por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al
Comisionado de patentes de Colombia que expida tal patente a 1a mencionada PFIZER
PRODUCTS INC., de acuerdo con esta cesién.
En testimonio de 1o anterior, firmamos en estas fechas:
David Everett Bogle - Groton, Connecticut, Estados Unidos, 25 marzo de 2002-
Peter Robert Rose - Groton, Connecticut, Estados Unidos, 26 marzo de 2002-
Sello notarial: Certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, fecha ilegible- 2002 por el Notario Kenneth Greenwood-
Horne Engall & Freeman. Sello Notario Publico en alto relieve.
En el reverso
APOSTILLA
(Convencidn de 1a Haya del § de octubre de 1961)

1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento Pdblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones Notario Piblico
4, Lleva el sello de tal Notario Piblico

CERTIFICADO §. En Londres
6. E1 1 de mayo de 2002
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad.
8. No. HO20684

9. Sello del Secretaric de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
10. Firma de A. Walakira - Por Secretario de Estado }l a (;
MARLEN NEIRA CASTRO

Traducior e Intérprete Oficial
Inglés - Espafiol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 198/
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PC11B72ARFW
CESION A PFIZER PRODUCTS INC. Cco-1
Por una contraprestacién valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC., una
compafiia organizada bajo 1as leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 08340, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos
a 1a mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todos nuestros derechos, titulo e interés
en y referente a nuestra invencién para una mejora nueva y util en
SALES DE TARTRATO DE §5,8,14, TRIAZATETRACICLO [10.3.1.02,11.04,8]- HEXADECA-2
(11),3,5,7,9- PENTAENO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMOS
en cuanto a la Repiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en la
especificacién, y por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al
Comisionado de patentes de Colombia que expida tal patente a 1a mencionada PFIZER
PRODUCTS INC., de acuerdo con esta cesidn,

En testimonio de 1o anterior, firmamos en estas faechas:
Glen RAobert Williams - Oakville- Ontario- fecha 04 - 01 - 02.

Es traduccion con copia para el traductor. Bogota, Sept. 25- 2003

Wodu

TR

MARLEN NEIRA CASTRE
Troductor @ Intérprete Of c a'

Inglés - Espofiol - Ingles
Rasolucién No.

2117 del 7 Oct 1987

W
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ASSIGNMENT 6

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Polnt
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, 1 (we) do hereby scll and assign to the szid
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in TARTRATE SALTS OF sﬁlil-TRIAZATETRACYCLO[ 103.1.02,11.04,9]- W
HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENE AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS THEREOF =o far
as the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described in the specification, and I {(we) do
hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

PRODUCTS INC. in accordance with this sssignment.

In witness whereof [ (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

25 March 2002

Groton, Connecticut, USA

Wéé_%f 26 March 2002
ace, date and signature - T Tt Groton, Comnecticut, USA

Place, date and signature - Glenn Robert WILLIAMS

EXECUTION
Certified Verified and Authenticated

o PSS L Tt

KENN GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND

£205




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 196] / Convention de La Haye du § octobre 1961)
1. Coumtry: United Kingdom of Grest Britain snd Norther ircland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Hretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acie public

2.  Hws been signed by K Greenwood

u éié signé per
3. Acling in the capecity of Nomry Publie

agissant en qualité de
4. Bearstheseslsiampof  The Sald Notary Public

st revilt du scesuftimbre de

Cextified/Attestd

5. « London/i Londres 6. thefle 01 May 2002

7. by Her Majesty’s Principsl Secretary of State for Foreign and Conunonwealth Affairs /
par le Secréizire d"Eist Principel de Sa Majestt mx Affhires Bunnglires et du Commonweatth,

8. Numberisous No H020684

10. Signeture: A. Walakira

Kar the Secretary vof Susts [ Pogr s Secrdiire & Kt
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of Ameriea whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right; title and interest in and to my (our) invention for 8 new and
useful Improvement in TARTRATE SALTS OF 5 814-TRIAZATETRACYCLO(10.3.1.02,11.04,9]-
HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENE AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS THEREOF s0 far
as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do
hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

PRODUCTS INC, in accordance with this assignment.

In witneas whereof I (we) have hercunto sct my (our) hand(s) this

——

Place, date and signature - David Everett BOGLE

Place, date and signature - Peter Robert ROSE ]

Oagyiee , gty 5 alﬁ&( M/'

te B - g =g
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilinglle inglés- espaiio] otorgado en Nueva'York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espaiiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de la
Compafifa Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.

Firma del notario

Sello notarial: certificado, verificado y auvtenticado en la Localidad de Egham
en Surray, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Pdblico en alto relieve rojo.

APDSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Plblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notaric P(blico
4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
5. En Londres 8. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. G210435
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad parg

exteriores y de 1a mancomunidad -a-gg

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado ;

$1 o] documento se usa en on pais que mo es parts de la convencida de 1a Haya del § de octut - :E

preseatarse ea seccidn consular de 1a misidn que representa el pafs. gga

. [}
Es traduccién fiel del 1ingléa, con copia yarghi a Eﬁ
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. agr
Marlen . = gg

m

MARLEN NEIRACASTRO s

Troductor e Intbrprete Oficia
inghés - Espofiol - Inglds
Ihlnluﬂén No 2117 del 7 Oct 1987
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OLARTE RAISBECK & FRIER), LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BASS Piso 10
BoaoTa, CoOLOMBIA
TeLeErHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 6386201

www.olartsrelsbeck.com
Power of Attorney Poder
The underxigned, El suscrito,
Pfizer Products Inc.
domiciled in domicitiado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by meanas of these presents heareby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colomibis, to which end it empowers
them to teke all steps necessary before any
sdministrative or judicial sthority of mry class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
sad oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behaif of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicislly, to answer in court in the matter of all
claims and demanda that may be presented in
comicction with the objects stated, giving them
likswise power to substituts these presents and

por medio del presents otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Marfa
Frieri poder especial, amplio y suficienie para
preseniar, tramitar, obtener, défender y hacer
respetar todas y cuslquiers de Patentes, Modelos
de Utilidad y Diseflos Industriales de la
compafiia en la Repdblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios unte cualquier sutoridad sdministrativa
o judicial de cualquier jerarquia pars cumpliir con
1o encomendado, elevar solicitudes, spelaciones,
respuesius y oposiciones, ptgpnmpueltoly
smmlidades, solicitar testimonios, recibir
docmmnentos y valares, desistir y percibit. Se
concede poder bastante pars recibir notificaciones
& nombre de In compafifs, otorgar poderes s
qmemnymlmprummahm_wd:ml

1 M

Signature/Firma:

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




e OLARTERAISBECK

DL.A.R'I'E RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No, 8A53 P1so 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 863868200
FAX +57-1 6388201

www.olarteralsbeck.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En eata fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Piiblico suscrito certifica:
Tt T Tt Lomrt 1.Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in mayor de edsd y domiciliado

s YREX, SSA  New Yok
signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha guscrito el referido
document as Vice President documento en su cardcter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4.Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is doly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney ia
grented are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the suthority to executs the
Power of Attorney and that his’her representstion is
legal.

5. The foundation for my certifications comtained in
points 2, 3 and 4 was the exbibition of the following
suthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

eatd legalmente constituida, que tiens existencia
legal vigente y que los propdasitos para los cuales
se otorga el poder so encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social,

4, Que el otorganie tiene la representacién para
suscribir el poder, ¥y que éata es logitima,

5. E findameniv de mis certificaciones
conteniday en los puntos 2, 3 y 4 foe Ia exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

A
|O




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1951 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITARN AND NORTHERN IRELAND
Conatry: United Kingdoms of Great Britain and Northern Ireisnd
Peys: Roymume-Unl do Grande-Bretagns ot d'Trisnde du Nord
This public docment / Lo préscut acts public
Ham been signed by K Greeawood

a &t osigné par
Actiog in the capacity of  Notary Publle
agiesant en qualisé de
Bears the seslstsmpcf  The Said Notary Publle
et revitu du scesuitimive de
Cortified/Atonsé
o Londen/h Londres | 6 Gefle 17July 2083

by Her Majesty"s Principal Sceretary of State for Forelgn and Commonrwealth Affeirs /
par lo Secrétaire &"Eret Principal do Ss Majestd sox Affeirey Etrangires ot du Commomwealth.

‘Number/sous No G210435
Samp: 10, Signeture: T Bawilen

Fov sl Secrvioyy of St * Fotr it Secritaivn o 'Exst

if this documem is to be used in & country which is not party o the Hague Convention of 5 Oetober 1961,

I should be presented to the consulsr gection of the mission representing that country.
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Burcau

(43) International Publication Date
21 November 2002 (21.11.2002)

PCT

(10) Intermational Publication Number

WO 02/092089 Al

{51) International Patent Classification™  ASIK 31/495,
AG1P 27/00, 29/00, COTD 471/8 /7 (CO7D 471508,
223:00, 221:00)

(21) International Application Number:  PCT/IBO2/01437

(22) Intermationsl Fillng Date: 26 April 2002 (26.04.2002)

(25) Flllng Language: English
(26) Publication Language: Rnglish
(30) Priority Data:

60/290,861 14 May 2001 (14.05.2001) US

(71) Applieant (for ail esignaied Stales except US): PFIZER
PRODUCTS INC: [US/US]; Bastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

Inventors; and

38

Everett [US/US); Plizer Gobel Research and Devel-
opment, Eastern Point , Groton, CT 06340 (US)
ROSE, Peter, [US/US]; Pfizer Global Research
and Development, Eastern Point Road, n, CT 06340
(US). WILLIAMS, Glemn, Robert/[USXCA]; Pfizer
Global Rosearch and Development, Bastern Point Road,
Groton, CT 06340 (US).

Enveators/Applicants (for US only): BOGLE, David/’

(74) Ageats: LUMB, ], Trevor ct al.; Phizer [nc., 201 Tabor
Road, Morris Plxins, NJ 07950 (US).

(81) Desiguated States (national): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, I, GB, GD, GB, GH,
GM, HR, HU, ID, I1., IN, IS, JP, KE, KQ, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, G,
SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{84) Designated States (regional): ARIFO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UQ, ZM, ZW),
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
BEuropesn patant (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, IR, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent
{BR BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD. TG).

Published:
—  with international search report

For two-letier codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazetie.

(54) Title: TARTRATE SALTS OF 5.8 14-TRIAZATETRACYCLO {10.3.1.0°,1.0°°}-HEXADECA-2(11),3,5,7.9-PENTAENE

AND PHARMACHUTICAL COMPOSITIONS THEREOF

Se

{57) Abstract: The prescnt invetion is directed to the tartrate salts of
5.8, 1 4-trigzatstracyclo] 10.3.1.04 0*] -hexadecs-2(1 1),3,5,7,9-pen-

toene of formula (1), and pharmaceutical compositions thereof. The
present invetion in particular is directed to the L-tarirate sali, and
further 10 the varions polymorphs of the L-tartrale salt, including

two distimet anhydrous polymorphs (refermed to herein as Forms A
and B) and a hydrate polmorph (refermed to hroin as Form C). In addition, the present invention is also direcied to the D-iartrate
salt of 5.3,14-triazatetracycio] 10.3.1.0%'1.0**|-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentacne and the various polmorphs tercof; as well as the
D,L-artrete salt thereof and its polymorphs, and the meso-iastraie salt thereof and its polymorphs.
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WO 02/092089

5,7,9-PENTAENE

10

15

The present invention is directed to the tarirate salts of 5,8,14-
triazatetracycio[10.3.1.0*".0**-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene:

S99

and pharmaceutical compositions thereof. The present invention in particular is directed to
the L-arirate salt, and further to the various polymorphs of the L-tartrate sait, including two
distinct anhydrous polymorphs (referred to herein as Forms A and B) and a hydrate
polymorph (referred to herein as Form C). In addition, the present invention is also directed
to the D-arirate sat of 5,8,14-biazatetracyciof10.3.1.0*"'.0"% -hexadeca-2(11),3.6.7.9-
pentaene and the various polymorphs thereof: as well ag the D,L-tarirate salt thereof and its
polymorphs, and the meso-tartrate salt thereof and its polymorphs.

The compound, §5,8.14-triazatetracyclo{10.3.1.0*".0*-hexadeca-2(11).3,5,7,8-
pentaene, binds to neuronal nicolinic acetyicholine specific receptor aites and is useful in
madulating cholinergic function. This compound s useful in the treetment of inflammatory bowel
disease (including but not imited to ulcerative colitis, pyoderma gangrenosum and Crohn's
disease), imitable bowel syndrome, spastic dystonia, chronic pein, acute pein, celiac sprue,
pouchitis, vasoconstriction, anxlety, panic disorder, depression, bipolar disorder, autism, sieep
disorders, jet lag, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), cognitive dysfunction, drug/toxin-induced
cognitive impalrment (6.g.. from alcohol, barbiturates, vitamin deficiencies, recreational drugs,
lead, arsenic, mercury), disease-induced cognitive impairment (6.g., arising from Alzhelmer's
dissase (senlle desmentia), vascular dementia, Parkineon's disease, multiple sclerosis, AIDS,
encephalitis, trauma, renal and hepatic encephalopathy, hypothyroidlsm, Pick's disease,
Korsakoff's syndrome and frontal and subcortical dementia), hypertension, bulimia, anorexia,
obesity, cardlac arhythmias, gastic acld hypersecretion, ulcers, pheochromocytoma,
progressive supramuscular palasy, chemical dependencies and addictions (e.g., dependencies
on, or addictions to nicotine (and/or tobacco products), aicohol, benzodiazepines, barbiturates,
opioids or cocaine), headache, migraine, stroke, traumatic brain injury (TBI), cbsessive-
compuisive disorder (OCD), psychosis, Huntington’s chorea, tardive dyskinesia, hyperkinesia,
dysiexda, schizophrenia, multi-infarct dementia, age-relatad cognitive decline, epllepsy, including
peth mal absence epiepsy, athention deficit hyperactivity disorder (ADHD), Touretia's Syndrome,
pariicularly, nicotine dependency, addicton and withdrawal;, Including use In smoking
cessation therapy.

The tartrate saits of this invention may also be ysad In a pharmaceutical composition in
combination with an antidepressant such as, for example, a tricycic antikiepresssent or a
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serotonin reuptake Inhiblting anfidepressant (SRY), in order to treet both the cognilive decline and
depression sssociated with AD, PD, atroke, Huntingion's chorea or traumatic brain inury (TBI); I
combination with muscarinic agonists in order 1o stimulste both central muscarinic end nicotinic
recepiors for the treatment, for example, of ALS, cognilive dysfunction, age-relaied cognilive
deciine, AD, PD, stroks, Huntingion's chorea and TB!; in combination with neurotrophic faciors
such as NGF in order io maximize chofinergic enhancement for the treatment, for exampile, of
ALS, cogniive dysfunclion, age-related cognitive daciine, AD, PD stroke, Huntington’s chorea
end TBI; or in combination with agents that siow or amest AD such as cognition enhancers,
amyloki aggregation inhbitors, secretese inhibltors, tau kinase Inhibitors, neuronal ant-
inflammetory agents and estrogen-iike therapy.

Compounds that bind to neuronal nicolinic receptor shes, including 6.8,14-
triazatetracyciof10.3.1.0%".0" )L hexadeca-2(11),3,5.7,8-pentasne, snd i3 hydrochioride salt,
are referred to In WO 988/35131, published July 15, 1908 (comesponding to U.S Ser. No.
09/402,010, flied September 28, 1880 and 08/514,002, fled February 25, 2000). The
foregoing” applications, owned in common with the present appiication and incorporated
herein by reference In thekr entirety., genericelly recte pharmaceutically accepiable acid
addition ssits for the compounds referred to therein.

The L-terirate salt of the present invention exhibits properties, Including those of high
solid-stete stabiiity and compatibliity with certain drug product formulstion excipients, that
render R superior to previously known saits of 6.8,14-triazatetracycio{10.3.1.0%".0*}-
hexadeca-2(11),3,5,7,0-pontaene, Further, the D-tartrate and D, L-tertrais salts exhbit
properties that also make them appropriate for drug product formulation use.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 is a powder X-ray diffraction of the anhydrous L-tarirate salt Form A of
5,8,14-triezalstracycio[10.3.1.0".0**|-hexadeca-2(11),3,5,7.0-pentsena (v exis Is Eneer
counis per second; X in degrees 2 theta).

Figure 2 Is the powder X-ray diffraction of the anhydrous L-tartrate sait Form B of
5,8,14-triazatetra-cycio{10.3.1.0*" 0" -hexadeca-2(11),3,5.7.0-pentasne (y axis is linear
counts per sacond; X in degrees 2 theta).

Figure 3 Is the powder X-ray diffraction of the L-terirate salt hydrate Form C of
5.8, 14-triazatetra-cycio[10.3.1.0*"".0**-hexadecs-2(11),3,5,7.6-pentasne (y axs Is linear
counts per second; X in degrees 2 theta).

Figure 4A Is the calculated powder X-ray diffraction patiemn of the anhydrous Form B
L-tartrate sait of 5,8,14-iriazatetre-cycio[10.3.1.0%".0* -hexadece-2(11),3,5.7,9-pentasne (v
axis is linaar counts per second; X in degrees 2 thata). Figure 48 is the caiculated powder X-
ray difirection pattem of the Foom C L-tarirate salt hydrate of 5.8,14-iriazatetre-
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cyclo[10.3.1.0%".0**Hhaxadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene (y axs Is linear counts per second; X
in degrees 2 theta).

Figure 3A is the calculeted powder X-ray diffraction paitern (lower trace) laid over the
observed X-ray diffraction pattemn (upper trace) for the anhydrous Form B L-tartrate sait of
5,8,14-triazatetra-cycio{10.3.1.0*"'.0*L-hexadeca-2(11),3,6.7,0-pentasne (y axds I8 fnear
counts per second; X in degees 2 theta). Figure 3B Is the caiculaled powder X-ray
diffraction pattemn (lower trace) lald over the cbserved X-ray diffraction patiem (upper trace)
for the Form C L-tertrate salt hydrate of 5,8,14-triazatetra-cycio{10.3.1.0%"".0**-hexadeca-
2(11).3.5.7.9-pentasne (y axds Is iinear counts per second; X in degrees 2 theta).

Figure @ Is the overlay of the powder X-ray diffraction pattems of the Form A (lower
trace), Form B {miidie trace) and Form C (upper frace) L-erirate salts of 5.8,14-iriezatetre-
cycio]10.3.1.0*"'.0**-hexadecs-2(11),3,5,7,.5-pentaens (y axs Ia linear counts par sacond; X
in degrees 2 theta).

Figures 7A, 7B and 7C are the solld state *C NMR spectra of the L-tartrate salts of
5,8,14-iriezatetra-cyclo[10.3.1.0*"'.0**Lhexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaans Forms A, B and C,
respectivaly, as measured by cross-polarization megic angle spinning (CPMAS) at 206 K on a
Bruker 7mm wide-bore magic angle spinning (WB MAS) probe positioned In a Bruker Avance
DRX 500 MHz NMR Spectrometer. Pesks marked with asterisks (*) are spinning sidebands
which ere displaced at multiples of the spinning frequencies aiong both sides of the real
peaks (canterbands).

Figure SA is the X-ray crystal structure (absolute configuration) for the anhydrous
Form B L-artrate salt of 5.8,14-triezatetra-cycio{10.3.1.0%".0"%-hexadeca-2(11),3,5,7.9-
pentaene. Figure 8B Is the X-ray crystal structure (absolute configuration) for the Form C
Liertrete salt hydrats of 5.8,14-triazetetra-cycio[10.3.1.0>".0"*}-hexadeca-2(11),3,5,7.9-
pantasne.

Figure 8A, B and 6C are the differential scanning calorimetric traces for the
L-tartrate salts Forms A, B and C, respectively, of 5,8,14-triezatetra-cycio[10.3.1.0*"1.0**}-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentasne.

Figure 10A and 108 are the powder X-ray diffraction pattems of the D,L-tarirate selt
Forms X and Y, respectively, of 5,8,14-trlazatetracycio[10.3.1.0%".0*-hexadecs-
2(11),3,5,7,9-pentaene (y axis Is Inear counts per second; X in degrees 2 theta).

Figure 11A and 11B ame the differential scanning calorimelric traces for the
D,L-artrate salts Forms X and Y, respectively, of 5,8,14-triazatetra-cycio[10.3.1.0%'1.0*")-
hexadeca-2(11),3,5,7,8-pentasne.

1>
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present Invention relates o the farrate salts of 58,14
triazatetracyciof10.3.1.0*".0"-hexadeca-2(11),3,5,7.0-pentaene. The terirale salts of the
invention include the L-tarirate, D-tartrate, D,L-tartrale and meso-tartrete saits.

in -particular, the present invention relates to the L-tertrale sat of 58,14
triazatetracycio]10.3.1.0*"'.0* *-hexadeca-2(11),3,5.7.0-pentacne.

in one embodiment of the invention, the L-tartrate of 58,14
triazatetracyciof10.3.1.0%".0*-hexadece-2(11),3,5.7.8-pentasne Is the enhydrous L-tartrate
sait, referred 1o herein as Form A. The L-tartrate Form A Is characterized by the principal x-
ray diffraction pattern peaks expressed in terms of 20 and d-spacings as measured with
copper radiation (within the margins of emor Indicated):

Angle 20 (+ 02) | d-value (A) (+0.2)
81 145
122 72
130 'Y
147 8.0
TY) 53
194 48
210 a1
248 Y

The L-tartrale aystal Form A Is characterized In that it hes a onset of melt at about
223 °C as measured by differential scanning calorimetry at @ heating rate of 5 degreses per
minute. The L-tartrate Form A is also charecterized In that when examined by solid state
“C NMR cross-polarization magic angle spinning techniques, it exhibits the following principal
resonance peaks (+ 0.1ppm) downfleld from 100 ppm {(sdamantane standard 20.56 ppm):
178.4, 149.3, 1474, 145.1, and 122.9 ppm.

|nmmunuudmmmﬁonmeLmumu-
triszaistracyciof10.3.1.0*"'.0""}-hexadecs-2(11),3,5,7,0-pentasne is another anhydrous L-
taritrate salt polymorph, referred to herein as Form B. The L-tartrate sait Form B Is
cheracterized by the principal x-ray diffraction patiam paaks expressed In terms of 26 and d-
spacings as measured with copper radiation (within the margins of error indicated):
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Angle 26 (+02) | d-value (A)(+0.2)

59 15.0

128 68

144 8.1

153 58

16.9 52

172 52

218 4.1

238 3.7

251 a5

The L-testrate sait Form B hes a single crystal x-ray sttucture (sbsolute configuration)
as set forth in Figure 8A. Further, the Form B forms orthorhombic arystais belonging to the
P2(1)2(1)2(1) space group. Form B s further characterized in having en onset of melting at
about 215 °C as measured by differential scanning calorimetry at a heating rate of 5 degrees
per minute. Further, Form B of the invention Is siso cheraclerized in having en aqueous
solubility of about 156 mg/mi and a native pH of about 3.3 in aqueous solution. In addition,
Form B has a hygroscopicity of appraximately 0.2% at 80% relative humidity.

The L-tartrate Form B is slso characterized in thel when examined by solid state '>C
NMR cross-polarization magic angle spinning techniques, k exhibils the following principal
resonance peaks (+ 0.1ppm) downfleld from 100 ppm (adamantane standard 2.5 ppm):
1782, 178.0, 1474, 1452, 1444, 124.8 and 122.5 ppm.

in another embodiment of the invention, the L-tarirate of 58,14
friazatetracyciof10.3.1.0>"".0**F-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentasne Is the hydrate L-tartrate
salt, referred to herain s Form C. The L-tartrate Form C Is characterized by the principal x-
ray difiraction pattern pesks expressed In terms of 28 and d-spacings as messured with
copper radiation (within the margins of esror indicated):

Angle 26 (+02) | d-value (A} (+0.2)
58 15.1
118 7.5
18.5 5.4
212 42
23.1 as
238 a7
285 34

The hydrate L-tartrate crystal Forrn C has a single crystal structure as set forth In
Figure 8B. Further, the hydrate Form C forma monoclinic crysials balonging to the P2(1)
space group. Farm C s further charecterized in having an onset of a salld-solid transition at

rcraBozerr | LY M
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sbout 72 °C and an onset of melting transition at about 220 *C. Because Form B converis to

the hydrate Form C upon contact with 100% relative humidity, Form C has the same aqueous
solublity a3 Form B.

The Ltartrate Form C is siso cheracterizad in that when examined by solld state
"3C NMR cross-polertzation magic angls spinning techniques, it exhibits the following principal
resonance peaks (+ 0.1ppm) downfleld from 100ppm(adanmmmndud 20.5 ppm):

- 179.0, 176.1, 147.5, 144.5 and 124.6 ppm.

A further embodiment of the invention is directed to the D-tertrate salt of 5,8,14-
triazatsiracyclo[10.3.1.0*"".0" "L -hexadeca-2(11).3,5,7,8-pentaene. In particular, the present
invention ia directed o the three D-tartrate sait polymorphs (referred to here as Forms A', B’
and C") which exhbit the same x-ray diffraction characteristics, hygroscopicity, water content
and thammal characteristics as Forms A, B and C of the L-tertrate sait.

in enother embodiment, the present invention relates to the D,L-tartrate salt of 5,8,14-
triazatetracycio[10.3.1.0™".0""}-hexadeca-2(11),3,6,7.9-pentasene, end in particuler, two
polymorpha, mamwmmmummmumx)w-hmmmn
referred to as Form Y).

TMDL-thFthwwmmwxmdecﬂmpm
peaks expressed In terms of 26 and d-spacings as measured with copper radiation (within the
margins of error indicatad):

Angle 28 (+ 0.2) | d-veiue (A)(+02)
60 14.8
11.9 74
15.0 59
17.1 52
22.1 40
24.5 38

The D,L-tertrate Form X is further characterized in having an onset of a melting
transition at about 212 °C.

The D,L-tartrate Form Y Is cheraclerized by the principal x-ray diffrection pattemn
peaks expressad In tarms of 20 and d-spacings ss measured with copper radiation (within the
margins of arror indicated):

D
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Angle 20 (+0.2) | d-value (A)(+0.2)
62 142
12.0 74
15.2 5.8
18.1 49
24.0 37
25.1 35

The D,L-tartrate Form Y Is further characterized in having an onset of & solid-solid
transition at about 131 °C and an onset of melting transition at about 217 °C. _

Another embodiment of the mvention relates to @ pharmaceutical composition
comprising st least one of polymorphic Forms A, B or C, preferably Form B, of the L-terirate
salt of 5.8 14-triazatetracycio[10.3.1.0%" .0 -hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentasne ond @
pharmaceutically acceptable castier or exciplent, for use ‘in the treatment of inflammeatory
bowel disease (induding but not kimited to uicerative colitis, pyoderma gangrenceum and Crohn's
disease), imitabie bowel syndrome, spastic dystonls, chranic pain, acute pain, cellac sprue,
pouchiiis, vesoconstriction, amdety, panic disorder, depression, bipolar disorder, aitism, sleep
disorders, jet lag, amyotrophic lsleral scieroals (ALS), copnitive dysfunction, drug/toxin-induced
cognitive impalrment (e.g., from alcohol, barbliurates, vitamin deficiencles, recrestional drugs,
lead, arsenic, mercisy), disease-induced cognitive impaiment (e.g., arising from Alzhsimer's
disease (senlle demantia), vaescular dementla, Parkinson's disease, multiple sclerosls, AIDS,
encephalita, frauma, renal and hepetic encephalopathy, hypothyroldism, Pick's disease,
Korsakoff's syndrome and frontal and subcortical dementia), hypertension, bulimia, anorecda,
obeslly, cardisc armhythmiss, gestric acid hypersecretion, ulcers, pheochromocytoma,
progressive supramuscular paisy, chemical dependencies and addictions (e.g., depandencias
on, or addictions 10 nicotine (and/or tobecco products), alcohol, benzodiazepines, barbiturates,
opiolds or cocaine), headache, migraine, siroke, treumstic brain injury (TBI), cbeeasive-
compulsive disorder (OCD), psychosis, Hunilington's chorea, tardive dyskinesia, hyperkinesia,
dysiexia, schizophrenia, muiti-infarct dementia, ege-related cognitive decline, epiiapey, including
petit mal absence eplepsy, atiention defich hyperactivily disorder (ADHD), and Tourelte's
Syndrome. Another more preferred embodiment of the invention ls wherein the
pharmaceutical composition s useful in the treatment of nicoline dependency, addiction and
withdrawal; most prefarably, for use in smoking cessation therapy.

The present invention further relates to pharmaceutical compositions for the uses
described in the foregoing paragraph comprising any one of the D-tartrate salt of, the D,L-
tartrate salt of, or the meso-tarirats salt of 5,8,14-riazatetracycio]10.3.1.0*"".0**-hexadeca-
2(11),3,5,7.0-pentaene.
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The present invention further relatss to a method of treating inflammatory bowel
dissase (Including but not imited to uicerstive colilis, pyoderma gangrenosum and Crohn's
disease), iritahle bowel syndrome, spastic dystonia, chranic pain, acute pain, celiac sprue,
disorders, jet lag, amyotrophic lateral scierosis (ALS), cognitive dysfunction, drugitoxin-induced
cognitive impakrment (e.g., from alcohol, berbiturates, vitamin deficiencies, recreational drugs,
lead, arsenic, mercury), disease-induced cognitive impairment (e.g., arising from Alzhelimer's
disease (seniie dementia), vascular dementia, Parkinson's disease, muitiple sclaroels, AIDS,
encephalitis, trauma, renal and hepatic encephalopsthy, hypothyroidism, Pick's disease,
Korsakoffs syndrome and frontal and subcortical dementia), hypertension, buimia, anoresds,
progressive supramuecular palsy, chemical dependencies and addictions (e.g, dependencies
on, or addictions to nicotine (and/ar tobacco producis), sicohol, benzodiazepines, barbituraiss,
oploids or cocaine), headache, migraine, stoke, ireumstic brain Injoy (TBI), cbecesive-
compuisive disorder (OCD), psychosis, Hunfington's chorea, tardive dysidnesia, hyperiinesia,
dysiexda, schizophrenia, mult-infarct dementia, age-related cognitive decline, epllepay, including
pelt mal shsence epliepsy, stiention defict hyperacivily disorder (ADHD), end Touretie's
Syndroms comprises administering to a subject in need of treatment a therapeutically
effective amount of any of Fooms AL B or C of the L-iertrate ealt of 58,14
triazstetracyclo[10.3.1.0%".0**Lhexadeca-2(11),3.5,7,9-penteene,  prefarably Form B.
Ancther more preferred embodimant of the invention relates to a method of reatment for
nicatine dependency, addiction and withdrswal, in particular for use In smoking cessation
therapy activity, comprising the administration of any of Forms A, B or C of the L-tartrate sait
of 5,8, 14-triazatetracycio]10.3.1.0*".0**1-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentasne, preferably Form
B, tp a subject in need thereof.

The present invention further relstes to methods of treatment descrbed in the
foregoing peragraph comprising the administration of any of the D-tartrate salt, the D,L-
tartrate sait or the meso-tartrate salt of 5,8,14-irlazatetracycio]10.3.1.0>".0**Hhexadeca-
2(11),3,5,7,8-pentasns 10 & subject in need thereof.

The term “Yresting” as used hereln, refers 1, and includes, reversing, alleviating,
inhbhing the progress of, or preventing a diseese, disorder or condition, or one or more
symptoms thereof; and the term "treatmant” refers to the act of treating, as defined above.

The invention also reiates to a process for the preparation of the Farm A of L-tartrate
sait of 5.8,14-triazatetracycio[10.3.1.0*"' 0**}-hexadecs-2(11),3,5,7.9-pentasne comprising
the steps of

() contacting 5.8,14-triazatetracycio[10.3.1.0%"'.0**-haxadeca-2(11),3.5,7.0-
pentasne In a sultable solvent with between 1 and 2 equivalents of L-tartaric acid; and
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(8) collecting the crystats formed.

A preferred embodiment of this Invention reiates to the above procass wherein 1.1
equivalenis of L-tertaric acld is empioyed and the tartarc acid is added to & solution
contalning tha free basa. A preferred mode of practicing thia process Is wherein the contact
step is allowaed to proceed for less than 2 hours. A more preferred embodiment of this
invention relates to the above process wherein the contact step (le., step “(If" above) is
allowad to proceed above 45 °C. Ancther prefarred ambodiment of this invention relates to
the above process wherain the suitable solvent Is selecisd from the group consiating of a (C;-
Celalkyt aicohal, a (C1-Cy)aikyl ketone or @ (Ci-Cq)etky! ether, acetonitrla and (C-Ce)elkyl
esters (e.g., ethyl acetate, isoprogryl acetate, etc.). More preferably, the sultable solvent is
ethanol or methanol.

The invention further relates to a process for the prepersiion of Form A’ of the
D-tartrate salt comprising steps (I) and () referred to sbove for making Form A of the
L-hmabmhnmb-uuhaddlnmp(l)hplmdbumbadd.

The invention aleo relates t0 a process for the preparation of Form B of L-tartrate salt
of 5,8,14-riazatetracyclo[10.3.1.0*"'.0**-hexadeca-2(11),3,5.7.8-pentasne comprising the
stepé of:

(1) contacting 5,8, 14-iriaxatetracycio{10.3.1.0*"".0**}-hexadece-2(11),3,5.7.9-
pentaene in a sultable solvent with sbout 1 to about 2.3 equivalents of L-tartaric acid; end

() colecting tha crystals formed.

AmmmmthhmwnmuhMOmmw
1.1 to ebout 2.2 equivalents, more preferably 1.1 equivalents, of L-tartaric acid s employed
and the fres base in solution Is added to a solufion containing L-tarteric ecid. A preferred
mode of practicing this process Is wherein the contact step Is ellowed to proceed for a
minimum of 1 hours; more preferably, for at least 2 hours; most preferably, longer than 12
howrs. A preferred embodiment is wherein the sultable soivent ls selected from the group
conslsting of a {C-Cg)aliky! alcohol, a {C-Cylalkyl ketone or a (C-Cglalky! ather, acetonitrile
and (C-Colalkyt esters (e.g., ethyl acetate, isopropyl acetste, etc.). More preferably, the
suitable solvent Is methanol or ethenol, most praferably methanal.

The invention further relates to a process for the preparation of Form B’ of the
D-iartrate salt comprising ateps () and (li) referred to above for meaking Form B of the
L-tertrate salt, but using D-tartaric acld in step (1) in place of Ltertaric acid.

Another aspect of the present Invention relates 1o @ process for the preparation of the
Fom C of the Lisrtrete sait of 5,8,14-triazetetracycio[10.3.1.0%".0*hexedece-
2(11),3,5,7.9-pentaene comprising the steps of:

() contacting either of Foorm A or Form B of the L-tertrate salt of 5.8,14-
triazatetracycio[10.3.1.0>"".0*-hexadeca-2(11),3,5,7.8-pantaene with water; and

o 4
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(V) collecting the crysials formed.

A praferred embodiment of this invention relates to the above process whereln the
contacting of step () comprises siurrying either of Forma A or B with water with subsequent
addition of en organic solvent to promots precipitation of the Form C product. A more
preferrad embodiment of the process is wherein the organic solvent use to promole
precipitation is mathanol, ethanol or acetonitriie.

The Invention further relates to a process for the preparetion of Form C' of the
D-terirats sait comprising steps (1) and (i) referred to above for malking Form C of the
L-tartrate sait but using Forms A’ or B' of the D-tarirets salt in step (1) in place of Forms A or B
of the L-tartraie sait.

The present invention further relates to a process for the preparation of Form X of the
Dlarirste salt of 5,8,14-blazetetracycio[10.3.1.0%"1.0"%-hexadecs-2(11).3,5.7.0-pentaene
comprising the steps of: :

() contacting 5,8, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%'1.0"-hexadeca-2(11),3,6.7.9-
pentaene in a sultable solvent with about 1 10 sbout 2.3 equivalents of D,L-tarteric acid; end

(i) collecting the crystals formed.

A prefarred embodiment of this invention reietes to the above pracess wherein about
22 equivelents of D,L-tartaric acld is employed and the free base In aolution is added to a
solution containing D,L-tartaric acid. A preferred mode of practicing this process invoives
allowing the contact step to proceed for & minimum of 2 hours; more preferably, for at least 12
hours; and most preferebly, at lsest 24 hours.

Another preferred embodiment of this invention relates to the above process for
preparing Form X wherein the sultable solvent s anhydrous or nearly anhydrous and Is
selected from the group consisting of a8 (C,-Colalkyl sicohal, a (C,-Colalkkyl ketons or &
(C-Colalkyl ether, acetonliriie and (C:-Co)akyl esters (e.g., sthyl acetats, isopropy! acetats,
eic.). Mare prefersbly, the suitable solvent is ethanol.

The present invention further relates to a process for the preparation of Form Y of the
D-tartrate salt of 5.8,14-tlazstetracycio{10.3.1.0%".0' " -hexadaca-2(11),3,5.7 9-pentasne
compiising the stops of:.

) contacting 5,8, 14-trlazetstracyclo{10.3.1.0*"'.0**-hexedeca-2(11),3.5.7.9-
pentaene in & sultabie scivent with about 1 o about 2.3 equivalents of D L-tartaric acid; and

(§) collecting the crystals formed.

A preferred embodiment of this invention relates to the above process wherein about
2.2 equivalents of D,L-tartaric acki is employed and the free base In solution’is edded to a
solution containing D,L-tartaric acid. A preferrad mode of preciicing this process involves
aliowing the contact step to procead for 8 minimum of 2 hours; more praferably, for at lsast 12
hours; most preferably, for at least 24 hours.

O
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Ancither preferred embodimant of this invention relates to the above process for
preparing Form Y wherein the suliable solvent Is selected from the group consisting of a (Cy-
Ce)alkyl sicohol, a (C-Cg)alkyl ketone or a (C,-Ce)alkyl ather, acetonitriie and {C.-Cg)alky!
esters (e.g., ethyl acetats, Isopropyl acetats, etc.) admixad with water. More preferatly, the
suitable solvent is ethanol admixed with water; most preferably, 20% aqueous sthanal,

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The compound, 5.8,14-triazatetracyclo]10.3.1.0%",0*-hexadeca-2(11),3.5.7.9-

peniasne Is a nicotinic partinl agonist for the treatment of a number of CNS diseases,
disorders and conditions including, in particular, nicoline dependency, addiction and
withdrawal.
Although In general the saits of 5.8,14-trlezatetracycio[10.3.1.0*"'.0"-hexadeca-
2(11),3,5.7.0-pentaene are all crysiafine, the majority of such sails are so significantly
hygroscopic as to render them poor cendidates for pharmaceutical formulation use. The
L-tartrate salt of 5,8,14-triazatetracycio{10.3.1.0%".0**-haxadeca-2(11),3,5,7,9-pentaane Is
very slighty hygroscopic, has high aguecus solublity and s high meling. These
characteristics, combined with ks relative Inertness towarde common exciplents, make it
highly sultable for pharmeceutical formulation use. The D-tertraie sall, the D,L-tartrate sait
and the meso-tartrate saft of 5,8,14-trlazatetracycio{10.3.1.0*".0**-hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaene also exhiblt favorable cheracieristics.

The Liartrate salt exists as three possible forms: iwo anhydrous fooms and one
hydrate form. Of the two anhydrous forms, Form A and Form B, Form A Is the kinetic
polymorph, which will convert under approprigie conditions to the thermodynamicelly favored
Form B.. The hydraie L-tartrate salt Form C Is 8 monohydrate and is relstively stable under
amblent conditions. i will maintain its one equivalent of water under vacuum at moderate
temperatures for ot least 8 day (s.g.. for 24 hours in a 45 *C vacuum oven), but eventually
over time (Le., 48 hours or more) will lose water and convert to the anhydrous Form B. Form
B Is the most stable of the polymorphs at low humidity. Accordingly, Form B would appear to
be the most appropriate and most stable polymorph of the L-tartrate seits of 5.8,14-
triszertetracycio]10.3.1.0*"'.0* *-hexadeca-2(11),3,5,7,8-penteene  for  pharmaceutical
formulation use.

As noted sbove, Form A is the anhydrous kinetic polymorph, which converts under
appropriate conditions to the tharmodynamically-favored Form B. Form A Ia obtainabie from
a synthesis Involving, e.g., contacting the free base of 5,8, 14-triezatetracycio{10.3.1.0*".0"%}-
hexadeca-2(11),3,5.7.9-pentaene with epproximately one equivalent of L-mrtaric acld in
methano! or ethanol, allowing litle or no time for equllbration. Form A is observed as the
resulting product inltially from the combination of the 5,8, 14-trlazatetracycio{10.3.1.0*"'.0**}-
hexadece-2(11),3,5.7.0-pentaene free base and L-tertaric acid, but Form B begine to form on

u
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continued or prolonged agitetion of the reaction mixure. The rate of farmation of Form B may
be accelerated by using at least a two-fold or more stoichiometric excess of L-tartaric acid
(i.e., faster with 2.2 equivalents of L-tarteric acid present than with only 1.1 equivalents) and
allowing the reaciion to proceed for longer than two hours, preferably for at least a day or
more. Conversion to Form B Is ordinarity compiete after about 5 hours using 2.2 equivalents.
{n contrast, the conversion may require more than 20 hours using 1.1 equivalents. In any
case, conversion to Form B Is usuafly compilets under most conditions after 48 hours at 20-25
.

The temperahwe of the L-tarirate ssit formation reaction siso influences whether
Form A or Form B Is Isolated, since Forms A and B appeer 1o be thermally interconverteble.
Running the salt formation reaction above 45 °C give Form A. Convarsely, formation of the
sait below 45 °C results in the formetion of predominantly Form B. Also, stirring Form A In
methancl below 40 °C resuits in the formation of Form B.

Although any number of scivents may be used, inchuding most lower alcohols, Form
B Is obtained In high yield preferably using mathanol, which penmits a high fitration rate of the
crysiafine maierial and allows the formation of Form B directly. The solubliity of both the free
bese and L-tartaric acld are higher in mathandl than In other lower alkyl alcohols.

The rate of formatlon of Form B may also be accelerated by employing the specific
order of eddition wheren the 5,8,14-triaxatetracycio][10.3.1.0%".0“*-hexadeca-2(11),3,5.7,9-
pentaene free base Is added to the solution of L-tartaric acld. To maximize the virtual
concentration of L-tartaric acki present in the resction, the methanolic solution of free base
mey be added 10 a solution containing either 1.1 or more equivalents of L-tariaric ecid at 20
*C . The desired enhydrous Form B may then be Isolated directly and the polymorph
conversion completed in loss then 2 howrs.

One optimized procedure for making the anhydrous Form B comprises charging 8
spack-free vessal with between 1.1 and 22 equivalents of L-tartaric acid and methanol (4 to
50 volumes), and stining this mixture untll dissclved and speck-free filtering the resulting
souion into a crystolization vessel. 58,14-irlezatetrecycio[10.3.1.0*" 0**Lhexadeca-
2(11),3,6,7,8-pentaene free base (1.0 equivalants) and methanol (4 to 50 volumes) are stirred
in @ vessel until disscived at 0 to 50 °C, more preferably at 20 to 25 °C. The resulting solution
of 5,8,14-triazatetracycio]10.3.1.0*"'.0**-hexadece-2(11).3,5.7.9-pantasne free base is then
added over about a perind of time ranging from 1 minute to 2 hours, more preferably over
sbout 30 minutes, to the L-tartaric acld solution. The product was allowed to stir at 0 to 40 °C,
more prefarably at 20 to 25 °C, for between 1 and 48 hours, more preferably for about 1 hour,
and then isclated by fitration. The product Is dried generslly under vecuum at 20 to 60 *C,
more prefersbly at 36 to 45°C, to give Form B of the L-tartraile salt of 5.8,14-
triazatatracyciof10.3.1.0%".0* 1-hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentasne.
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Both anhydrous Forms A and B can be converted to the monohydrate Form C by
exposing efther to a relative humidity (RH) of 100% or slurrying elther of them in water. Form
C is most readily obtained from efther of Forms A or B by dissolving elther In water at 20 to
50 °C followed by addition of an organic solvent in which the sait Is not soluble, preferably
methanol, ethanal or acetoniirie, and aflowing the mbixture to stir for betwean 1 and 30
minutes, preferably about 10 minutes. Upon filtering off the Form C which precipitates out as
a white salt, the Form C sait may be air dried.

Noteworthy Is thet when aexposed to conditions of 100% RH, Form B wi convert to
Form C within 2 days. Conversely, however, Form C readly converts to Form B upon
axposure to 0% relstive humidity conditions in roughly the seme period of ime. Hydrate Form
C will however more slowly dehydrate upon exposure to conditions of leas than 60% RH.
Experiments at 23% and 43% RH have verified this phenomena. Nonetheless, both Forms B
and C eppear to be relgtively stable over a several month period at RH greater than 60%, es
experiments at 75% and 87% relative humidity have shown.

Further, Form A can bes ablained from Form C by dissolving Form C in a hot organic
solvent, preferably ethanol, st or neer Its reflux point, preferably at about 75 °C, and aflowing
it to stir for from 10 minutes to 3 hours, preferably 30 minutes. Hot filtering the mbdure allows
tha collection of cryatals which upon drying in a vacuum oven at 45 °C ylelds Form A.

The D-tartrate sait of 5,8,14-triezatetracycio[10.3.1.0*"" 0**1-hexadeca-2(11),3,5.7.9-
pentaene has three polymorphs (Forma A, B® and C'), which exhibit the same x-ray diffraction
characteristics, hygroscopicily, water content and thermal characleristics as the
comesponding Forms A, B and C, respectively, of the L-tartrate salt; and are made in an
identical manner as the cormesponding L-iartrate sait polymorphs, with the exception that D-
tartaric acid is employed In those procadures In place of L-tartaric acid.

The preparation of the anhydrous polymorph (Form X) of the D,L-iartrate sait of
5,8,14-iriazetetracycio]10.3.1.0%"!.0*"-hexadece-2(11),3,5,7,.9-pentaene Invoives the steps of
dissolving  5.,8,14-iriazatetracyclo[10.3.1.0*"'.0**}-hexadeca-2(11),3,5,7,0-pentaene in a
sultable solvent, preferably anitydrous ethanol, with about 1 to about 2.3 equivalents of D,L-
tartaric acii, preferably 2.2 equivalents, at 20 °C to solvent reflux temperature for at least 2
hours, more preferably for at laast 12 hours, most preferably at least 24 hours; collecting the
crystals formed, washing the product with solvent and alr drying it. The hydrate polymorph
{Form Y) of the D,L-tarirate sait may be made in an ansiogous fashion but with the use of a
solvent admixed with water, preferably an ethanol and waler mixtura, more preferably 20%
equeous ethanol, In addition, the meso-tarirate may be made in an analogous fashion to the
D,L-terirate.
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Differentiel Scanning Calorimetry

The solid stete thermal behavior of Forms A, B end C of the L-tarirate selt of 5,8,14-
triazatetra-cycio[10.3.1.0"".0*"-hexadeca-2(11),3,5.7.9-pentasne were Investigsted by
differential scanning calorimetry (DSC). The traces for Forms A, B and C are shown In
Figures SA, 6B and 9C, respectively. The DSC thermograms were obtained on 8 Mettler
Toledo DSC 821° (STAR® Systam). Generally, samplas between 1 and 10 mg were prepared
in crimped aluminum pans with a small pinhole. The messurements wers run at & heating
rate of 5 °C per minute In the range of 30 to 300 °C.

As seen In Figure 9A, the L-tartrate salt Form A exhibits an onsst of melt transition at
223 °C with a meiting pask accompanied by decomposition at 225 °C measured at a rate of 5
°C per minute. As seen in Figure 0B, the L-tartrate salt Form B exhibited an onset of meit
transition at 215 °C with a melting peak accompanied by decompasition at 218 °C measured
at a rate of 5 °C per minute. As seen in Figure 8C, the L-tartrate salt hydrate Form C exhibits
a eolid-solid transition onset at 73 °C with a peak at 76 °C. This solid-solld transition Is
belleved to correspond to the loss of water from the crystal lattice. A meit transition onset Is
siso ocbserved at 220 °C, with a peak at 223 °C accompanied by decomposition.

The solki stata thermal behavior of Forms X and Y of the D,L-tarirate sait of 5.8,14-
triazetetra-cycio{10.3.1.0%".0* *1-haxadeca-2(11),3,5,7,8-pentaens wers aiso Investigated by
DSC. As sesn In Figure 11A, the D,L-tarirate salt Form X (anhydrous) exhbits an onset of
meiting transition at 212 °C. In Figure 118, the differantial scanning calorimetric trace for the
D,L-tarirate salt Formn Y indicates an exhibits a solid-colid transition onsst at 131 °C with a
pesk at 137 °C. This solid-solid transition Is beleved % comespond to or to be associated
with the loss of water from the cryatal lattice. A meit transition onset for Form Y Is also
observed at 217 °C and Is accompanied by decomposition.

One of skill in the art will however note that in DSC measurements there s a certain
degreea of variabliity in actual measured onset and peak tamperatures which s dependant on
rats of heating, crystal shape and purity, and a number of measurement parameters.

Powder Difiraction Pattems

The powder x-ray diffrection pattemns for both Forms A, B and C of the L-tartrate sait
were collected using a Bruker D5000 diffractometer (Bruker AXS, Madison, Wisconsin)
equipped with copper rediation (CulK,), fixed siits (1.0, 1.0, 0.6 mm), and a Kevex soiid state
detector. Data was collected from 3.0 to 40.0 degrees in two thata (20) using a step slze of
0.04 degrees and a atep time of 1.0 seconds.

The x-ray powder diffraction pattern of the L-tartrate sak Form A was conductad with
a copper anode with wavelength 1 at 1.54058 and wavelength 2 at 1.54439 (relstive intenslty:
0.500). The range for 26 was between 3.0 t0 40.0 degrees with a step size of 0.04 degrees, a
step time of 1.00, a smoothing width of 0.300 and a threshoid of 1.0.
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The diffiraciion peaks at diffraction angles (26) in a measured powder X-fay diffraction
analysis for the Form A are shown in Table |. The relative intsnsities, however, mey change
depanding on the crystal size and morphology. The aciual measured powder diffractogram la
displeyed In Figure 1.

5 Table L Powder X-ray Diffraction Pattern for L-Tartrate Form A with Intensities and

Paak Locations of Diffraction Lines.

-15-
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Angle | dvakie | | Angie |dveus | 1 | Angle | dvae | |
28 A (rel.) 20 A) (rel.) 20 (A) (rel.)
8.1 145 | 733 | 206 | 43 | 188 | 308 | 20 5.6
18 | 75 6.1 210 | 41 | 1000 | 320 | 28 58
122 | 72 | 168 | 228 | 38 91 | 225 | 28 Y
130 | 68 | 239 | 238 | 37 | 134 | 340 | 28 8.0
147 | 60 | 148 | 248 | 38 | 282 | 348 | 26 60
%68 | 53 | 995 | 272 [ 33 | 108 | 362 | 25 Y
178 | 60 | 117 | 227 | 32 |. 61 | 3t0 | 24 6.9
183 | 48 70 | 288 | 31 | 80 | 375 | 24 8.6
190 | 47 | 144 | 204 | 30 53 | 382 | 24 85
194 | 46 | 284 | 208 | 30 159 - . -

Table Il sats forth the 20, d-spacings and relative Intensities representative of Form A.

The numbers as listad are computer-generated.
Table . Intensities and Peak Locations Representstive of

10

The x-ray powder diffraction paitem cf the sait Form B was measured with the sama

equipment and under that same paremetars used above for the measurement of Form A.

The diffraction pesks at diffraction angles (26) in 8 meesured powder X-ray diffraction

15 analysis for the Form B are shown in Tabls lil. Again, the relative intensities, however, may

L-Tartrate Form A.
Angle d-value ]
.20 (A) (rel) |
8.1 145 73.3
122 ~ 12 158
130 68 239
47 6.0 148
6.8 53 995
194 46 284
219 41 100.0
248 38 202

A
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change depending on the crystal size and morphology. The actual messured powder
diffractogram is displayed In Figure 2.

Tabile IL. Powder X-ray Diffraction Pattern for L-Tartrats Form B with Intensities and
Peak Locations of Diffraction Lines.

Angia | d-vakie ] Angie |Gvane | 1 | Angie | ovale | |
20 (A) (rel.) 20 (A) (rel.) 20 (A (rel.)
59 150 | s70 | 19.1 48 1.4 | 28.1 3.1 8.8
11.7 75 82 207 | 43 83 | 207 3.0 49
128 69 272 | 211 42 80 [ 318 [ 28 1.9
14.4 8.1 232 | 218 | a1 [ 1000 | 348 | 28 72
153 58 48 238 | 37 260 | 349 28 55
184 54 230 | 243 | 37 105 | 3se 25 50
189 52 418 | 25. 35 1658 | 373 | 24 6.4
172 52 493 | 258 | 34 14 | 388 [ 23 54
178 5.0 68 | 285 | 33 68 - - -
187 | 47 58 | 278 | 32 8.7 - . .

6 Table IV seis forth the 26, d-spacings, and relalive intensities representative of Form

B. The numbers as listed are computer-generated.
Table V. intansities and Peak Locations Representative of

L-Tartrats Form B.
Angle | d-value [
20 A) (rel.)
59 15.0 87.0
128 1) 272
14.4 8.1 232
15.3 5.8 48
189 62 418
172 52 493
218 4.1 100.0
238 A7 289
25.1 s 158
10 The x-ray powder diffraction pattern of the salt Form C was measured with the same

equipment and under that same parametsrs used above for the measurement of Form A

The diffraction peaks at difiraction angles (26) In a measured powder X-ray diffraction

ansalysis for the Form C are shown in Table V. Again, the relative intensities, however, may

change depending on the crystal size and morphology. The aciual measured powder
15  diffmciogram ls displayed in Figure 3.
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Angle | Gvaue ) Angio |dvaiue | 1 | Angle | dvaue | |
20 (A) (rel.) 20 (A) (rel.) 26 (A (rel.)
59 | 15.1 855 | 238 | 37 | 785 | 321 28 8.7
18 | 75 494 | 281 34 116 | 335 | 27 59
13.1 6.8 144 | 265 | 34 | 6568 | 358 | 25 | 100
145 | 6.1 82 | 270 | 33 86 | 380 | 25 | 130
166 | 64 974 | 278 | 32 58 | 370 | 24 57
175 | 54 100 | 288 | 3.1 85 [ 370 | 24 | 115
188 | 47 70 | 203 | 30 | 223 - . -

203 | 44 82 | 289 | 30 | 330 . . -

212 | 42 (100 | 313 | 29 8.7 - - -
23.1 Y 350 | 318 | 28 .0 - - -

Table V1 seats forth the 20, d-spacings, and relative intensities representative of Form

C. The numbers as lisied are computer-generated.

Table VI. Intensities and Peak Locations Representative of

L-Tartrate Form C.

As shown In Figure 6, the overlay of the observed x-ray powder diffraction patierns
for L-tartriate sait Forma A, B and C shows some x-ray powder diffraction peak shifting and

Angle | d-veiue I
20 A (rel.)
59 151 | 855
11.8 75 404
1685 54 074

212 42 | 1000

231 38 35.0

238 3.7 78.5
26.5 34 85.8

that each Form has a distinctive powder pattemn fingerprint.

The x-ray powder diffraction patiern of the D,L-tartrale salt Form X (anhydrous) was
measured with the same equipment and under that same parameters used above for the
measurement of Form A, L-tarirate sait The diffraction peaks at diffraction angles (26) in a
measured powder X-ray diffraction analysls for the Form X are shown in Table Vil. Again, the
relative intansities, however, may change depending on the crystsl size and morphalogy. The

actuat measured powder diffractogram is displayed in Figure 10A.

7/0
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Table VI.. Powder X-ray Diffraction Pattern for D,L-Tartrate Form X with intensities and
Peak Locations of Diffraction Lines.

Angle | dvalue |1 Angle | dvaiue |1 Angle | Gvaiue ||

26 (A) (rel.) 20 A) (el) 126 (A (rel.)

80 |148 1000 183 |48 103 |275 |32 a7 '
109 | 8.1 38 187 |43 43 282 |32 44

18 |77 130 [196 |45 6.0 318 |28 1.7

119 |74 380 |21 |40 495 [372 |24 490

138 |65 184 [245 |38 245 [3713 |24 37

141 |63 8.8 263 |36 43

150 |50 218 |258 |36 a9

171 |52 492 |264 |34 18

O

Tabile Vil sets forth the 26, d-specings, ammlmmdFm
X. The numbers as listed ere computer-generated.

Table VIL. intensities and Peak Locationa Repressntative of
D, L-Tartrate Form X.

Angle | dvalue [ |
20 (A (rel.)
60! 148] 1000

119 74 38.0
16.0 59 278
1741 52 492
221 4.0 495
243 e 246

The x-ay powder diffraction pattern of the D,L-tarirate salt Form Y (hydrate) was .
measured with the same equipment end under that same parameiars usad above for the J
meaasurement of Form A, L-tartrate sait  The diffraction peaks at diffraction angles (26) In a

measured powder X-ray diffraction analysis for the Form Y are shown In Table IXX. Again, the

relative intensities, however, may change depending on the crystal size and morphology. The

actual measured powder diffractogram is dispiayed in Figure 10B.
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Angle [d-value |1 Angle d-valus | | Angle | dvalue |1

20 A (el) 120 (A (el) |26 (A) (rel.)
4.1 214 52 173 51 18.8 28.1 34 85
62 142 1000 18.1 49 322 5 32 170
10.9 8.1 78 18.7 4.7 7.1 203 3.0 T4
115 1.7 23.1 19.9 45 24.7 20.7 30 BA
120 T.4 30.1 21.1 42 7.0 303 29 1.7
125 (A 48 21.7 4.1 110 315 28 174
13.6 a5 168 25 40 54 ass 25 64
144 8.1 14.7 232 38 122 3s.7 24 45
160 59 164 240 37 52.7 373 24 48
152 58 327 25.1 35 75.1 39.1 23 64
156 5.7 9.6 255 35 103

Teble X sets forth the 28, d-spacings and relative intensities of Form Y. The numbers

as listed are computer-generated.

Table X. Iintansities and Peak Locstions Repressntative of
DL-Tertrate Form Y.

Single Crystel X-ray Analysis

Single crystais for the L-tartrats sait Forms B and C were obteined and investigated
by X-ray diffraction. For each form, a representative crystal was surveyed and a 1A data set
(maximum sin ©/2=0.5) was coliectsd on a Slemens R4RAN diffractometsr. Atomic
scatiering faciors were taken from the interational Tables for X-Ray Crystafiography, Vol. IV,
pp. 55, 00 and 149 (Bimingham: Kynoch Press, 1974). Single crystal X-ray data were
collectad st room temperature. Al crystaliographic caiculstions were faciitated by the
SHELXTL™ systern (SHELXTL™ Reference Manual, Verslon 5.1, Bruker AXS, Madison, W|
19687). The pertinent crystal data collection and refinement are summarized in Table Xi below

Angle | d-vaue | |

20 (A) (rel.)
82 142 | 100.0
120 (74 30.1
152 |58 27
181 |49 322
240 |37 52.7
251 |35 75.1

for Form B and in Table XIlI below for Form C.

2\
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For both Forma, the trial structhure was obtained by direct methods snd was then
refined routinely. A difference map revealed two watara of crystalitzation — one for each ssit
molecule. Hydrogen positions were calculated wherever possible. The hydrogens on
nitrogen and oxygen were located by difference Fourier techniques. The hydrogen
parameters were added o the siructure factor calculations but were not refined. The shifts
caiculated in the final cycles of least squares refinement were all less than 0.1 of the
coesponding stendard devistions. For Form B, the final R-index was 3.25%. For Form C,
the final R-index was 3.47%. A final difference Fourler revaaled no missing or misplaced
eleciron density. The refined structure was piotted using the SHELXTL piotiing package and
Is shown In Figure 8A (Form B) and 8B (Form C). The absolute configuration was based on
the use of L{+)-tarteric acid. '

Table XIll sets forth the atomic coordinates (x10%) end equivalent isotropic
displacement parameters (A2x 10%) for Form B. Table XIV Hets the observed bond lengths [A]
and angles [*] for Form B. In Tabile XV, the anisolropic displacement parametars (A% 10%)
for Form B are set forth to allow calculation of the anisotropic dispiacement factor exponent
which hes the form: -2x3 h?2 @@y + ... +2 hk 8* b* Uz |. Finally, in Table XV1, below,
hydrogen coordinatas (x 10") and lsotropic dispiacement parametars (A’ 10%) for Form B are
Hstad.

Table XVii sets forth the atomic coordinales (x10*) end equivelent isotropic
displacement parameters (Ax 10%) for Form C. Table XVIH lists the observed bond lengths
[A) and engles [*] for Form C. In Teble XIX, the anisotropic displacement paremeters (A2
10%) for Form C are sel forth to aliow caiculation of the anisotropic displacement fector
exponent which has the form: -2x3 h2 a*Q),, + ... + 2hk a®b”" U,z ). Finally, in Table XX,

below, hydrogen Coordinates (x 10%) and isotropic displacement parametars (A% 10" for
Form C are listed.

J
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Table XL Crystal Structure Data and Measurement Parameters: L-Tarirate Sait Form B

_Parameter L-Tartrate Form B
Emphrical formula CuHuNy CiHOs
Formuia weight 3681.35
Crystal Systam Orthorhombic
Space Group P2(1)2(1)2(1)

Crystal Stze, mm® 0.01 x 0.08 x 0.10

a 7.0763(5) A

b 7.7846(5) A

c 20.870(2) A

a 90°

Y 80*

) 20°

Volume 1645.21(18) A
Density calc'd, p 1.458 g/em

z 4

Temperahume 208(2) K

Wavelength 154178 A
Absorption coefficient 0.944 mm-1

F(000) 780

Reflactions collected 3400 :
independent reflections 1318 [R(int) = 0.0542]
Refinement method Fult-metrix uares on F*
Data/re 1318707251
Goodness-of-iit on F* 0.856

Final R indices [P2sigma(l)] R1 = 0.0325, wR2 = 0.0638
Absolute structure parameter 0.0031(3)

Largest diff. peak and hole 0.115 and -0.150 0. A*
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Table Xil. Crystal Structure Data and Measurement Parameters: L-Tartrate Salt Form C

_Paramefer L-Tertrate y Form C
Empirical formula CaaHyelNy | "HyO
Formuia weight 37037
Crystal System Monociinic
Space Group P2(1)

Crysial Skze, mm® 0.04 x 0.38 x 0.30

X-ray Code F811

a 7.5120A

b 20.854A

c 7.671A

a 80"

Y 90*

eolurn 22-2‘:.%'

Donsity caicd, p 1.485g/cm’ 9

z 4

Temperature 208(2) K

Wavalength 154178 A

Absorption coefiicient 0.974 mm-1

F(000) 800

Reflections collected 1683

Independent reflections 1817 [Rint) = 0.0224]

Refinement method Full-matrix least-squares on F*
1817/0/528

Goodness-of-fit on F* 1.028

Final R indices [1>2sigma(l)} R1=0.0347, wR2 = 0.0834

Absaluie struciure parameter 0.0{3)

Larpest dif. psak and hols 0.168 end -0.230 s A*
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Table XM. Atomic Coordinates (x10°) And Equivalent lsotropic Displacement

Parameters {A'x10%) For Form B. U(eq) is defined as one third of the trace of the
erthogonalized Uy tensor.

x z U
N(1) 8211(8) 10638(7) 12233(1) 01519

C(2) 8066(8) 8003(11) 12235(2) 72(2)
C(3) 8083(11) 7629(8) 12047(2) 75(2)
N({4) 8431(8) 7715(6) 11853(1) 64(1)
C(5) 5824{9) 8313(8) 11834(2) 50(1)
C(8) 6502(8) 10752(8) 12025(2) 49(1)
c(7) 5876(8) 12306(7) 11885(1) 48(1)
C(8) 4007(8) 12557(8) 11762(2) 41(1)
c() 3107(7) 11007(7) 11572(1) 42(1)
C(10) 3850(8) 8495(7) 11605(1) 48(1)
c(11) 2865(7) 14122(6) 11634(1) 44(1)
C(12) 891(6) 13347(6) 11573(1) 53(1)
C(13) 1307(7) 11880(6) 11315(1) 48(1)
C(14) 3510(6) 14823(8) 11182(1) 43(1)
N(15) 3507(5) 13405(5) 10838(1) 38(1)
c(18) 1962(6) 12183(5) 10838(1) 48(1)
C(20) 7858(8) 8383(6) 10523(4) 37(1)
0{21) 8522(5) 6116(4) 10803{1) 47(1)
o(22) 8680(4) 5324(4) 10349(1) 47(1)
C(23) 7033(6) 8162(5) 10823(1) 32(1)
O(24) 5002(4) 8318(4) 10542(1) 44(1)
C(25) 8063(8) 9488(5) 10338(1) 31(1)
O(28) 7783(4) 8178(4) 8873(1) 36(1)
c(27) 7520(8) 11321(8) 10485(2) a5(1)

.0(28) T7085(4) 11855(4) 10852(1) 43(1)
0O(29) 7681(4) 12417(4) 10148(1) 47(1)
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Table XIV. Bond lengths [A] and angles [*] for L-Tartrats Form B.

1 1.316(8} 11}C(12 1.
N{1)-C(6) 1.362(8) C(12)-C{13) 1.547(8)
C(2)-C(3) 1.413(7) C(13)-C(16) 1.531(5)
C(3)-N(4) 1.314(7) C{14)-N(15) 1.510(6)
N{4)-C(5) 1.370(8) N(16)-C(18) 1.488(5)
C(5)-C(10) 1.411(8) C(20)-0(21) 1221(5)
C(5)-C(6) 1.403(7) C(20)-0(22) 1.288(5)
C(8)-C(7) 1.412(6) C(20)-C{23) 1.825(8)
C(7)-C(8) 1.381(6) C(23)-0(24) 1.420(5)
C(8)-C(9) 1.421(6) C(23)-C(25) 1.521(5)
C(8)-C(11) 1.511(0) C(256)-0(26) 1.426(5)
C(9)-C{10) 1.366(6) C(26)-C(27) 1.526(8)
C(9)-C(13) 1.504(6) C@27)-0(28) 1.227(5)
C(11)-C(14) 1.528(5) C(2N)-0(28) 1.281(5)
s
‘_E%'c(zw( ()] 115.005) cOHTHNC(1D)  07.903)
N(1)-C(2)-C(3) 123.5(5) C(11)-C(12)-C(13)  1002(3)
N(4)-C(3)-C(2 121.8(5) C(9)-C(13)-C(18) 110.0(4)

)
C(3)-N(4)-C(5) 116.0(5) C(8)-C(13)-C(12) 100.8(4)
N(4)-C(5)}-C(10) 118.3(8) C(16)}-C(13)-C(12)  108.2(4)

N({4)-C(5)-C{8) 121.5(8) .  N(15):C(14}C(11)  110.8{4)
C(10)-C(5)-C(8) 120.2(8) C(16)-N(15)C(14)  115.7(3)
N{1)-C(8)-C(5) 121.8(6) N(15)-C(18)-C(13) 111.2(9)
N(1)-C(8)-C(7) 117.8(6) 0(21)-C(2010(22)  128.1(6)
C(5)-C(8)-C(T) 120.3(5) O(21)-C{20)-C(23)  110.4(5)

C(8)-C(7)-C(6) 119,0(5) O(22)C(20}C(23)  114.5(5)
C7)-C(8)-C(A) 120.7(5) OQ4)}CERI}C25)  108.5(3)
COICEHC(H)  1315(5) O4}C(23)C(20)  114.8(4)
CEMC(B)-C(11)  107.7(4) C(25)C(z3)}C(20)  108.6(3)
C10}CO}CB)  1212(5) ORB}CEE}CEY)  111.0Q)
C(10)C(O)}C(13)  129.(5) O26}CRS}-CRT)  111.209)

C(8)-C(9)-C(139) 108.7(5) C(23)-C(26)C(27)  112.0(4)
C(9)-C(10)-C45) 118.6(5) O(28)-C(27)-0(28)  125.4(4)
HC(11)C(14) 110.7(4) Of28)-C{27)-C(25)  119.8(4)

C(8)-C(11)-C{12) 101.6(4) O(20)-C(27)-C(25)  114.7(4)
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Table XV. Anisotropic Displacement Psrameters (A’ 10%) For Form B. (The

Anisotropic displacement factor exponent takes tho form: -2wal ht

aUp+.. +2hk-

a*b*Up]).
Uy
NI) 6@ 10(4) iﬁ‘ii _ff)_-ﬂﬁ Ri
) 54(4) )114(6 &3)
c3) 7(5) 7Y5) 66(4) 144) -6(4) 30(5)
N(4) 78(4) 544) 60(3) 8(3) H(3) 13(3)
C(5) 654) 45(4) 39Q) 50) -33) 64
C(6) 414) 69(5) 36(3) 33) 53) 1@4)
o7 514) S6(5) 38%3) 33) -28) -5(4)
(8) 454) 41(4) 38(3) 4(3) 1(3) -3(4)
o9) 46(4) 40(4) 40(3) 123) 9(3) -4(4)
C(10) 544) 55 4() 83) -53) -1449
(1) 493) 43G3) 33(3) -13) 1Q3) -103)
Qi2) 454) 634) 503) 63) 703) 3(3)
C(13) 423) 49(3) 483) N(3) -33) -4Q)
C(14) 433) 35(3) 463) -303) 22) -1(3)
N13) 35G) 4103) 402 72) 32 -2(2)
1) 42(3) 51(3) M4(3) 63 43) -20)
C20) 48(4) 30(4) 333) 93) 103) 64
O@1) 30(2) 41(2) 682) 3(2) -52) 72
0(22) &2 20 B 52 -200 202
A3) 26(3) 283) 42(3) O N2 0(3)
O(24) 332) 33(2) 68(2) -10(2) 4(2) 1(2)
C2s) 35(3) 25(3) 323) -A2) -1 403)
O(26) 35(2) 322) 38Q2) -X1) 3(2) -1(2)
27y 2(3) 404) 4424 -0 -$3) 13)
O(28) 53(2) 382 412 -A2) 2(2) 2(2)
O29) 742) 272 4(2) 52) 12 4Q2)
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12387

8576 12082
13364 12108
8548 11480
15004 11888
14002 11398
13007 11858
10840 11321
15704 11082
15344 11213

14000(60) 10578(14)
12850{80) 10887(14)

11158 10872
12713 10888
8427 10839
T400(80) 10401(15)
9355 10397
9120(70) 9641(17)

13830(80) 10208(14)

PCT/IBO2/01437
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Table XVH. Atomic Coordinates {x10‘) And Equivalent Isotropic Displacement

PCT/IB02/01437

Parameters (A’x10") For Form C. U(eq) is defined as one third of the trace of the
orthogonallzed Uy tansor.
X Y z U
N[Y) 51y 10188(3) -1642(7) éﬁ
c2) -230(10) 10333(3) -58(10) 52(2)
cld) 1241(10) 10448(3) 856(8) 50(2)
N{4) 2078(7) 104153) 368(6) 42(1)
C5) 3033(8) 10257(3) -1310{8) 332)
C{8) 1520(7) 1014103) -2302(8) 3082)
cn 1723(N 8867 -4007(7) 2R
C@®) 3381(7) 8002(3) -4822(7) 25(1)
) 4905(7) 10018(3) -3648(7) 25(1)
C{10) 4750(8) 1018409) -2018(8) 36(2)
C{11) 8537(M) 288103) -4655(T) 31(2)
C(12) T003(T) 9395(3) -4191(7) 3¥2)
N{13) 538((8) 910203) -4202(8) 27Q1)
C(14) 4292(7) PI71(3) -5022(7) 20(1)
C(15) 4011(N 80688(3) 82rr(n 28(1)
cl16) 5826(8) 9887(3) -8350(8) 41(2)
ci10 1541(7) T444(3) -5834(8) 23(1)
O(2X) 1182(4) T444(2) -7162(5) 38(1)
ORX) 381(5) 7474(2) -4418(5) 38(1)
C(4X) 3457(6) 7425(3) -4997(7) 24(1)
O{SX) 3648(5) 7280{2) -3247(5) 32(1)
Cc(8X) 4282(T) 7881(3) -5336(7) 25(1)
oTx) 3348(4) 8230(2) -4482(5) 28(1)
Cax) 62068(7) 7900(3) -4948(7) 22(1)
O8X) T172(3) 7580(2) -5426(5) Q)
0(10X) 80835(5) 8241(2) -4266(5) 35(1)
o(1W) 3226(6) 7006(2) -024(S) 37(1)
N(51) 3483(8) 6205(3) 3117 43(1)
c{62) 3588(9) 8141(3) 4922(9) 472)
C(63) 2144(9) 6031(3) 5880(8) 45(2)
N(54) 404(7) 6065(3) ST 43(1)
C(55) 6228(3) 3851(7) 30(1)
C{56) 1700(7) 634003} 2042(8) 30(2)
C(57) 1574(8) 6526(2) e50(8) 32(2)
C(58) -85(8) 8563(3) 320(m) 21(1)
C(59) -1608(7) 6472(2) 1336(7) 25(1)
C(60) -1438(7) @205(3) 2005(9) a5(2)
C(e1) -3248(8) 6621(3) 334(8) 2(2)
C(a2) =31 T007(3) 850(1) 33(2)
N(83) -2088(6) 7382(3) T20{8) 26(1)
C(o4) -1014(7) 7320(3) -916{8) 28(1)
C(a5) -785(7) 8828(3) -1308(7) 30(1)
C(es) -2508(8) 6812Q3) -1584(7) 38(2)
C(1Y) ~2088(7) 8508(3) 21() 29(1)
OgzY) ~3833(5) 8257(2) 745(5) 35(1)
oY) -3884(5) 8034(2) -402(5) 34{1)
C(4Y) -586(6) 8811(3) -356(7) 20{1}
o(sY) -53(4) 8261(2) 623(5) 28(1)
C(ey) -163(7) 9070(3) -168(7) 23(1)
oY) -328(6) 8218(2) 1725(5) 1)
C(8Y) 1748(7) 8048(3) -a58(8) 24(1)
0o(8Y) 2054(5) 9023(2) 572(5) 36(1)
o{1ay) 2085(5) 9036(2) -2200(5) 3701)
ofzw) 54(8) 85002) 4088(5) 39(1)

(4

0
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Teble XVIL Bond lengths [A] and angies [} for L-Tartrite Form C.

PCTIBO2/01437

“Bond 'orm
N( ﬁ% 1.294(8) NE1C2) 1.32005)

1)-0(2)

N(1)-((6) 1.36%(7) N(51)-C(56) 1375(7)
2)-C3) 1.396(10) C(52)-C(53) 1.365(9)
C(3)-N(4) 1316(8) C(53)-N(54) 1.317(8)
N(4)-C(5) 1.37%(8) N{54)-C(55) 1.373(8)
C(5)-C(6) 1.407%(8) (35)-C(60) 1410(8)
C(3)-X10) 1.421(9) C(55)-C(56) 1.41%(8)
Q6)-CN 1417%(8) C(56)-C(57) 1.424(8)
o(7)-C(8) 1.349%(8) C(57)-C(58) 1.355(8)
CE)yC(9) 1.407(8) C(58)-C(59) 1.431(8)
C(B)-C(15) 1.526(8) C(58)-C(65) 1.514(8)
C(9)-C(10) 1.362(8) C(59)-C(60) 1.360(8)
C(9)-C(11) 1.511(8) C(59)-C(61) 1.515(8)
q11)-C(12) 1.534(8) C(61)-C(62) 1.518(9)
C(11)X(16) 1.545(8) C(61)-C(66) 1.33%(%)
Q(12)-N(13) 1.501(7) C(62)-N(63) 1.511(7)
N(13)-C(14) 1.504(6) N(63)-O(64) 1.508(6)
Qq14)-C(15) 1.525(8) Q(64)-((65) 1.53%(8)
Q(15)-C(16) 1.528(8) C(65)-C(66) 1.533(8)
Q(1X)-0(2X) 1.216(6) q1Y)-03Y) 1.25%(7)
((1X)-0(3X) 1.295(6) C(1Y)-0(2Y) 1.254(7)
C(1X)-0(4X) 1.518(7) X(1Y)-C(4Y) 1.543(8)
C(4X)-O(5X) 1.41%6) C(4Y)-O(5Y) 1.424(6)
C(4X)-C(6X) 1.517%(8) C(4Y)-C(6Y) 1.52&(8)
C(6X)-0(7X) 1.419(7) C(6Y)-O(TY) 1.413(7)
C(6X)-C(EX) 1.541(7) Qq6Y)-C(8Y) 1.521(8)
C(8X)-0(10X) 1.240(7) Q(8Y)-0(10Y) 1.21%(6)

1.267(7) Q(8Y)-O(5Y) 1.306(7)

orm C)

0) — 115.56) COHNGIG6)  11560)
N(1)}-(2)-(3) 124.47) N(51)-X52)-((53) 123.46)
N(4)-0(3)-C(2) 122.%6) N(54)-0(53)-0(52) 123.6(6)
CRN4)-X5) 113.6(5) O(S3)-N(54)-(35) 116.0(5)
N(4)-O(5)-C(6) 121.1{6) N(54)-C(55)-((60) 119.6(5)
N(4)}-((5)-C(10) 119.0(5) N(34)-C(55)-((36) 120.4(5)
C(6)-C(5)-C(10) 119.8(6) O(60)-C(55)-C(56) 120.0(5)
N(1)-(6)-C(5) 121.)(6) N(51)-C(56)-0(59) 121.0(6)
N(1)}(6)-C(7) 118.9(5) N{51)-C(56)-C(5T) 118.8(9)
q(5)-(6)-C(7) 119.9(3) C(SSy-L(56)-C(57) 120.1(5)

6) 118.8(9) C(58)-C(57)-C(56) 119.0(5)
C(7)-(8)-C(9) 121.9(%) O(57)-C(58)-C(%9) 120.4(5)
qQ7)-(8)-C(15) 130.5(%) C(57)-C(58)-C(65) 131.4(5)
O9)-C(8)-(15) 107.4(5) C(59)-C(58)-C(65) 107.9(5)
X(10)-0(9)-C() 120.9(5) C(60)-C{59)-C(58) 121.9(5)
€(10)-C(9)-C(11) 130.(5) C(60)-0(59)-CX61) 130.5(5)
O(8)-(9)-(11) 108.7%(3) C(58)-C(59)-C(61) 107.1(5)
Q9)-C(10)-C(5) 118.%(3) O(59)-C(60)-C(55) 118.%(5)
CO)-C(11)-C(12) 108.5%(5) C(59)-C(61)-C(62) 109.%(S)
C9-(11)-C(16) 101.6(3) C(59)-C(61)X66) 1024(3)
C(12)-C(11)-C(16) 107.5(5) Q(62)-C(61)-C(66) 109.5(9)
N(13)-(12)-C(11) 110.8(5) N(63)-C(62)-C(61) 109.5(5)
C(14)-N(13)-C(12) 113.6(4) C(64)-N(63)-C(62) 114.9(4)

Bond Angles (Form C) _
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N(13)-C(14)-C(15) 110.8(4) N(63)-C(64)-C(65) 110.6(4)
C1C(IS}C(14)  108.6(5) C(38}C(65)}C(66) 101.8(4)
C16-C(15}CE)  101.6(4) CB)}C6S)C(64)  109.1(4)
C)C(15CE)  109.5(4) C(66)}C{6S}C(64)  108.9(5)
C(15}C(6}C(11)  99.7(4) C(65)}C(66)C(61)  99.3(4)
O(ZX)-C(IX}O(X)  123.7(5) oGY)-C(1 125.2(5)
O@X)-C(1X)}-C(X)  121.2(5) OBY)C(IY}C4Y)  116.1(5)
0(X)-C(1X)}-O4X)  115.1(5) OQRY)C(IY)C(4Y)  118.X(5)
O(SX)-C(AX)}-C(EX)  113.4(4) O(SY)CAY)}-C(6Y)  112.3(4)
O(SX)-CAX)}-C(1X)  114.04) O(SV)CUYIC(1Y)  111.8(4)
QECX)-O(IX)  107.5(4) C(6Y)CUY)COY)  112.7(4)
O(TX)-C(EX)}-CX)  112.0(4) OTV)-O(EY)C8Y)  114.14)
OTX)-OEX)C(BX)  111.8(4) O(TY)-C(6Y)C(4Y)  113.9(4)
CUX)}C6X)}C(BX)  113.7(4) C(EY)}-C(6Y)-C(4Y)  106.7(4)
O(10X)-O(8X)-0(5X)  125.6(9) O(10Y)-C(8Y)}-O(Y)  123.7(5)
O(10X)-C(BX)-C(6X)  119.3(5) O(I0Y)-CEY)-C(6Y)  1214(5)

115.1(5) O(IY)CEY) C(6Y) __1145(5)
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Table XIX. Anfsotropic Displacement Psrameters (A'x 10%) For Form C. (The
Anm;:“ﬂmmwmummm: 202t 2%y + .- +2hKk
a*b* Uy

LM Un Un Un Uy Un

2(%)
a2) 535 S18) 5%(5) -S(4) 94 3
C3) 63(5) 40(4) 4%4) A9 199) 11(9)
N4) 5H4) 300Q3) 3%3) $Q) -0 1A
3) 444) 193) 354 1) Q) 90)
(6 213) 254 M) 10) ) 3
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Uy Un Ug Uy U U.
] 61 27 5(2) 2)
0o(10Y) 282) 573) 242) 42 6(2) 1(2)
Of2W) 320y 50(3) 353) %2) - -22) 3Q2)




Teble X)L Hydrogen Coordinates (x10% And isotropic Displacement Parameters
(A'x10) For Form C.
X f 4
T — e
H(3) 1066 10548 2004 80
H(7) 732 8800 -4680 80
H{10) 5770 10272 -1377 80
H{(11) 7641 10088 4476 80
H{12A) 7896 8284 -4900 80
H{12B) 7480 9383 -3021 80
H(13X) 5710(100) 8750(30) -4280(80 80
H(13Y) 4860{100) ©130(30) -3380(100) 80
H{14A) 3147 5707 80
H(14B) 4887 9035 -8803 80
H{15) 3202 9720 7264 80
H(18A) 5715 10190 -8096 80
H{16B) 8570 9712 -T324 80
HO() -080(110)  7400(30) -4900(80) 80
H(4X) 4082 7208 5730 80
H(0C) 3350(100) 7550(30) -2800{100) 80
H(&X) 4144 7838 -8580 80
H(ZXX) 3230(100) 8210(30) -3240{(100) 80
H{(1WX) 2080(110) B070(30) -380(90) 80
H(1WY) 4280(110) ©050(30) -270(100) 80
H(52) 4720 6108 5423 80
H(53) 2329 5927 7018 80
H(57) 6805 288 80
H(s0) <2435 6220 3610 a0
H(81) -4250 6418 511 80
H(62A) 4847 7211 (14 80
H(62B) 4158 7101 2035 80
H(63X) -2480(100) 7730(30) ©650(80) 80
H(63Y) -1300{100) 7360(30) 1730(100) 80
H(B4A) 141 7470 -T72 80
H(64B) -1620 7474 -1689 a0
H(8S5) 16 er77 -2307 80
H({6BA)  -2509 6308 -2010 80
H{88B) -3358 6788 -2329 80
H{4Y) -880 8553 -1807 80
H{EYX) -140(100) 8240(30) 1670{100) 80
H{8Y) -797 757 80
HTYX) -100(110) ©9020{(30) 2280(100) 80
HEYX) 4230(110) 8990(30) 40(90) 80
H(ZWX) 1040(110) B370(30) 4830(100) 80
H{2WY) -990(110)  8380{30) 4830(100) 80
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The powder X-ray diffraction pattemns for Forma B and C were calculatad from the
respective single crystal data gathered for each L-tarirate salt form via the use of the XFOG
and XPOW computer programs provided as part of the SHELXTL™ computer Ibrary. The
calculated powder pattem for Farm B Is shown In Figure 4A. The ceiculated powder pattamn
for Form C s shown In Figure 4B.

A comparison of the observed Form B powder patiem and the calcutated pattemn
results are displayed in the overlaid powder X-ray diffraction pattam of Figure SA. The lower
pattern frace correaponds to the calculated powder pattern (from single crystal reauits) and
the upper patiem corresponds to a representative experimantal powder pattem. The general
match between the two patiems indicates the agreement between powder sample and the
corresponding single crystal structure.

A comparison of the obsarved Form C powder pattern and the ceiculated pattern
results are displsyed In the overiald powder X-ray diffraction pattem of Figure 5B. The lower
pattemn frace corresponds 1o the ceiculated powder patiem {from single crystal resulis) and
the upper pattern comesponds to a representative experimental powder pattem. The general
match between the two paiterna indicates the agreement between powder sample and the
commesponding single crystal structure.

Solid State NMR

Forms A, B and C of the L-tartrate sait of 5,8,14-triazstetracyclo{10.3.1.0*.0%}-
hexadece-2(11),3,5.7.9-pentaene were charecisrized by solid state NMR techniques.
Approximately 300 mg of a sample was tighlly packed into 7mm ZrO spinner. The “C
specira were collected using cross-polarization megic angle spinning (CPMAS) et 285 K on
Bruker 7mm WB MAS probe positioned into a wide-bore Bruker Avance DRX 500 MHz NMR
spectrometer. The samples were spun at 7 kHz. The cross-polarization contact time was set
to 1 ms. The total of 512 scans were acquired for most of the samples resulting in
approximately 30 minute acquisition times. The specta were referenced using external
sampie of adamantane with the most upfield methyl signal set to 29.5 ppm.

The resulting *'C CPMAS spectra of Forms A, B and C are shown In Figures 7A, 78
and 7C, respectively. The sampies behaved reasonably well from the point of view of solid
state spectra qualily. The resolution was good and the sensitivily was ‘acceptable. The
specira festures of afl the compounds differ substantially from each other suggesting that
solid state NMR can easlly resoive the minor physical/chemical differences between the
samples.

AR the paaks marked with asterisks (*) are spinning sidebands in Figure 7A, 78 and
7C. The spinning sidebands are dispiaced at muitiple of the spinning frequencies along both
sides of the real peaks (centerbands). The spinning spead was set to 7 kHz which at the 500
MHz magnet transiates inlo 55.7 ppm. The sideband intensiies depend on the spinning
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spead (the higher the speed the lower the sideband intensity) and on the size of the
anisotropic contribution of the chemical shielding for the given carbon. They can be easlly
distinguished from centerbands by verieble spinning speed experiments. Carbonyl end
arometic siies tend io have very intense sidebands due to their large chemical shielding
snisotropies. CH and CH; type of carbons give origin to relatively smal spinning sidebands.
Methyl groups (CHa) usually don't generate any sidebands.

The major resonance peaks (those downfield from 100 ppm; + 0.1ppm) for the sofid

state casbon specirum. of 5,8,14-riazatetracycio{10.3.1.0*" .0 Hhaxadece-2(11),3,5,7.9-
penteene L-tartrate sait Forms A, B and C are fistad In Table XX,

Table JOQ Major State “C-NMR Resonsnce Peaks For 58,14
uhuunmbm.m.o'-“.o"]m-ﬂﬂmr.&mm L-Tarirste Salt Forms

A.s-uc(mmmmm1mmummmmmm
Standard).

] FORM A ?ﬁﬁr [ FORMC |
SEn | em | e

173.4 1792 1790 |
T3 780 1761
1474 1474 1476 |
1451 1462 445
1238 1444 1246

124.8
122.5

The L-tartrats, the D-tartrats, the D.L-tertrate and the maso-tertrate saits of the invention
(hereafter “the aciive salis”) cen be administered via either the oral, ransdermal (e.g., through
the use of a peich), infranasal, sublinguel, rectal, parenteral or fopical routss. Transdermal and
oral administration are preferred. These ssits are, most desirably, administered in dosages
nanging from about 0.01 mg up to about 1500 mg per day, preferably from about 0.1 o sbout 300
mg per day in single or divided doses, although variations wil necessarlly occur depending upon
the weight and condliion of the subject being treated and the particular route of administration
chosen. However, a dosage level that is In the range of about 0.001 mg to about 10 mg per kg of
body weight per day Is most desirably employad. Varialions may nevertheless occur depending
upon the weight and condition of the parsons being treated and thelr individual responses 1o sald
medicament, as well as on the type of phafmaceutical formulation chesen and the time period
and interval during which such adminisiration is carried out. In some instances, dosage levels
below the lower iimit of the aforesald range may be more than edequate, whie in other ceses stil
larger doses may be employed without causing eny hanmiul side effects, provided that such
targer doses are first divided Into seversl small doses for administration throughout the day.

The ective saits can be administered alone or in combination with pharmaceutically
accepiable camiers or diuents by any of the severs! rouies previously indicated. More
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particularly, the active saits can be administered in a wide veriety of different dosage forms, e.g.,
they may be combined with various pharmeceutically accepiable inert cariers in the form of

tablets, cepsules, ransdermal patches, lozenges, troches, hard candies, powders, sprays,.

creams, salves, supposilories, jelies, gels, pasies, lotions, cintments, aqueocus suspensions,
injectable solutions, elixirs, syrups, and the ike. Such carmriers include solid divants or filecs,
sterile aqueous media and various non-tode organic salvents. In addition, oral pharmaceutical

compositions can be sultably sweetened and/or flavored. In general, the active compound is .

present in such dosage forms at conceniration levels ranging from about 5.0% to about 70% by
weight. : .
For oral administration, teblets conteining verious exciplents such as microcrystaline
ceflulose, sodium citrate, calclum carbonate, dicalcium phosphete and glycine may be employed
slong with various disintegrants such es starch {prefarably com, potato or tapioca starch), aiginic
eckl and certain complax siicaies, together with granulation binders (ke polyvinyipyrrolidons,
sucross, gelatin and acacla, Additionally, fubricaling agents such as magnesium stearale,

sodium lauryl sulfats and teic can be usad for tabletiing purposes. Solkd compositions of a |

-matypemymheunpbyeuumﬁmmm:mmqum
connection aiso Include laciose or mik suger, as well as high molecular weight polyethylens

giycals. When aquecus suspensions and/or elixirs ere desired for oral administration the active

ingredient may be combinad with various swestening or flavoring agents, coloring matter and, ¥
80 deslrad, amulsifying and/or suspending agents, together with such diuents as water, ethencl,
propylene glycol, glycerin and various combinations thereof.

For parenteral adminisiration, a solution of an aclive salt in either sesame or peanut ol
or in aguecus prapylene glycol can be employed. The agueous sciutions should be suitahly
buffered (preferably pH greater than 8), if necessaary, and the lquid diuent first rendered lsotonic.
These agueous solutions ere sultable for intravencous injection puposes. The olly solutions ere

sultable for iIntraarticutar, iIntramuscular and subcutansous injection purposes. The preparation of

all these solutions under sterle conditions is readlly accomplished by standard pharmaceutical
techniques well known to those sklled in the art.

uhmmbmmmmmmmumumbywof
creams, & paich, jolies, gels, pastes, ointments and the ke, in accordance with standerd
pharmaceutical practice.
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EXAMPLES
The following examples llustrste the methods end compounds of the present
invention. It wil be understood, however, that the invention Is not limited to the specific

CP-528,555
CP-326,555-18
MW 211.27 W 381.36

A speck-free vessel was charged with L-tartaric acid (780 grams, 1.1 equiv.) and
methanal (7.5 L). The contents of the vessel were stived until solution and spack free fillered
into the crystalilzation vessel. 5,8,14-triazatetracycio{10.3.1.0%"1.0"*}-haxadeca-2(11),3,5,7,8-
pentasne free base (982 grams) and methanol (7.5 L) were dissolved In the vessal; the .
mbdwe was maintsined at between 20 to 25 °C. The solution of 58,14
. riazatetracyciof10.3.1.0%".0**1-hexadeca-2(11).3,5.7.9-pentaene free bese was added over
about 45 minutes to the L-tarteric acid solution through a fiter to render the solution speck
snd fiber free. The product was allowed to stir at 20 to 25 “C ovemight and isolated by
fitration. The product was dried under vacuum at 35 to 45 “C to give 1618.4 grams (85.4%)
of §.8,14-triazatetracycio{10.3.1.0*".0""-hexadece-2(11),3.5.7,9-pentsens L-tartrates  sait
Form B (MW 381.38). M.p. 210.5 °C; verified as Form B by powder x-rey difiraction.

Bampls 2
L-Tartraie Sait of 5,8.14-T) 10.3.1.05"
hexadeca-2(11),3,5.7 rous Form

A reactor was cherged with 5,8,14-triazatetracyciof10.3.1.0%".0""}-hexadecs-
2(11),3,5,7,9-pentaene fres base (2 g; 0.0095 mole, 1.0 equiv.) and methencl (60 mL, 30
ml/g). The mixture was stied at 20 to 25 "C uniil completaly dissolvad. A second reactor
containing a solution of L-tarteric acld (1.55 g, 0.0103 mole, 1.1 equiv.) dissolved in methanal
(60 mL, 30 mi/g) was heated to refux in methanol (Le., 80 to 88 °C). The free base solution
wes added to the L-tarteric acid solution at methanclic reflux temperature over 20 minutss.
The resulting shusty was cooled to 20 to 25 *C over a 1 hour pariod. The reaction mbxture was
silowed to stir for approximately 2 hours followed by isolstion of the product by fitretion. The
solid product was washed with methanol (10 mL), then dried under vacuum at 30 to 35 °C to

2
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-37-

give 3.3 grams (87%) of 5.8,14-triazatetrecycio{10.3.1.0*"'.0**-hexadaca-2(11),3,5.7.9-
pentsens L-tartrate Form A. The identity as Form A wes determined by PXRD as compared
with standard samples.

Example 3
L-Tarirate Sait Form C of 5,8, 14-Triazstetracyclo{10.3.1.0%"'.0*%-

hexadeca-2(11),3,5,7,8-pentasne (Form C) .
Preparsation of CP-526,555-18 Form C from Form A or Form B:

L-tartrate salt Form B (~5g) was dissolved in water (10 to 16 mi). Acetonitrie (200 to
300 mi) was added and Form C formed as a white precipitais. The resulting siurry was
allowed to stir for 10 minutes and then fiitered. The wet cake was then alowed to alr dry.
Product was determined to be Form C by NIR speciroscopy, DSC and PXRD analysis. This
procedure may be nn with Form A to yleld Form C.

Example 4
L-Terirate Salt Form A of 5.8,14-Triazatetracycio[10.3.1.0%"'.0%}-
11),3,5.7 o

Preperation of Form A from Form C: L-tartrate sait Form € (~2g) was edded to 200
to 300 mL hot ethanol {(~75°C) and aliowed to stir for 30 minutes. The sample was fitered hot
and then dried In a 45°C vacuum oven (house vacuum). The maierial was detarmined to be
Form A by NIR spectroscopy, DSC, and PXRD analysis.

AP

30
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CLAIMS

1. The tarirste salt of 5.8,14-tiazatetracycio]10.3.1.0*".0*" -hexmdece-
2(11)3.5,7,9-pentsena.

2. A compound according to claim 1 which Is the L-tartraie sait and Is anhydrous..

L 3. A compound according to claim 2 characterized substentialy by at lsast one of
the foliowing powder x-ray diffraction paitern pesks expressed In terms of 20 as measured with
copper rediation chosan from: §.1, 16.8 and 21.9.

4, A compound according to claim 2 characterized substantislly by the following _
memmmmmmmdm“muao
10 measured with copper radiation:

Angle 20 d-value (A)
8.1 14.5
122 T2

130 ~ 65
147 60
168 63
104 46
219 43
248 — 3.6

5. A compound eccording to claim 3 characterized substantially by sciid siate
*C NMR resonance peaks at 178.4, 145.1, and 122.0 ppm. :)

8. A compound according o claim 2 characterized substantially by at least one
powder x-ray diffraction psttemn pesks in tarms of 20 measured with copper radistion chosan
1S from: 5.9 and 21.8.
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A compound sccording to claim 2 characterized substantially by the principal

powder x-tay diffraction patiemn peaks in terms of 26 and d-spacings measured with copper

radiation:

Angle 20 d-value (A)
5.0 160
128 68
144 6.1

183 58

169 52

172 62
218 4.1

23.8 37

25.1 35

A compound eccording to claim 6 characterizad subatantially by the solid state

3C NMR principal resonance peaks at: 179.2, 178.0, 144.4, 124.8 and 122.5 ppm.

o'
10.

A compound according to claim 1 which is the L-iartrate seit and a hydrate.
A compound according to claim 9 characterized substantially by st least one of

the powder x-ray diffraction patitern pesks in terms of 26 as messured with copper radiation
chosen from: 11.8, 18.5, 23.1 and 26.5.

1.

A compound according to claim 9 characterized substantially by the principal

powder x-fay diffraction pattern peaks in terms of 20 and d-spacings as measured with copper

radiation:

-[Anglea 20 (+02) [ d-velue (A) (*02)
59 151
118 5
165 54
212 42
231 38
238 37
266 34
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12. A compound according to clasim 10 charactarived substantially by solkl state '*C

. NMR principal resonance peaks: 170.0, 176.1, 147.5 and 144.5 ppm.

13. A pharmaceutical compasition comprising @ pharmaceutically acceptable carrier
and a compound according to any of claims 1, 2, 3, 6, 8 end 10.

14.  The use of a compound according to any of claims 1, 2, 3, 6, 8 and 10 in the
manufacture of 8 medicament for the treaiment of inflammatory bowel dissase, uicerative calltis,
pyoderma gangrenosum, Crohn's diseasa, inttable bowel syndrome, apastic dystonia, chronic pain,
acute pain, celiac sprus, pouchllis, vasoconstriction, amdety, panic disorder, depression, bipolar
disorder, sutism, sieep disorders, jet lag, amyotrophic leteral sclerosis (ALS), cogniive dystunction;
druphtoxin-induced cognitive impairmment arising from aicohol, barblurates, vitamin deficiencies,
recreationsl drugs, lead, arsenic, or mercury; disease-induced cognitive impairment arising from
Alzhelmer's disease, senile dementia, vascular demeantia, Parkinson’s disease, multiple sclerosls,

AIDS, sncephalifis, rauma, renal and hepatic encephalopathy, hypothyrokilsm, Pick's disease,

Korsekoif's syndrome, frontal dementia or subcortical dementia; hypertenaion, bulimia, anorexds,
obeslity, cerdiac amhythmias, gesiric acid hypersecretion, uicers, pheochromocyioma, progressive
supramuscular palsy, chemical dependencias and addictions on or (o nicotine, tobacco products,
alcohol, benzodiazepines, barbliurates, opioids or cocaine; headache, migraine, siroke, traumatic
brain Iniry (TBI), cbsessive-compulsive disorder (OCD), psychosis, Huntinglon's chorea, tardive
dysiinesle, hyperidnesia, dysiexda, echizopiwenia, muitHnfarct dementia, ege-reisted cognitive
decine, eplepsy, including peit mal abeence eplepsy, attention defick hyperactivity disorder
(ADHD), and Toureita’s Syndrome.

15. The use of a compound according to eny of claims 1, 2, 3, 6, 9 and 10 In the

manufacture of a medicament for the treatment of nicotine dependency, addiction and withdrawal. .)
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BALES TARTRATO DE 5,8,14-
TRIAZATETRACICLO[10.3.1.0*", 0**) HEXADECA-2(11),3,5,7,9-
PENTAENO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS

La presente invencién se refiere a las sales tartrato
de 5,8,l4-triazatetraciclo(10.3.1.0*", 0%%) -hexadeca-

2(11),3,5,7,9-pentaeno:

”N
D
N
Yy a composiciones farmacéuticas de las mismas. En particular,
la presente invencidn se refiere a la sal L-tartrato y ademas
a los diversos polimorfos de la sal L-tartrato, incluyendo
dos polimorfos anhidros distintos (denominados en este
documento Formas A y B) y un polimorfo hidratado (denominado
en este documento Forma C). Ademds, la presente invencidn
también 8e refiere a la sal D-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%!,0*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaenc y a los diversos polimorfos de la misma; asi como
a la sal D,L-tartrato de dicho compueato y a sus polimorfos,
y a la sal meso-tartrato de dicho compuesto y a sus
pelimorfos.
El compuesto, 5,8,l4-triazatetraciclo(10.3.1.0%!", 0%%]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno, se une a sitios receptores
especificos de acetilcolina nicotinicos neuronales y es Gtil

en la modulacién de la funcién colinérgica. Este compuesto
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es Gtil en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria del
intestino (incluyendo, pero sin limitacién, colitis ulcerosa,
pioderma grangrenosa y enfermedad de Crohn), sindrome del
intestino irritable, distonia espéstica, dolor crénico, dolor
agudo, esprue celiaco, burseitis, vasoconstriccién, ansiedad,
trastorno de panico, depresibén, trastorno bipolar, autismo,
trastornos del suefio, desfase horario, esclerosis lateral
amiotréfica (ALS), disfuncibn cognitiva, reduccibn cognitiva
inducida por drogas/toxinas (por ejemplo, debida al alcohol,
barbituratos, deficiencias de vitaminas, drogas recreativas,
plomo, arsénico, mercurio), reduccidén cognitiva inducida por
enfermedades (por ejemplo, la producida por la enfermedad de
Alzheimer (demencia senil), demencia vascular, enfermedad de
Parkinson, esclerosis miltiple, SIDA, encefalitis,
traumatismos, encefalopatia renal y hepdtica, hipotiroidismo,
enfermedad de Pick, sindrome de Korsakoff y demencia frontal
y subcortical), hipertensién, bulimia, anorexia, obesidad,
arritmias cardiacas, hipersecrecién de &cido géstrico,
{ilceras, feocromocitoma, pardlisis supramuscular progresiva,
dependencias quimicas y adicciones (por ejemplo, dependencias
o adicciones a la nicotina (y/o a productos del tabaco), al
alcohol, a las benzodiacepinas, a los barbituratos, a los
opidceos o a la cocalina), dolor de cabeza, migrafia,
apoplejia, 1lesifn traumdtica cerebral (TBI), trastorno

obsesivo compulsivo (OCD), psicosis, corea de Huntington,
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disquinesia tardia, hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia,
demencia multi-infarto, reduccidn cognitiva relacionada con
la edad, epilepsia, incluyendo epilepsia de ausencia petit
mal, trastorno de hiperactividad con déficit de atencibn
{ADHD), sindrome de Tourette, particularmente dependencia,
adiccién y sindrome de abstinencia de nicotina; incluyendo
uso en la terapia para dejar de fumar.

Las sales tartrato de esta invencién también pueden
usarse en una composicién farmacéutica en combinacién con un
antidepresivo tal como, por ejemplo, un antidepresivo
triciclico o un antidepresivo de inhibicién de la recaptacién
de serotonina (SIR), para tratar tanto la reduccién cognitiva
como la depresién aBociadas con AD, PD, apoplejia, corea de
Huntington o lesidn traumitica cerebral (TBI); en combinacién
con agonistas muscarinicos para estimular los receptores
tanto muscarinicos como nicotinicos centrales para el
tratamiento de, por ejemplo, la ALS, disfuncién cognitiva,
reduccién cognitiva relacionada con 1la edad, AD, PD,
apoplejia, corea de Huntington y TBI; en combinacién con
factores neurotrb6ficos tales como NGF para maximizar la
potenciacién colinérgica para el tratamiento, por ejemplo,
de la ALS, disfuncién cognitiva, reduccién cognitiva
relacionada con la edad, AD, FD, apoplejia, corea de
Huntington y TBI; o en combinacién con agentes gque ralentizan

o detienen la AD, tales como potenciadores de la cogniciédn,

sy
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inhibidores de la agregacitn de amiloides, inhibidores de
secretasa, inhibidores de la quinasa tau, agentes
antiinflamatorios neuronales vy terapias c¢on agentes
semejantes a estrbgenos.

Se mencionan compuestos que se unen a sitios receptores
nicotinicos neuronales, incluyendo el 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%",0*°] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, y su sal clorhidrato, en el documente WO 99/35131,
publicado el 15 de julio de 1999 (correspondiente a los
documentos de Estados Unidos con los No. de Serie 09/402.010,
presentado el 28 de septiembre de 1999, y 09/514.002,
presentado el 25 de febrero de 2000). La solicitudes
anteriores, del mismo propietario que la presente solicitud
e incorporadas en este documento como referencia en su
totalidad, mencionan genéricamente sales de adicién de dcidos
farmacéuticamente aceptables para los compuestos mencionados
en este documento.

La sal L-tartrato de la presente invencién tiene
propiedades, incluyendo una alta estabilidad en estado s6lido
y compatibilidad con ciertos excipientes de formulacibén de
productos farmacéuticos, que hacen que sea superior a las
sales previamente conocidas de 5,8,l14-triazatetraciclo-
[10.3.1.0%!",0%%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno. Ademés, las
salea D-tartratoc y D,L-tartrato presentan propiedades que

también hacen que sean apropiadas para uso en la formulacién
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BREVE DESCRIPCION DE ILOS DIBUJOS

La Figura 1 es una difraccién de rayos X en polvo de la
Forma A de 1la sal L-tartrato anhidra de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0*".0*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (el eje y representa cuentas lineales por segundo;
X representa grados 2 theta).

La Figura 2 es la difracci6n de rayos X en polvo de la
Forma B de 1la sal L-tartrato anhidra de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0*".0%%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (el eje y representa cuentas lineales por segundo;
X representa grados 2 theta).

La Figura 3 es la difraccién de rayos X en polvo de la
Forma C de 1la sal L-tartrato hidratado de 5,8,14-
triazatetracicle[10.3.1.0%".0*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (el eje y representa cuentas lineales por segundo;
X representa grados 2 theta).

La Pigura 4A es el modelo de difraccién de rayos X en
polvo calculado de la Forma B anhidra de la sal L-tartrato
de 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!".0*%) -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno (el eje y representa cuentas lineales
por segundo; X representa grados 2 theta). La Figura 4B es
el modelo de difraccidén de rayos X en polvo calculado de la
Forma C de 1la sal L-tartrato hidratada de 5,8,14-

triazatetraciclo[10.3.1.0%!, 0%**] -hexadeca-2{11),3,5,7,9-
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pentaeno (el eje y representa cuentas lineales por segundo;
X representa grados 2 theta).

La Figura 5A eg el modelo de difraccién de rayos X en
pelvo calculade (gr&fico inferior) trazado sobre el modelo
de difraccién de rayos X observado (grdfico superior) para
la Forma B anhidra de la sal L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%!! 0%9]) -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (ei eje y representa cuentas lineales por segundo;
X representa grados 2 theta). La Figura 5B es el modelo de
difraccién de rayos X en polvo calculade (grafico inferior)
trazado sobre el modelo de difraccién de rayos X observado
{(grdfico superior) para la Forma C de la sal L-tartrato
hidratada de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0*!, 0*?] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno (el eje y representa cuentas lineales
por segundo; X representa grados 2 theta).

La Figura 6 es la superposicién de los modelos de
difraccién de rayos X en polvo de la Forma A (grifico
inferior), la Forma B (grafico central) y la Forma C (grafico
superior) de sales L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0*!", 0*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (el eje y representa cuentas lineales por segundo;
X representa grados 2 theta).

Lags Figuras 7A, 7B y 7C son, respectivamente, los
espectros de RMN C en estado sélido de las Formas A, B y C

de las sales L-tartrato de 5,8,l4-triazatetraciclo-



1o

15

20

25

7

[10.3.1.0%", 0*"] -hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno, medidos por
rotacién de &ngulo mégico de polarizacién cruzada (CPMAS) a
295 K en una sonda de rotacién de angulo migico de diféimetro
ancho (WB MAS) de 7 mm Bruker situada en un Espectrémetro de
RMN Bruker Avance DRX 500 MHz. Los picos marcados con
asteriscos (*) son bandas laterales de rotacién que se
desplazan a miltiplos de las frecuencias de rotacidn por los
dos lados de los picos reales (bandas centrales).

La Figura BA es la estructura cristalina determinada por
rayos X (configuracién absoluta) para la Forma B de la sal
L-tartrato anhidra de 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%",0%%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno. La Figura 8B es la
estructura cristalina determinada por rayos X (configuracién
absoluta) para la Forma C de la sal L-tartrato hidratada de
5,8,l14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!",0%%] -hexadeca-
2(11),3,5,7.,9-pentaeno.

Las Figuras 9A, 9B y 9C son, respectivamente, los
graficos calorimétricos de exploracién diferencial para las
Formas A, B y C de las sales L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*?] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno.

Las Figuras 10A y 10B son, respectivamente, los modelos
de difraccién de rayos X en polveo de las Formas X e Y de la
sal D,L-tartrato de 5,B,14—triazatetracic19[10.3.1.01”.G“]-

hexadeca-2{11),3,5,7, 9-pentaeno (el eje y representa cuentas

s s
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lineales por segundo; X representa grados 2 theta).

La Figura 1l1lA y 11B son, respectivamente, los graficos
calorimétricos de exploracibébn diferencial para las Formas X
e Y de las sales D,L-tartrato de 5,8,l1l4-triazatetraciclo-
[10.3.1.0%" 0**) -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno.

SUMARIC DE LA INVENCIQN

La presente invencidn se refiere a las sales tartrato
de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*!, 0%%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenc. Las sales tartrato de la invencién
incluyen las sales L-tartrato, D-tartrato, D,L-tartrato y
meso-tartrato.

En particular, la presente invencidn se refiere a la sal
L-tartrato de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0>", 0% -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno.

En una realizacién de la invencién, el L-tartrato de
5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%", 0*%) -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno es la sal L-tartrato anhidra,
denominada en este documento Forma A. La Forma A del L-
tartrato se caracteriza por los picos principales del modelo
de difraccién de rayos X, expresados en términos de 20 y de
las distancias interplanares d, medidos con radiacién de

cobre (dentro de los mirgenes de error indicados):

4
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Angulo 20 (30,2) | valor d (A) (40,2)

La Forma A cristalina del L-tartrato se caracteriza
porque tiene un inicio de la fusién a aproximadamente 223°C,
medido por calorimetria de exploracién diferencial a una
velocidad de calentamiento de 5 grados por minuto. La Forma
A del L-tartrato también se caracteriza porque cuando se
examina por técnicas de RMN C" de rotacién de dngulo migico
de polarizacién cruzada en estado s6lido, presenta los
siguientes picos de resonancia principales (+ 0,1 ppm) campo
abajo de 100 ppm (patrén de adamantano 29,5 ppm): 178,4,
149,3, 147,4, 145,1 y 122,9 ppm.

En otra realizacibén de la invencién, el L-tartrato de

5,8,l4-triazatetraciclof10.3.1.0%" 0%*?)-hexadeca-



10

15

20

10
2(11),3,5,7,9-pentaeno es otro polimorfo de la sal L-tartrato
anhidra, denominado en este documento Forma B. La Forma B de
la sal L-tartrato se caracteriza por los picos principales
del modelo de difraccién de rayos X, expresados en términos
de 20 y de las distancias interplanares d, medidos con
radiacién de cobre (dentro de 1los mdrgenes de error

indicados) :

14,4 6,1
15,3 5,8
16,9 5,2
17,2 5,2
21,8 4,1
23,8 3,7
25,1 3,5

La Forma B de la sal L-tartrato tiene la estructura
monocristalina determinada por rayos X (configuracién
abgoluta) indicada en la Figura 8A. Ademds, la Forma B forma

cristales ortorrSmbicos que pertenecen al tipo eatructural
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P2(1)2(1)2(1). La Forma B se caracteriza ademis porque tiene
un inicio de la fusibén a aproximadamente 215°C, medido por
calorimetria de exploracién diferencial a una velocidad de
calentamiento de 5 grados por minuto. Adem&s, la Forma B de
la invencién también se caracteriza porque tiene una
solubilidad en agua de aproximadamente 156 mg/ml y un pH
nativo de aproximadamente de 3,3 en solucifén acuosa. Ademis,
la Forma B tiene una higroscopicidad de aproximadamente un
0,2% a una humedad relativa del 90%.

La Forma B del L-tartrato también se caracteriza porque
cuando se examina por técnicas de RMN CP de rotacién de
dngulo migico de polarizaciédn cruzada en estado sélido,
presenta los siguientes picos de resonancia principales (it
0,1 ppm) campo abajo de 100 ppm (patrédn de adamantano 29,5
ppm) : 179,2, 178,0, 147,4, 145,2, 144,4, 124,8 y 122,5 ppm.

En otra realizacién de la invencién, el L-tartrato de
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%! 0%%) -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno esa la sal L-tartrato hidratada
denominada en este documento Forma C. La Forma C de L-
tartrato se caracteriza por los picos principales del modelo
de difraccién de rayos X, expresados en términos de 20 y de
las distancias interplanares d, medidos con radiacién de

cobre (con los mirgenes de error indicados):
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Angulo 20 (10,2) | valor 4 (A) (10,2)

La Forma C del cristal de L-tartrato hidrato tiene la
egtructura monocristalina indicada en la Figura 8B. Ademis,
la Forma C hidratada forma cristales monoclinicos que
pertenecen al grupo espacial P2(1l). La Forma C se caracteriza
ademis porgue tiene un inicio de la transicién s6lido-sélido
a aproximadamente 72°C y un inicio de la transicién al estado
fundido a aproximadamente 220°C. Como la Forma B se convierte
en la Forma C hidratada en contacto con una humedad relativa
del 100%, la Forma C tiene la misma solubilidad en agua que
la Forma B.

La Forma C del L-tartratc también se caracteriza porque
cuando se examina por técnicas de RMN C" de rotacién de

dngulo mégico de polarizacién cruzada en estado s6lido,

(>
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presenta los siguientes picos de resonancia principales (it
0.1 ppm) campo abajo de 100 ppm (patrfn de adamantano 29,5
ppm): 179,0, 176,11, 147,5, 144,5 y 124,6 ppm.

Otra realizacién de la invencién se refiere a la sal D-
tartratode5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%". 0*) -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno. En particular, la presente invencién
se refiere a los tres polimorfos de la sal D-tartrato
(denominados en este documento Formas A’, B’ y C') que
presentan las mismas caracteristicas de difraccibén de rayos
X, higroscopicidad, contenido de agua y caracteristicas
térmicas que las Formas A, B y C de la sal L-tartrato.

En otra realizacién, la presente invencién se refiere
a la sal D,L-tartrato de 5,8,14-triazatetraciclo-
{10.3.1.0%>",0*% -hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno Y., en
particular, a dos polimorfos, una forma anhidra {denominada
en este documento Forma X) y una forma hidratada (denominada
en este documento Forma Y).

La Forma X del D,L-tartrato se caracteriza por los picos
principales del modelo de difraccidén de rayos X, expresados
en términos de 20 y de las distancias interplanares d,
medidos con radiacién de cobre (dentro de los mirgenes de

error indicados):



14

)
.

La Forma X del D,L-tartrato se caracteriza ademias porgue

10 tiene un inicio de la transicifn al estado fundido a
aproximadamente 212°C.

La Forma Y del D,L-tartrato se caracteriza por los picos

principales del modelo de difraccibén de rayos X, expresados

en términos de 20 y de las distancias interplanares d,

15 medidos con radiacién de cobre {dentro de los margenes de

error indicados):



10

15

20

[ﬂngulo 20 (3+0,2) | valor a4 (A) (30,2) |

La Forma Y del D,L-tartrato se caracteriza ademds porque
tiene un inicio de la transicién s6lido-sb6lido a
aproximadamente 131°C y un inicio de la transicién al estado
fundido a aproximadamente 217°C.

Otra realizacién de la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende al menos una de las
Formas polimdrficas A, B o C, preferiblemente la Forma B, de
la sal L-tartrato de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%"' 0%7]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaenc y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria del intestino ({incluyendo, pero
sin limitacién, colitis ulcerosa, pioderma grangrenosa Yy
enfermedad de Crohn), sindrome del intestino irritable,
distonia espdstica, dolor crénico, dolor agudo, esprue

celiaco, bursitis, vasoconstriccién, ansiedad, trastorno de
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panico, depresién, trastorno bipolar, autismo, trastornos del
suefio, desfase horario, esclercsis lateral amiotréfica (ALS),
disfuncién cognitiva, reduccidén cognitiva inducida por
drogas/toxinas (por ejemplo, debida al alcohol, barbituratos,
deficiencias de vitaminas, drogas recreativas, plomo,
arsénico, mercurio), reduccién cognitiva inducida por
enfermedades (por ejemplo, la producida por la enfermedad de
Alzheimer (demencia senil), demencia vascular, enfermedad de
Parkinson, esclerosis miltiple, SIDA, encefalitis,
traumatismos, encefalopatia renal y hepatica, hipotiroidismo,
enfermedad de Pick, sindrome de Korsakoff y demencia frontal
y subcortical), hipertensién, bulimia, anorexia, obesidad,
arritmias cardiacas, hipersecrecién de &cido gastrico,
Glceras, feocromocitoma, pardlisis supramuscular progresiva,
dependencias quimicas y adicciones (por ejemplo, dependencias
o adicciones a la nicotina (y/o a productos del tabaco), al
alcohol, a las benzodiacepinas, a los barbituratos, a los
opidceos © a 1la cocaina), dolor de cabeza, migraiia,
apoplejia, 1lesién traumidtica cerebral (TBI), trastorno
obsegivo compulsivo (OCD), psicosis, corea de Huntington,
disquinesia tardia, hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia,
demencia multi-infarto, reduccibén cognitiva relacionada con
la edad, epilepsia, incluyendo epilepsia de ausencia petit
mal, trastorno de hiperactividad con déficit de atencién

(ADHD) y sindrome de Tourette. Otra realizacién més preferida
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de la invencién es aquella en la que la composicién
farmacéutica es Gtil en el tratamiento de la dependencia,
adiccibn y sindrome de abstinencia de la nicotina; méas
preferiblemente para uso en la terapia para dejar de fumar.

La presente invencién se refiere ademis a composiciones
farmacéuticas para los usos descritoe en el pirrafo anterior,
que comprenden una cualquiera de la sal D-tartrato, la sal
D,L-tartrato (o} la sal meso-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%" 0*?] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno.

La presente invencién se refiere ademés un procedimiento
para el tratamiento de 1la enfermedad inflamatoria del
intestino {incluyendo, pero sin limitacién, colitis ulcerosa,
pioderma grangrenosa y enfermedad de Crohn), sindrome del
intestino irritable, distonia espéstica, dolor crénico, dolor
agudo, esprue celiaco, bursitis, vasoconstriccién, ansiedad,
trastorno de pénico, depresién, trastorno bipolar, autismo,
trastornos del suello, desfase horario, esclerosis lateral
amiotrb6fica (ALS), disfuncién cognitiva, reduccibén cognitiva
inducida por drogas/toxinas (por ejemplo, debida al alcohol,
barbituratos, deficiencias de vitaminas, drogas recreativas,
plomo, arsénico, mercurio), reduccibn cognitiva inducida por
enfermedades (por ejemplo, la producida por la enfermedad de
Alzheimer (demencia senil), demencia vascular, enfermedad de

Parkinson, esclerosis miltiple, SIDA, encefalitis,
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traumatismos, encefalopatia renal y hepédtica, hipotiroidismo,
enfermedad de Pick, sfndrome de Korsakoff y demencia frontal
Yy subcortical), hipertensién, bulimia, anorexia, obesidad,
arritmias cardiacas, hipersecrecién de &cido géastrico,
Glceras, feocromocitoma, parilisis supramuscular progresiva,
dependencias quimicas y adicciones (por ejemplo, dependencias
© adicciones a la nicotina (y/o a productos del tabaco), al
alcohol, a las benzodiacepinas, a los barbituratos, a los
opidceos o a la cocaina), dolor de cabeza, migraiia,
apoplejia, 1lesién traumitica cerebral (TBI), trastorno
obsesivo compulsive (OCD), psicosis, corea de Huntington,
disquinesia tardia, hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia,
demencia multi-infarto, reduccibén cognitiva relacionada con
la edad, epilepsia, incluyendo epilepsia de ausencia petit
mal, trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn
(ADHD) y sindrome de Tourette, gque comprende administrar a
un sujeto en necesidad de tratamiento wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de cualgquiera de las Formas A, B o
C de la 8sal L-tartrato de 5,8,14-triazatetraciclo-
{10.3.1.0%",0%%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno,
preferiblemente la Forma B. Otra realizacién mds preferida
de la invencién se refiere a un procedimiento de tratamiento
de la dependencia, adiccién y sindrome de abstinencia de
nicotina, en particular para uso en la terapia para dejar de

fumar, que comprende la administracién de cualquiera de las

AL
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Formas A, B o C de la sal L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%" 0*] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, preferiblemente la Forma B, a un sujeto en
necesidad del mismo.

La presente invencidn se refiere ademis a procedimientos
de tratamiento descritos en el pérrafo anterior que
comprenden la administracién de cualquiera de la sal D-
tartrato, la sal D,L-tartrato o la sal meso-tartrato de
5,8,l14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!",0*%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno a un sujeto en necesidad de dicho
tratamiento.

El término "tratar", comc se usa en este documento, se
refiere e incluye revertir, aliviar, inhibir el progreso o
prevenir una enfermedad, trastorno o afeccién, o uno o més
de sus sintomas; y el término "tratamiento" se refiere al
acto de tratar, como se ha definido anteriormente.

La invencién también se refiere a un procedimiento para
la preparacién de la Forma A de la sal L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo(10.3.1.0%!", 0%?) -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, gque comprende las etapas de:

(i) poner en contacto 5,8,1l4-triazatetraciclo-
[10.3.1.0%",0*% -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno en un
disolvente adecuado con entre 1 y 2 equivalentes de &cido L-
tartérico; y

(ii) recoger los cristales formados.



10

15

20

25

o

20

Una realizacién preferida de esta invencién se refiere
al procedimiento anterior en el que se emplean 1,1
equivalentes de &cido L-tartfrico y el Acido tartlrico se
afilade a una solucién que contiene la base libre. Un meodo
preferido para poner en prictica este procedimiento es aquel
en el que la etapa de contacto se realiza durante menocs de
2 horas. Una realizacién mis preferida de esta invencién se
refiere al procedimiento anterior en el que la etapa de
contacto (es decir, la etapa "(i)" anterior) se realiza por
encima de 45°C. Otra realizacién preferida de esta invencién
se refiere al procedimiento anterior en el que el disclvente
adecuado 8se selecciona entre el grupo compuesto por un
alcohol alquilico (C;-C¢), una alquil (C,-C;) cetona o© un
alquil (C,-Cs;) éter, acetonitrilo y ésteres alquilicos (C;-Cg)
(por ejemplo acetato de etilo, acetato de isopropilo, etc).
Mas preferiblemente, el disolvente adecuado es etanol o
metanol.

La invencién se refiere ademis a un procedimiento para
la preparacién de la Forma A’ de la sal D-tartrato que
comprende las etapaa (i) y (ii) mencionadas anteriormente
para fabricar la Forma A de la sal L-tartrato, pero usando
&cido D-tartérico en la etapa (i) en lugar de A&cido L-
tartérico.

La invencién también se refiere a un procedimiento para

la preparacién de la Forma B de la sal L-tartrato de 5,8,14-
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triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, que comprende las etapas de:

(1) poner en contacto 5,8,la-triazatetraciclo-
[10.3.1.0%" 0*?] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno en un
disolvente adecuado con de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2,3 equivalentes de &dcido L-tartédrico; y

(ii) recoger los cristales formados.

Una realizacidén preferida de esta invencién se refiere
al procedimiento anterior en el que se emplean de
aproximadamente 1,1 a aproximadamente 2,2 equivalentes, mas
preferiblemente 1,1 equivalentes de &cido L-tartédrico, y la
base libre en solucidn se afiade a una solucién que contiene
&cido L-tart&rico. Un modo preferido para poner en practica
este procedimiento es aquel en el que etapa de contacto se
realiza durante un minimo de 1 hora; mis preferiblemente
durante al menos 2 horas; y atn mis preferiblemente durante
més de 12 horas. Una realizacién preferida es aquella en la
que el disolvente adecuado se selecciona entre el grupo
compuesto por un alcohol alquilico (C,-Cs)}, una alquil (C,-Cg)
cetona o© un alquil(C,-Cs) éter, acetonitrilo y é&steres
alquilicos (C,-Cs) (por ejemplo acetato de etilo, acetato de
isopropilo, etc). Mas preferiblemente, el disolvente adecuado
es metanol o etanol, mis preferiblemente metanol.

La invencidén se refiere ademds a un procedimiento para

la preparacién de Forma B’ de la sal D-tartrato que comprende

AL
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las etapas (i) y (ii) mencionadas anteriormente para fabricar
la Forma B de la sal L-tartrato, pero usando &cido D-
tartlrico en la etapa (i) en lugar de &cido L-tartdrico.

Otro aspecto de la presente invencifn se refiere a un
procedimiento para la preparacién de la Forma C de la sal L-
tartratodeS,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%", 0*%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno, que comprende las etapas de:

(i) poner en contacto la Forma A o la Forma B de la sal
L-tartrato de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%",0%9] -
hexadeca-2(11}),3,5,7,9-pentaeno con agua; y

(ii) recoger los cristales formados.

Una realizacién preferida de esta invencién se refiere
al procedimiento anterior en el que la etapa de contacto de
la etapa (i) comprende suspender la Forma A o la Forma B con
agua, con la adicién posterior de un disolvente orgédnico para
promover la precipitacién del producto de Forma C. Una
realizacién mids preferida del procedimiento es aquella en la
que el disolvente orgénico usade para promover la
precipitacién es metanocl, etanol o acetonitrilo.

La invencién se refiere ademés a un procedimiento para
la preparacién de la Forma C’ de la sal D-tartrato que
comprende las etapas (i) y (ii) mencionadas anteriormente
para fabricar la Forma C de la sal L-tartrato, pero usando
las Formas A’ y B’ de la sal D-tartrato en la etapa (i) en

lugar de las Formas A o B de la sal L-tartrato.

A%
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La presente invencién 8e refiere ademds a un
procedimiento para la preparacién de la Forma X de la sal
D,L-tartrato de §5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0!. 0%9]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno, que comprende las etapas de:

(i) poner en contacto 5,8,14-triazatetraciclo-
[10.3.1.0%!",0%°] -hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno en un
disolvente adecuado con de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2,3 equivalentes de acido D,L-tartérico; y

(ii) recoger los cristales formados.

Una realizacién preferida de esta invenci6én se refiere
al procedimiento anterior en el que se emplean de
aproximadamente 2,2 equivalentes de dcido D,L-tartdrico y la
base libre en solucién se afiade a una solucién que contiene
dcido D,L-tartdrico. Un modo preferido para poner en practica
este procedimiento implica dejar que la etapa de contacto se
realice durante un minimo de 2 horas; mis preferiblemente
durante al menos 12 horas; y ain mas preferiblemente durante
al menos 24 horas.

Otra realizacién preferida de esta invencién se refiere
al procedimiento anterior para preparar la Forma X en el que
el disolvente adecuado es anhidro o casi anhidro y se
selecciona entre el grupo compuesto por un alcohol alguilico
(C,-C¢), uwna alquil(C,-C,) cetona o un alquil (C,-C,) éter,
acetonitrilo y é&steres alquilicos (C,-Cs) (por ejemplo,

acetato de etilo, acetato de isopropilo, etc). Mas
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preferiblemente, el disolvente adecuado es etanol.

La presente invencién se refiere ademis a un
procedimiento para la preparaciédn de la Forma Y de la sal
D,L-tartrato de 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%*", 0%]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno, gue comprende la etapas de:

(i) poner en contacto 5,8,14-triazatetraciclo-
[10.3.1.0%*!", 0*"] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaenc en un
disolvente  adecuado con de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2,3 equivalentes de acido D,L-tartérico; y

(ii) recoger los cristales formados.

Una realizacidén preferida de esta invencién se refiere
al procedimiento anterior en el que se emplean
aproximadamente 2,2 equivalentes de &cido D,L-tartérico y la
base libre en solucién se afiade a una solucién que contiene
dcido D,L-tartdarico. Un modo preferido para poner en practica
este procedimiento implica dejar que la etapa de contacto se
realice durante un minimo de 2 horas; mas preferiblemente
durante al menos 12 horas; y alin mids preferiblemente durante
al menos 24 horas.

Otra realizacién preferida de esta invencién se refiere
al procedimiento anterior para preparar la Forma Y en el que
el disolvente adecuado se selecciona entre el grupo compuesto
por un alcohol alquilico (C;-Cg), una alquil({C,-C;) cetona o
un alquil (C,-C,) éter, acetonitrilo y ésteres alquilicos {(C,-

Cs) (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de isopropilo,



10

15

20

25

Q(.

25
etc.) mezclado con agua. Mas preferiblemente, el disolvente
adecuado es etanol mezclado con agua; mis preferiblemente,
etanol acuoso al 20%.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El compuesto, 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!, 0%%]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno es un agonista parcial
nicotinico para el tratamiento de varias enfermedades,
trastornos y afecciones del SNC incluyendo, en particular,
la dependencia, adiccidn y sindrome de abstinencia de la
nicotina.

Aunque, en general, todas las sales de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%",0*°] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaenc son cristalinas, la mayoria de tales sales son
significativamente tan higroscpicas que no son buenos
candidatos para uso en formulaciones farmacé€uticas. La sal
L-tartrato de 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!1 049 -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno es muy poco higroscédpica,
tiene alta solubilidad en agua y tiene un alto punto de
fusién. Estas caracteristicas, junto con su inercia relativa
con excipientes comunes, hace que sea muy adecuada para el
uso en formulaciones farmacéuticas. La sal D-tartrato, la sal
D,L-tartrato Yy la sal meso-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%",0*"] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno también presentan caracteristicas favorables.

La sal L-tartrato existe como tres formas posibles: dos
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formas anhidras y una forma hidratada. De las dos formas
anhidras, la Forma A y la Forma B, la Forma A es el polimorfo
cinético, que se convertird en las condiciones apropiadas en
la Forma B favorecida termodindmicamente. La Forma C de la
sal L-tartrato hidratada es un monohidrato y es relativamente
estable en condiciones ambientales. Mantendra su equivalente
de agua al vacio a temperaturas moderadas durante al menos
un dia (por ejemplo, durante 24 horas en una estufa al vacio
a 45°C), pero finalmente, a lo largo del tiempo (es decir,
después de 48 horas o mis) perderi agua y se convertird en
la Forma B anhidra. La Forma B es la mis estable de los
polimorfos a baja humedad. Por consiguiente, la Forma B
pareceria ser la mis apropiada y el polimorfo mis estable de
las sales L-tartrato de 5,8,l4-triazatetraciclo-
[10.3.1.0%!,0%%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno para uso en
formulaciones farmacéuticas.

Como se ha indicado anteriormente, la Forma A es el
polimorfo cinético anhidro que se convierte, en las
condiciones apropiadas, en 1la Forma B favorecida
termodindmicamente. La Forma A se puede obtener por una
sintesis que implica, por ejemplo, el contacto de la base
libre de 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0*" 0%%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno con aproximadamente un equivalente de
dcido L-tart8rico en metanol o etanol, dejando poco o nada

de tiempo para el equilibrio. La Forma A se observa como el

A%
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producto resultante inicialmente de la combinacién de la base
libre de 5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%!.0%*%]-hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno y el &cido L-tartérico, pero después
de una agitacifn continuada o preolongada de la mezcla de
reaccién comienza a formarse la Forma B. La velocidad de
formacién de la Forma B puede acelerarse usando al menos un
exceso estequiométrico del doble o mayor de &cido L-tartdrico
(es decir, es mA&s réapida cuando est&n presentes 2,2
equivalentes de &cido L-tartdrico que con solo 1,1
equivalentes) y dejando que la reaccidn continie durante més
de 2 horas, preferiblemente durante al menos 1 dia o mis.
Usando 2,2 equivalentes, la conversién en la Forma B
normalmente se completa después de aproximadamente 5 horas.
Por el contrario, usando 1,1 equivalentes, la conversién
puede requerir mis de 20 horas. En cualquier caso, en la
mayoria de las condiciones, la conversifn en la Forma B
normalmente se completa después de 48 horas a 20-25°C.

La temperatura de la reaccidén de formacién de la sal L-
tartrato también influye sobre si se aisla la Forma A o la
Forma B, ya que las Formas A y B parecen ser térmicamente
interconvertibles. Cuando la reaccién de formacién de sal se
realiza por encima de 45°C, se obtiene 1la Forma A.
Inversamente, la formacién de la sal por debajo de 45°C
produce la formacién predominante de la Forma B. Ademas, la

agitacién de la Forma A en metanol por debajo de 40°C
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ocasiona la formacién de la Forma B.

Aunque pueden usarse muchos disolventes, incluyendo la
mayoria de los alcoholes inferiores, la Forma B se obtiene
en altos rendimientos preferiblemente usando metancl, lo que
permite una alta velocidad de filtracién del material
cristalino y permite la formacién de la Forma B directamente.
La solubilidad tanto de la base libre como del &cido L-
tartdrico son mayores en metancl que en otros alcoholes
alquilicos inferiores.

La velocidad de formacién de la Forma B también puede
acelerarge empleande un orden de adicién egpecifico en el que
se aflade la base 1libre de 5,8,l14-triazatetraciclo-
[10.3.1.0%" 0*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno a la solucién
de &4cido L-tartlrico. Para maximizar la concentracién virtual
de 4cido L-tartdrico presente en la reaccidén, la solucidn
metanflica de base libre puede afladirse a una solucién que
contiene 1,1 o miAs equivalentes de &cido L-tartarico a 20°C.
La Forma B anhidra deseada después puede aislarse
directamente y la conversién del polimorfo puede completarse
en menos de 2 horas.

Un procedimiento optimizado para fabricar la Forma B
anhidra comprende introducir en un recipiente sin particulas
entre 1,1 y 2,2 equivalentes de &cido L-tartérico y metanol
(de 4 a 50 volimenes), agitar esta mezcla hasta que se

disuelva y filtrar la sclucién resultante para eliminar las

A
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particulas en un recipiente de cristalizacidén. La base libre
de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!, 0*%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenc (1,0 equivalentes) y metanol {(de 4 a
50 volGmenes) se agitan en un recipiente hasta que disuelvan
a4 una temperatura de 0 a 50°C, mé&s preferiblemente de 20 a
25°C. Después, se afiade la solucién resultante de base libre
de 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!', 0*%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenoc durante un periodc de tiempo
aproximado que varia de 1 minuto a 2 horas, mis
preferiblemente durante aproximadamente 30 minutos, a 1la
solucién de 4&cido L-tartdrico. El1l producto se deja en
agitacién a una temperatura de 0 a 40°C, més preferiblemente
de 20 a 25°C, durante un periodo comprendido entre 1 y 48
horas, miée preferiblemente durante aproximadamente 1 hora,
y después se aisla por filtracién. El producto generalmente
se seca al vacio a una temperatura de 20 a 60°C, mas
preferiblemente de 35° a 45°C para dar la Forma B de la sal
L-tartrato de 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!", 0%9] -
hexadeca-2(11},3,5,7,9-pentaeno.

Tanto la Forma A como la Forma B anhidras pueden
convertirse en la Forma C monohidrato por exposicién a una
humedad relativa (HR) del 100% o por suspensién de cualquiera
de ellas en agua. La Forma C sBe obtiene mas facilmente a
partir de las Formas A o B por disolucién en agua a una

temperatura de 20 a 50°C seguida de la adicién de un

oo 1
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disolvente orgénico en el que la sal no sea soluble,
preferiblemente metanol, etanol o acetonitrilo, y dejando la
mezcla en agitacién durante un periodo comprendido entre 1
Yy 30 minutos, preferiblemente durante aproximadamente 10
minutos. Tras la separacién por filtracién de la Forma C que
precipita como una sal blanca, la Forma C puede secarse al
aire.

Debe déstacarse que cuando se expone a condiciones de
HR del 100%, la Forma B se convertirid en la Forma C en 2
dias. Sin embargo, a la inversa, la Forma C se convierte
fadcilmente en la Forma B tras la exposicién a condiciones de
humedad relativa del 0% y en aproximadamente el mismo periodo
de tiempo. Sin embargo, la Forma C hidratada se deshidratara
mas lentamente tras la exposicidén a condiciones con una HR
menor del 50%. Los experimentos realizados a una HR del 23%
y del 43% han verificado este fenémeno. Sin embargo, tanto
la Forma B como la Forma C parecen ser relativamente estables
durante un periodo de varios meses a una HR mayor del 60%,
como han demostradc los experimentos realizados con una
humedad relativa del 75% y del 87%.

Ademis, la Forma A puede cbtenerse a partir de la Forma
C por disolucién de la Forma C en un disolvente organico
caliente, preferiblemente etanol, a su punto de reflujo o
casi a este punto, preferiblemente a aproximadamente 75°C,

y dejéndola en agitacién durante un perfodo de 10 minutos a
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3 horas, preferiblemente de 30 minutos. La filtracién en
caliente de la mezcla permite la recoleccién de cristales
que, tras el secado en una eatufa al vacio a 45°C, produce
la Forma A.

La sal D-tartrato de 5,8,14-triazatetraciclo-
[10.3.1.0*",0%%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno tiene tres
polimorfos (Formas A‘’, B’ y C’), que presentan las mismas
caracteristicas de difraccidén de rayos X, higroscopicidad,
contenido de agua y caracteristicas térmicas que las Formas
A, B y C correspondientes, respectivamente, de la sal L-
tartrato; y sBe obtienen de una forma idéntica a 1los
correspondientes polimorfos de sal L-tartrato, con 1la
excepcidén de que en estos procedimientos se emplea &cido D-
tartrico en lugar de acido L-tartdrico.

La preparacién del polimorfo anhidro (Forma X) de la sal
D,L-tartrato de 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!.0%%]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaenc implica las etapas de
disolver 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0*!",0%%) -hexadeca-
2(11}),3,5,7,9-pentaeno en un disolvente adecuado,
preferiblemente etanol anhidro, con de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2,3 equivalentes de &cido D,L-tartérico,
preferiblemente 2,2 equivalentes, a una temperatura de 20°C
a la temperatura de reflujo del disolvente durante al mencs
2 horas, mis preferiblemente durante al menos 12 horas y aln

mis preferiblemente durante al menos 24 horas; recoger los

8
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cristales formados, lavar el producto con disolvente Yy
secarlo al aire. El polimorfo hidratado (Forma ¥) de la sal
D,L-tartrato puede obtenerse de una forma andloga pero con
el uso de un disolvente mezclado con agua, preferiblemente
una mezcla de etanol y agua, mé&s preferiblemente de etanol
acuoso al 20%. Ademds, el meso-tartrato puede obtenerse de
una forma andloga al D,L-tartrato.

Calorimetria de Exploracién Diferencial

El comportamiento térmico en estado s6lido de las Formas
A, B Yy C de la sal L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo{10.3.1.0*", 0%*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno s8e investigé por calorimetria de exploracidén
diferencial (DSC}). En las Figuras 9A, SB y SC,
respectivamente, se muestran los gréficos para las Formas A,
B y C. Los termogramas de DSC se obtuvieron en un Mettler
Toledo DSC 821°F (STAR®* System). En general, se prepararcn
muestras entre 1 y 10 mg en recipientes de aluminio gofrados
con un pequefio agujero. Las mediciones se realizaron a una
velocidad de calentamiento de 5°C por minuto en el intervalo
de 30 a 300°C.

Como se ve en la Figura 9A, la Forma A de la sal L-
tartrato presenta un inicio de la transeicién al estado
fundido a 223°C con un pico de fusién acompafiado por
descomposicién a 225°C, medido a una velocidad de 5°C por

minute. Como se ve en la Figura 9B, la Forma B de la sal L-

2 1P
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tartrato presentd un inicic de la transicidén al estado
fundido a 215°C con un pico de fusién acompafiado por
descomposicifn a 218°C, medido a una velocidad de 5°C por
minuto. Como se ve en la Figura 9C, la Forma C de la sal L-
tartrato hidratada presenta un inicio de 1la transicién
86lido-86lido a 73°C con un pico a 76°C. Se cree que esta
trangicién s6lido-s6lido corresponde a la pérdida de agua de
la red cristalina. También se observa un inicio de 1la
transicién al estado fundido a 220°C, con un pico a 223°C
acompafiado por descomposicién.

El comportamiento térmico en estado sélido de las Formas
X e Y de la sal D,L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%!'. 0**] -hexadeca-2{(11),3,5,7,9-
pentaeno también se investigd por DSC. Como se ve en la
Figura 11A, la Forma X de la sal D,L-tartrate (anhidra}
presenta un inicio de la transicién al estado fundido a
212°C. En 1la Figura 11B, el grafico calorimétrico de
exploracién diferencial para la Forma Y de la sal D,L-
tartrato indica y presenta un inicio de la transicién sélido-
s86lido a 131°C con un pico a 137°C. Se cree que esta
transicién sblido-sb8lido corresponde o estd asociada con la
pérdida de agua de la red cristalina. También se observa un
inicio de la transicién al estado fundido para la Forma Y a
217°C y va acompafiado por descompesicién.

Sin embargo, un especialista en la técnica observari gque



10

15

20

25

34
en las mediciones de DSC hay un cierto grado de variabilidad
en las temperaturas reales de inicio y pico medidas que
depende de la velocidad de calentamiento, la forma y la
pureza de los cristales y de varios paridmetros de mediciébn.
Modeloe de Difraccién de Rayos X en Polvo

Los modelos de difraccién de rayos X en polvo tanto para
las Formas A, B y C de la sal L-tartrato se recogieron usando
un difractémetro Bruker D5000 (Bruker AXS, Madison,
Wisconsin) equipado con radiacién de cobre (CukK,), ranuras
fijadas (1,0, 1,0, 0,6 mm) y un detector de estado sblido
Kevex. Loz datos se recogieron desde 3,0 a 40,0 grados en 2
theta (20) usando un grado de tamafic de 0,04 grados y un
grado de tiempo de 1,0 segundos.

El modelo de difraccién de rayos X en polvo de la Forma
A de la sal L-tartrato se realizd con un &nodo de cobre con
una longitud de onda 1 a 1,54056 y una longitud de onda 2 a
1,54439 (intensidad relativa: 0,500). El intervalo para 260
estuvo comprendido entre 3,0 y 40,0 grados con un grado de
tamafio de 0,04 grados, un grado de tiempo de 1,00, una
amplitud de aproximacién de 0,300 y un umbral de 1,0.

En la Tabla I se muestran los picos de difraccién a
dngulos de difraccién (20) en un andlisis de difraccidén de
rayos X en polvo medido para la Forma A. Sin embargo, las
intensidades relativas pueden cambiar dependiendo del tamafio

Y la morfologia de los cristales. En la Pigura 1 se presenta
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el difractograma real del polvo medido.
Tabla I. Modelo de Difraccién de Rayos X en Polvo para la
Forma A de L-tartrato con Intensidades y Localizaciones de

los Picos de las Lineas de Difraccién.

5
Angulo | valor-d { Anguie | valord | lor-d I
2 | |y |V | ey VB R | e
a1 14,6 733 20,6 43 16,8 30,8 29 506
11,8 1,6 8,1 219 4,1 1000 | 320 28 58
122 72 158 22,8 39 9,1 32,6 20 8,0
13,0 g8 n9 239 3,7 134 34,0 28 6.0
14,7 6,0 14,8 248 3s 292 348 28 8g

10 16,8 6,3 895 | 272 3,3 105 | 352 25 8,8
17,8 5,0 11,7 27,7 3,2 8,1 37,0 24 89
18,3 48 70 288 31 80 37,5 24 88
19,0 4,7 144 204 3,0 53 38,2 24 6,5
194 4,6 284 29,8 30 15,9 - - -

La Tabla II presenta los valores 20, la distancias
15 interplanares d y las intensidades relativas representativas
de la Forma A. Los niimeros indicados se han generado por

ordenador.



10

15

20

36
Tabla II. Intensidades y Localixzaciones de 1los Picos

Representativos de la Forma A de L-tartrato.

Angulo valor-d [
20 ( (rel.)
CX] 14,5 733
12,2 72 158
T L =0
14,7 50 14,8
16,8 53 08,5
194 45 284
21,9 4,1 100,0
248 35 282

El modelo de difraccién de rayos X en polvo de la Forma
B de la sal se midid con el mismo equipo y con los mismos
pardmetros usados anteriormente para la medicidén de la Forma
A. En la Tabla III se muestran loe picos de difraccién a
dngulos de difraccién (20) en un andlisis de difraccién de
rayos X en polvo medido para la Forma B. De nuevo, sin
embargo, las intensidades relativas pueden cambiar
dependiendo del tamafio y la morfologia de los cristales. El
difractograma de polvo medido real se representa en la Figura

2.

x Nt
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Tabla III. Modelo de Difraccién de Rayos X en Polvo para la
Forma B de L-tartrato con Intensidades y Localizaciones de

los Picos de las Lineas de Difraccilon.

Angulo| valord | Angulo | valor-d | Angulo | valord i
20 A {rel.) 20 (A) {rel.) 20 A (rel.)

50 | 150 | o710 | 181 | 48 | 11,1 | 201 | 34 88
17 | 176 82 | 207 | 43 83 | 207 | 30 | 49
128 | 68 | 272 | 21,1 | 42 80 | 319 | 28 | 119
144 | 61 232 | 218 | 47 | 1000 | 3468 | 28 7,2
153 | 68 49 | 238 | 37 | 289 | 49 | 2p 5,5
164 | 54 | 230 [ 243 | 37 | 106 | 358 | 25 50
189 ) 52 | 41,8 | 261 | 35 | 158 | 3 | 24 54
10 172 | 52 | 493 | 288 | 34 | 114 [ 388 | 23 54
178 [ 50 o8 | 269 [ 33 88 -

187 | 47 56 | 278 | 32 8,7 - - -

La Tabla IV indica los valores de 28, las distancias
interplanares d y las intensidades relativas representativas
15 de la Forma B. Los nimeros indicados se han generado por

ordenador.
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Tabla IV. Intensidades y Localizaciones de 1los Picos

Representativos de la Forma B de L-tartrato.

Angulo | valor-d 1
20 (A) (rel.)

59 | 1590 | 57,0
128 | 69 | 21,2
144 | 61 | 232
163 | 58 49

169 | 62 | 418
172 | 52 | 493
218 | 41 | 1000
238 | 37 | 288
251 | 35 | 158

El modelo de difraccién de rayos X en polvo de la Forma
C de la sal se midié con el mismo equipo y con los mismos
parametros usados anteriormente para la medicién de la Forma
A. En la Tabla V se muestran los picoe de difraccién a
adngulos de difraccién (20) en un anllisis de difraccién de
rayos X en polvo medido para la Forma C. De nuevo, sin
embargo, las intensidades relativas pueden cambiar
dependiendo del tamafic y la morfologia de los cristales. El
difractograma de polvo medido real se representa en la Figura

3.

& 1
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Tabla V. Modelo de Difraccién de Rayos X en Polveo para la
Forma C de L-tartrato con Intensidades y lLocalizaciones de

los Picos de las Lineas de Difraccién.

Angulo | valor-d [ Angulo | valor-d ] Anguio | valor-d I
20 | &) | oy | 2 | b | ey "B | R | e
68 | 154 | 855 | 238 | 37 | 785 [ 32,0 [ 28 8,7
18 | 75 494 | 280 | 34 | 118 | 335 | 27 59
131 | ep 144 | 285 | 34 | 658 [ 358 | 25 | 100
145 | a1 82 | 210 | 32 98 | 380 [ 25 130
185 | 64 e | 219 | 32 58 | 370 | 24 67
175 | 5, 100 | 289 | 3 85 [ar9 | 24 [ 115
188 | 47 70 [ 203 [ 30 | 273 - - -
203 | 44 82 [ 209 | 3p [ 3asp | - - -
212 | 42 [ w00 313 | 29 8,7 - - -
231 [ 38 | 350 [ 318 [ 28 9,0 - - -

La Tabla VI indica los valores de 28, las distancias
interplanares d y las intensidades relativas representativos
de la Forma C. Los numeros indicados se han generado por
ordenador.

Tabla VI. Intensidades y Localizaciones de los Picos

Representativos de la Forma C de L-tartrato.

Angulo | valor-d |
20 (A (rel.)

50 | 151 | 8585
18 | 71,5 | 404
165 | 54 | 974
212 | 42 | 1000
231 | 38 | 350
238 | 37 | 785
285 | 34 | 658
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Como se muestra en la Figura 6, la superposicién de los
modelos de difraccién de rayos X en polvo observados para las
Formas A, B y C de la sal L-tartrato muestra algln
desplazamiento de los picos de difraccién de rayos X en polvo
Y que cada Forma tiene un modelo de polvo caracteristico.

El modelo de difraccién de rayos X en polvo de la Forma
X de la sal D,L-tartrato (anhidra) se midi6 con el mismo
equipo y con los mismos parametros usados anteriormente para
la medicién de la Forma A de la sal L-tartrato. En la Tabla
VII se muestran los picos de difraccién a &ngqulos difraccién
(20) en un anilisis de difraccién de rayos X en polvo medido
para la Forma X. De nuevo, sin embargo, las intensidades
relativas pueden cambiar dependiendo del tamafio y la
morfologia de los cristales. El difractograma de polvo real

medido se presenta en la Figura 10A.
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Tabla VII. Modelo de Difraccién de Rayos X en Polvo para la
Forma X de D,L-tartrato con Intensidades y Localizaciones de

los Picos de las Lineas de Difraccién.

Anguio |vator-d | Angulo {valord |1 Angulo | valord |1

20 A (rel.) 120 (A) (rel.) | 28 (A) (rel.)
80 |148 1000 [183 |48 |103 |275 |32 3,7
108 | 8,1 38 187 |48 48 1282 |32 44
15 |17 130 [1B8 |45 [60 |18 |28 17
119 |74 380 [221 40 [495 |972 (24 40
138 |85 4 J245 |38 1245 |373 |24 37
141 |63 88  [253 [as |43

150 |59 278 |258 |35 39

17,1 |52 492 284 |34 |18

La Tabla VIII indica los valores de 28, las distancias
interplanares d y las intensidades relativas representativos
de la Forma X. Los niGmeros indicados se han generado por
ordenador.

Tabla VIII. Intensidades y Localizaciones de los Picos

Representativos de la Forma X de D,L-tartrato.

Angle | d-value |
20 (A) (rel.)
8,0 148 | 100,0

11,9 74 38,0

16,0 69 278

17,1 5,2 49,2

22,1 40 485

24,5 3,8 24,5

El modelo de difraccién de rayos X en polvo de la Foxrma

Y de la sal D,L-tartrato (hidratada) se mididé con el mismo
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equipo y con los mismoe parfmetros usados anteriormente para

la medicién de la Forma A de la sal L-tartrato. En la Tabla

IX Be muestran los picos de difraccién a &ngulos de

difraccién (28) en un anélisis de difraccién de rayos X en

polvo medido para la Forma Y. De nuevo, sin embargo, las

intensidades relativas pueden cambiar dependiendo del tamario

y la morfologia de los cristales. El difractograma en polvo

medido real se representa en la Figura 10B.

Tabla IX. Modelo de Difraccién de Rayos X en Polvo para la

Forma Y de D,L-tartrato con Intensidades y Locallzaciones dea

los Picos de las Lineas de Difraccién.

A | - ] valord |1
.;ggulo valor-d ) 2'A.!\gult:r v(il)or d el %gulo (rel)
41 214 |52 173 |51 188 |2681 |34 8,5
62 |142 1000 [18,1 [49 22 (275 [32 179
108 (81 78 18,7 |47 71 23 |30 ‘T4
16 |77 231 (199 |45 247 |28,7 |30 8,4
120 [74 31 [214 |42 7,0 303 |29 11,7
125 [7,1 48 217 |4 110 |35 |22 174
135 (65 188 |25 |40 5A 38 |25 8,4
144 (a1 147 [232 [ap 122 (3.7 |24 45
160 [6p9 184 [240 [37 627 (3713 |24 45
152 |68 27 251 |38 7510 [38,1 |23 54
158 |57 96 255 |35 103

La Tabla X indica los valores de 20,

las distancias

interplanares d y las intensidades relativas representativos

de la Forma Y. Los nimeros indicados se han generado por

ordenador.
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Tabla X. Intensidades y Localizacionmes de los Picos

Representativos de la Forma Y de D,L-tartrato.

Angulo |[valord |1
26 (A) (rel.)

8,2 142 [ 1000
120 |74 39,1
152 |68 32,7
181 |49 32,2
240 [37 52,7
251 |35 76,1

Andlisis de Rayos X de Monocristal

Se obtuvieron monocristales para las Formas B y C de la
sal L-tartrato y se investigaron por difraccién de rayos X.
Para cada forma, sBe examindé un cristal representativo y se
recogid una serie de datos de 1A (m&ximo seno ©/A=0,5) en un
difractémetro Siemens R4RA/v. Los factores de dispersién
atémica se tomaron de las International Tables for X-Ray
Crystallography Vol. IV, pfginas 55, 99 y 149 (Birmingham:
Kynoch Press, 1574). Los datos de rayos X de los
monocristales se récogieron a temperatura ambiente. Todos los
cdlculos cristalogrdficos se facilitaron por el sistema
SHELXTL™ (SHELXTL™ Reference Manual, Version 5.1, Bruker
AXS, Madison, WI 1997). lLa reccgida y ajuste de los datos de
los cristales pertinentes se resumen en la Tabla XI mostrada
a continuacidén para la Forma B y en la Tabla XII mostrada a
continuacién para la Forma C.

Para las dos Formas, se obtuvo una estructura tentativa

A
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por procedimientos directos Y después se ajustd
rutinariamente. Una mapa de diferencias reveld dos aguas de
cristalizacidén - una para cada molécula de sal. Siempre que
fue posible se calcularon las posiciones de hidrégeno. Los
hidrégenos sobre el nitrégenc y el oxigeno se localizaron por
andlisis por series de Fourier. Los parmetros de hidrégeno
gse afiadieron a los célculos del factor de la estructura pero
no se ajustaron. Los desplazamientos calculados en los ciclos
finales del ajuste de minimos cuadrados fueron menores de 0,1
de las desviaciones tipicas correspondientes. Para la Forma
B, el Indice R final fue 3,25%. Para la Forma C, el indice
R final fue 3,47%. Un andlisis por series de Fourier final
reveld que no presentaba ni estaba deslocalizada ninguna
densidad electrénica. La estructura ajustada se representd
usando el pagquete de representacién gréfica SHELXTL que se
muestra en las Figuras B8A, (Forma B) y 8B (Forma C). La
configuracién absoluta se basé en el uso de &cido L(+)-
tartérico.

La Tabla XIII indica las coordenadas atémicas (x10') y
los parémetros de desplazamiento isotrépico equivalentes (A?
x 10°) para la Forma B, La Tabla XIV indica las longitudes
[A) y los dngulos [°] de enlace observados para la Forma B.
En la Tabla XV se indican los par&metros de desplazamiento
anisotrépico (A? x 10°) para la Forma B para permitir el

cllculo del exponente del factor de desplazamiento
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anisotrépico que tiene la forma: -2r*(h’a™J; + ... + 2 h k
a’b’U,;]1 . Finalmente, en la Tabla XVI mostrada a continuacién
se indican coordenadas de hidrbgeno (x 10*) y parimetros de
desplazamiento isotrépico {(A! x 10%) para la Forma B.

La Tabla XVII indica las coordenadas atémicas (x10%) y
los parémetros de desplazamiento isotrépico equivalentes (A2
x 10%) para la Forma C. La Tabla XVIII indica las longitudes
{A] y los &ngulos [*] de enlace cbservados para la Forma C.
En la Tabla XIX se indican los pardmetros de desplazamiento
anisotrépico (A} x 10’) para la Forma C para permitir el
cllculo del exponente del factor de desplazamiento
anisotrfpico que tiene la forma -2r?[h'a™,; + ... + 2 h k
a’b’U;,;,] . Finalmente, en la Tabla XX mostrada a continuacién
se indican las coordenadas de hidrégeno (x 10%) y los
parimetros de desplazamiento isotrépico (A? x 10%) para la

Forma C.
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Tabla XI. Datos de la Estructura Cristalina y Parfmetros de

Medicién: Forma B de la sal L-tartrato

Panimetro Forma B de L-unmio
Fémmula Empiriea CuHuN,"CHO,
Peso de a Férmula 361.33

Sisterna Crisalioo Onaomémbiro
Grupo Espacial PXIA1)X(1)
Taumafio del Cristal mnt' 0,01 x 0.08 x 0.10
. 70153 (9) A

b 1785 A

c 295870 A

« 9go

Y %0°

P 90"

Volumen 1643.21(15) A?
Deruided Calkculada, p 1.459 giemt®

z 4

Tenperalura WK

Longind de onda 154176 A
Coeficiente de absorcidn 0,944 mm'
F(000) 760

Reflexiones recogides 3490

Reflexions independientes 1318 [Reint)=0,0542]

Méodo de ajumte

Dasos/restricclones/pardmetros
Validez del ajuste en F!

fnctices R finales 1> 2sigmal)]
Parimetro de estructura sbaoluia

Pico dif. mayor y agujero

Minimoa cuadrados de neriz complets en P
1318707 251

0,856

Rl = 0,035, wR2 = 0,0638

0,0031(3)

0,115y 0,130 e.A”
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Tabla XII, Datos de Estructura Cristalina y Par&metros de

Medicién: Forma C da la sal L-Tartrato

Parimewro L-Tarusio Fonm B

9%
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Férmula Empirica
Peso de I Fomula
Sisiema Crimaline
Grupo Espacial
Tanuio del Cristal, mm'

Codigo de Rayaa X

Valumen

Densidad Calculade.p

4

Temperuurs

Lunghud de omla
Coeficlente de absorcién
F(000)

Reficxiones recogides
Reflexiones indcpendicnies

Méodo Je ajuste

Daos/restricciones/parimetros
Validez del sjuste en F

Indices R finales[1> 2sigma(D)]
Parinetro de estructurs shsoluta

Pico dif. imayor y sgujero

CuH.N;*GH,0; -H,0
37
Moncclinico

PX1)
0042038x030
F611

75120 A

29,854 A

7671A

90°

90°

90.40°

172034

1,463 g/em®

298K

154178 A

©.974 mm’!

800

1983

1817 [R{im)=0,0224]
Mnimos cuadrados de omtriz complew en P
1817/07 328

1,028

R]1 = 0,07, wR2 = 0,0834
0.0¢3)

0,168 y 0,230 ¢.A3
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Tabla XIXI. Coordenadas atSmicas (x 10') y Parimetros de
Desplazamiento isotrépico equivalentes (A! x 10°) para la

Forma B. U(eq) se define como un tercio la seflal del tensor

10

15

20

U0, ortogonalizado

x z Ufe
N(1) 8211(8) 10838(7) 12233(1) 61
cl2) 8868(8) 8083(11) 12235(2) 72(2)
C(3) 8093(11) 7629(9) 12047(2) 76(2)
N{4) 6431(8) 7715(8) 11853(1) 84(1)
C(5) 5824(9) 9313(8) 11834(2) 50{1)
c(6) 6502(8) 10752(8) 12025(2) 40(1)
c(7) £678(8) 12306(7) 11985(1) 48(1)
c(8) 4007(8) 12557(8) 11762(2) 41(1)
C(8) 3107(7) 11097(7) 11572(1) - 42(1)
C(10) 3800(8) 9485(7) 11605(1) 49(1)
c(11 2865(7) 14122(6) 11834(1) 44(1)
c(12) 891(8) 13347(8) 11573(1) 53(1)
C(13) 1397(7) 11686(6) 11315(1) 48{1)
c(14) 3510(Q) 14823(6) 11182(1) 43(1)
N(15) 3597(5) 18405(5) 10838(1) 38{1)
c(18) 1862(6) 12183(5) 10838(1) 48(1)
C(20) 7858(9) 6393(8) 10623(1) 37(1)
0{21) 8622(5) 6116(4) 10803(1) 47(1)
0{22) 6680(4) 5324(4) 10349(1) 47(1)
C{23) 7033(8) 8162(5) 10623(1) . 32(1)
0O(24) 5062(4) 8318(4) 10542(1) 44(1)
C(25) 8083(8) 0488(5) 10338(1) 31(1)
0{26) 7763(4) 9176(4) 0873(1) . 35(1)
c@27) 7520(6) 11321(6) 10465(2) a5{1)
.0(28) 7085(4) 11855(4) 10852(1) 43(1)
O(29) 7681(4) 12417(4) 10148(1) 47(1)
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Tabla XIV. Longitudes de Enlace [A] y fAngulos ['] para la

Forma B de L-Tartrato

Longitudes de Enlace —

_N(&EE) 1.318(6) cA1C(12) 1,532(6)
N{1)-C(e) 1.382(6) C(12)-C{13) 1,647(8)
C2)-C(3) 1,413(7) C{13)-C(18) 1,531(5)
C(3)-N(4) 1,314(7) C(14)}-N(16) 1,610(5)
N(4)-C(5) 1.370(8) . N(15)-C(18) 1,498(5)
c{6)-C(10) 1,411(6) C(20)-0(21) 1,221(6)
C(6)-C(8) 1,403(7) C(20)-0(22) 1,288(5)
C(8)-C(7) 1,412(6) C(20)-C(23) 1,525(8)
C(7)-C(8) 1,361(6) C(23)-0(24) 1,420(6)
C(8)-C(9) 1,421(6) C(23)-C(25) 1,521(5)
C{8)-C{11) 1,611(8) C(26)-0(26) 1,426(5)
C(9)-C{10) 1,366(6) C(25)-C(27) 1,526(6)
C(9)-C{13) 1,604(8) C(27-0(28) 1,227(56)
C(11}-C(14) 1,526(5) C(27)-0{28) 1,281(5)

Anguios de eni o

'_m__)‘ca)l-‘rﬁﬁ)-%(ea" o 150(6) _ CLAYC(Iro(id)  107,903)
N(1)-C(2)-C(3) 123,9(6) C(11)}C(12}C(13)  100,2(3)
N{4)-C(3)-C(2) 121,8(6) C(8)}-C(13)-C(18) 110,0(4)

C(3)}N(4)-C{5) 116,0(5) C(8)-C{13}-C(12) 100,8(4)
N(4)-C(5)-C{10) 118,3(8) C(18}C(13)}C(12)  108,2(4)
N{4)-C(5)-C(8) 121,5(6) N(15-C(14}C(11)  110,6(4)
C{10)-C(5)-C(6) 120,2(6) C(16)-N(15)-C(14)  115,7(3)
N(1)-C(6)-C{(5) 121,8(6) N(15}C(18}-C(13)  111,2(3)
N{1)-C(8)-C(7) 117,8(6) O(21)-C(20}0(22)  128,1(5)
C(5)-C(B)-C(7) 120,3(5) O(21)}C(20)-C{23)  110,4(5)
C(8)-C(7)-C(8) 119,0(5) 022} C(20}C(23)  114,5(5)
C(7)-C(8)-C(8) 120,7(5) O(24)-C(23}-C(26)  108,5(3)
C(7)-C(8)-C(11) 131,5(5) O(24)-C(23)-C(20)  114,8(4)
C(8)-C(B)-C(11) 107,7(4) C(25)-C(23yC(20)  108,6(3)
C(10)-C(8)-C{8) 121,2(5) O(20)-C(26)-C(23)  111,0(3)
C(10)-C(8)-C(13) 129,8(6) O(28)}C(26)-C{27)  111,2(3)
C(8)-C(v)-C(13) 108,7(5) C{23)-C(25)-C(27)  112,0(4)
C(8)-C(10)-C(5) 118,8(5) O(28)-C(27)-0(29)  1254(4)
C(8)-C(11)-C(14) 110,7(4) O(2B}C(27}C(25)  110,8(4)

C{B)-C(11)-C(12) 101,6(4) O(28)-C(27)-C(25) 114,7(4)




10

15

20

51

lo'\/ //ﬂ

Tabla XV. Parfmetros de Desplazamiento Anisotrépico (A x 10%)

para la Forma B. (El exponente del factor de desplazamiento

anisotrépico toma la forma: -2n2[hla™g, + + 2 h k
Un Ug  Un Un Up Un
™) @ 0@ 300) 122 -x3) 8O
@) 34(4) )114(6 94 204) 33) &5
) (5 785 66(4) 144) -&4)  30(S)
N(4) 78(4) S44) 60Q) 8(3) 93 133
C(5) 65(4) 454) 39@) S5Q) 33 &4)
C(6) 414) 6%5) 36(3) 8(3) HQ) 1(4)
AN N4 S6B) B/E) M) 2p)  -56)
o(8) 454) 414) 383) 4(3) 1@  -3(4)
C(O)  46(4) 40(4) 403) 123) 9(3)  4(4)
QL0  544) S5A5) 41(3) 8(3) -53) -14(4)
qi1)  493) 43Q3) 383) -1(3) 1Q) -13)
C(12) 45(4) 634) S0(3) 6&3) 73) >3
C(13) 42(3) 49Q) 483) 1E) -3@) 4(3)
C(14)  433) 39Q) 46(3) -33) 22 -13)
N(1S)  35() 413 402) ) 3@ -2
cl16)  420) S1(3) 44(3) 63) 4(3)  -203)
C{20)  4B4) 30(4) 33(3) 9(3) 103) -6(4)
o(21) 302) 412) 682 32 -2 %)
0(22) 442) 22(2) 7 -2 -22) 22
C(23) 26(3) 28Q3) 423) O0Q2) 7 oI
0(24) 332) 33(2) 68Q2) -10(2) 4(2) K2)
oRS) 353) 25(3) 32(3) -1 -2 40)
0(26)  35(2) 32(2) 382 -5(1) 3(2) -1(2)
C27) 22(3) 40(4) 4249) -I13) B3) 1)
O(28) 53(2) 36(2) 41(2) -12) 22) A
029) 742) 272) 41Q) X2)  %2) 42)
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Tabla XVI. Coordenadas de Hidrégeno (x 10') y Paridmetros de

Desplazamiento Isotrépico (A’ x 10%) para la Forma B.

52

X 2 U!g!

10140 aa_si, -~ 12307 80
H(3A) 8710 as7e 12082 80
H(7A) 6264 13354 12108 80
H(10A) 3282 8548 11480 80
H{(11A) 2887 15004 11868 80
H{12a) 78 14002 11308 80
H(12B) 285 43097 11858 80
H{13A) 372 10840 11321 80
H(14A) 2636 15704 11082 80
H(148) 4748 15344 11213 80
H(15A)  3600(7 14000(60) 10578(14) 80
H(16B) 4860 12850(80) 10BB7(14) 80
H(16A) 2302 11158 10672 80
H(16B) 894 12713 10688 80
H(23A) - 72710 8427 10939 80
H(24A)  4880(70) 7400(80) 10401(15) 80
H(25A) 0419 0356 10397 80
H{28A)  6710( 9120(70) 9841(17) )
H(20A)  7180{6 13930(80) 10268(14) 80

0%

‘(*ﬁ’
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Tabla XVII. Coordenadas Atémicas (x 10°) y Par&metros de

Desplazamiento IsotrSpico Equivalentes (A2 x 10°) para la

Forma C. U(eq) se define como un tercio la sefial del tenasor

Uy ortogonalizado.

- 101 x|
c2) 239(10) 10333(3) S8{10) 52{2)
c{a) 1241(10) 10448(3) 956(8) 50{2)
Ni4) [T 10415Q) 3pa(6) 42(1)
Ci5) 303)(8) 10257Q3) -1310(8) 33(2)
cle) 1620{7) 10141(3) ~2302(8) 0E)
) 1723(7) 9067 ~4007(7) 202)
Ci8) 3381(7) 9002(3) 25(1
Gi) 4803(7) 10018(3) ) 25(1
cl10) 4750(8) 10184{3) -2016(8) 382
c{11) a537(7) 9881(3) ) 31(2)
cl12) 7003(7) } 4101(0) 2
N(13} 5380(8) 2102(3) £4202(8) T
c{14) 4202(7) MI71@) -3022(7) 20{1)
c(15) 4011(N ) -02717(7) 28(1)
c(18) 6826(8) £887(3) 8550{8) 41(2]
c1X) 1541(7) T444{3) 5834(8) 2301
oRx) 1182{4) T444(2) -7182(8) as(1
o{x) 361(%) T474(2) 4418(5) (1
Clax) UST(8) 7425(3) -4897(1) 2(1
O{8x) 3846(5) 728002) -A47(S) 204
ciox A28T7) 7881(3) -5336(7) 25(1
o(TX) 334804 8230(2) 442(S) 268(1
c{ax) 700003} -4848(7) 221
TIT2(E) 7300(2) S5428(5) i
O{10X) 6935(5) 8241(2) A208{5) 35{1
O(1W) 3220(8) 7000(2) A2H(E) 3r(1)
N(51) 3453(8) €20 31 4301
c{52) 3508(8) a141(3) 4 47(2)
C(53) 2144(8) 8041(3) 45(2
N(@B4) 5085{3) 5313(7) 4304
C(56) 288(8) 0228(3) 3651(7) 30(1)
<(38) 1 8340{3) 2642(8) 30(2)
C(87) 1574(8) 8528(2) 950(8) 2{2)
C(58) .58) 6593(3) 321y 271
C{50) <1600(7) 8472(2) 1 25{1
Ca0) -1438(7 82e5(3) 2085(0) 38{2)
c{s1) =2249(8) 0821(3) 3M(8) ann
c{o2) 3117 T00T(3) 830 33(2)
N(83) } 7302(3) T20(8) (1
C(s4) 10147} 7326(3) -016(8) n01
C(8s) T03{7) 8826{3) -1308(N 30(1
C(66) -2500(8) 8812{3) 1884(7) 28(2)
1Y) -200807) 8508(3) 2 26(1)
of2y) -3833{8) 8257(2) T45(5) 351
oY) -388415) 8034(2) -482(S) a1
Ci4Y) -586(8) 881103} 3508(7) 20{1
0(5Y) S¥4) 8261(2) 523(5) 2801
] 1837 ) -18(7) 2(1}
o -325(5) 8219(2) 1725(8) 33(1)
C(8Y) 1748(T) RO4B(3) -B5818) 4
oY) 2034(5) 2023(2) 57215) 38(1)
o{10Y) 2085(3) 0030(2) -2200(5) )
_o@aw) 54(8) 8500(2) 39{1)




10

15

20

25

Forma C de L-Tartrato.

54

Tabla XVIII. Longitudes de snlace [A] y éngulos [°] para la

s de Enjace (Forma C)

1 1,2 BIC3? ;
N(1)-C(6) 1 36(7) N(51)-C(56) 1,375(7)
C2)-C3) 1396(10) C(52)-C(53) 1,365(%)
CE)N(4) 1,316(8) C(53)-N(54) 131KE)
N(9)-C(5) 137K8) N(34)-C(5%) 1373(8)
(5)-C(6) 1,40%%) C(55)-C(60) LALKE)
QI)-X(10) 1,421(9) C(55)-C(36) LAIK(E)
C(6)-C(7) 1L41%(E) s 1,424(8)
an-C(®) 1,34%(8) C(sT)-O(s8) 1355(8)
CE)-C) 1A0KS) C(58-C(9) 1431(8)
C(B)-C(19) 1,926(8) C(s8)-0(65) 1314(8)
Cw)-X10) 1,36X8) C(59)-C(60) 1,360(8)
CF)-C(11) 1,511(8) C(59)-C(61) 1,515(8)
q11)}0(12) 1,534(8) C[61)-X62) 1318(9)
C(11)X16} 1,545(8) C(61)-C(665) 1,539(8)
C12)-N(13) 1,501(7) C(62)-N(63) 1,511(7)
N13)-C(14) 1,504(6) N(63)-((64) 1,508(6)
Q14)-0(185) 1,525(8) C(54)-C(65) 1,5937(8)
q13)-C(16) 1,524W) C(65)-C(66) 1,533(8)
IX)-O(2X) 1,216(6) C(1Y)-O(3Y) 1,25%(7)
C(1X)-0(3X) 1295(6) C(1Y)-0(2Y) 1,254(7)
C(1X)-C(4X) 1,518(7) o(1Y)-0(4Y) 1,543(f)
C(4X)-0(5X) 1,41%(6) O(4Y)-0(5Y) 1,424(6)
C4X)-C(6X) 151%8) O(4Y)-C(6Y) 1,526(8)
C(6X)-0(7X) 1419(7) QEYHTY) 1,41X7)
C{EX)-C(8X) 1,541(7) C(6Y)-C(BY) 1,521(8)
C{BX)-O(10X) 1,240(7) C(BY)-O(10Y) 1,219(6)
C(aX)-009X) 1,267(7) CEY)XopY) 1,306(7)

u«:vol de Eniaca Foml'ugcs s
N(1)C(2)-00) 124,4(7) N(51)-C(52)-C(53) 123,4(6)
N(4)-CR)-(2) 122,2(6) N(54)-C(53)-CX52) 123,6(6)
CO)-N4)-C(5) 115,6(5) C(53)-N(54)-C(55) 116,0(5)
N(4)-C(5)-C(6) 121,1(6} N(34)-C(55)-0(60) 119,6(5)
N(4)-C(5)-C(10) 119,0(5) N(34)-C(55)-0(56) 120,4(5)
C(6)-C(5)-(10) 119,8(6) C(60)-C(55)-C(56) 120,0(5)
N(1)-L(6)-C(5) 121,X6) N(51)}-C(56)-(55) 121,9(6)
N(1)}-C(6)}-0(n 118,%5) N(51)-C(S6)-C(5T) 118,8(3)
C(S)X{(6)-X7) 119,%(5) C(55)-C(56)-O(57) 120,1(5)

) 118,8(%) C(SE)-O(57)-C(36) 119,0(5)

8)-C(9) 121,9(5) C{S7)-C(SB)-C(59) 120,4(5)
Q7)-C(8)-(15) 130,5(9) C(STHC(SE)X(E5) 130}’,4(5)
C)XH-X15) 102,4(3) C(39)-C(SE)-C(65) 107,5(5)
C(10)-C(9)-C(B) 120,55} C(60)-C(39)-C(58) 121,%5)
C(10)-C(9)-C(11) 130,(5) C(60)-C(59)-C(61) 130,8(5)
-9l 108,%(5) C(58)-C{59)-C(61) 107,1(%)
C(9)-C{10)-C(5) 118,7(3) C(59)-C(60)-C(55) 118,X5)
QE)-C(11)-C(12) 108,9(5) C(59)-C(61)-C(62) 105,2(S)
Q(9)-C{11)-C(16) 101,6(5) C(55)-C{61)-C(66) 1024(3)
RBama ey Neomam i

131211 110,3(5
SiaNano C(64)-N(63)-(67) 114,9(4)

14)}-N(13)-0(12 113,6(4)

ulos de Enlace (Forma C)

102 |
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N(13)-0(14)-(15) 110,8(4) N(63)-((64)-((65) 110,6(4)
C(16)-C(15)-C(14) 108,&(3) C(58)-C(65)-C(66) 101,8(4)
C(16)-X15)-C(8) 101,6(4) C(SB)-C(65)-C(64) 109,1(4)
C(14)-C(15)-C(B) 109,8(4) C(66)-C(65)-C(64) 108,%(35)
C15)-C(16)-C(11) 99,7(4) O(65)-C(66)-C(61) 99,3(4)
O2ZX)-C(1X)-0(3X)  123,7(5) 0@Y)1Y)-02Y) = 1252(5)
O(ZX)-C(1X)}-04X)  121,2(5) O@Y)-C(1Y)-C(4Y)  116,1(5)
O(3X)}(1X)-C(4X)  115,1(5) o2Y)-C(1Y)C(4Y)  118,7(5)
O(SX)-C(4X)-C(6X)  113,4(4) O(SYHY4Y)-C(6Y)  112,3(4)
O(X)yC(4X)-C(1X)  114,(4) O(SY)-C(4Y)-((1Y)  111,84)
C(6X)-C(4X)-C(1X)  107,5(4) Q6Y)-CUY)-0(1Y)  112,(4)
O(7TX)-C(6X)-C(4X)  112,0(4) O(7Y)-C(6Y)-C(8Y)  114,1(4)
O(7TX)-C(6X)-C(8X)  111,8(4) O(TY)-C(6Y)-CdY)  113,5(4)
C(4X)-C(6X)-C(8X)  113,7%(4) C8Y)-C(6Y)-C4Y)  106,%(4)
O(10X)-C(8X)-0(9X)  125,6(5) O(10Y)-C(8Y)-0(9Y)  123,7%(5)
O(10X)-C(8X)-C(6X)  119,3(5) O(10Y)-C(8Y)-C(6Y)  1214(5)
O(9X)-C(EX)-C(6X) __115,1(5) O(9Y)-C(BY)-C(6Y)  114,5(5)

Tabla XIX. Parfmetros de Desplazamiento AnisotrSpico (A? x

10°) para la Forma C. (El exponente del factor de

desplazamiento Anisotrépico toma la forma: -2m2[h'a™y;, + ...

15

20

25

+ 2 h k ab'u,;]).
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o2) 535 U 352a5) 3B 9 3
Qq3) 6(S) 40(4) 45(4) A4 14 11(4)
N(4) 594 30Q) 37Q) 6() -10) 1M
o) M44) 150) 358 18) 83 5(3)
(6) 213) 25() 3/ B M) 39
) 30(4) 36(4) 30(4) -1(3) -i0(3) 4(3)
(@) 34) 213) 1D 12) 43 30)
o) 213) 200) 29(4) 4(3) 53 00
o)  33(4) 34) 444) -I(3) -M3) 4Q)
o1  30Q) 26(4) 349 O 1) -6
q12) 20Q) 4@ MR) o Q) 003)
N13) 273) 20) 210 1@ 0@) 1)
) 26Q) &) 273) 43) -11(3) -1(3)
13) 29(4) 30(3) 13) S -20)
C16) 424 41(4) 3 503 br) -2(3)
Xy 2303) 119 a4 -3 MY 16))
O2X) 28Q2) 356(3) 25(2) -H2) -22) -1Q2)
o(ax) 192) &) 262) 8@ Q) 2)
C4X) 193) 300) 2403) 53) -1 1()
O(5X) 2%2) 34(2) 33 35 -2 82
qeX) 2(3) 28(3) 26(3) -1(3} A2 1(3)
o) 22) 25 38()) M) D) 4(2)
CEX) 21(y) 30 163 -2) 1) )
o9xX) 1%2) 4E) 43 K -1 L)
o(10X) 26(2) 35(3) 4% 102} -1@)  -1QR)
o(lW) 2% 473) 33 - 1) -1(2)
NG 23 44) S544) 13 -3(3) Q)
C5T) 44(4) 46(4) SI(M @4 N9 409
C(53)  50(s) 4B(4) Ix9) 23) 4 1049
N(M4) 5x4) 40(3) 31) &) I 5(3)
Qss)  M4) 280) 270) X3} 4Q3) Q)
C(56) 28(4) 25(3) 3&4) -5 20) 0)
C(57) 30(4) 344) 324) 43) Q) 3(3)
C(38) 34 24 2143 -1(3) 5Q) -1(3)
C(s%9) 203) 2@ 39 o 17) -203)
Qe0) © 25(3) 36 44 3(3) 10}y 3Q)
C61) 26(3) 30(4) 40(4) 23 60 -6Q)
C6) 2503) 35(4) 34 43) 03 -2
N3 25Q) 273) 273) -2 Q) 1)
C64) 363) 3349 183) 20) 3Q3) 13)
c6s) 35(3) 4 23 -S() 3 &3)
C66) 424) 324) (4 -63) -&3) 209)
cuy) 233 w4 1) 1) &) 0Q)
22y 2@ 4@ 12 XD -(2)
o3Y) 152) 41(3) 43) u@ 3 ¥2)
qay) 183) () Q) 32) -1 Q)
o(5Y) 21(2) 32 30Q) 3) ) )
asy) 2 w3 13 438) D x3)
3 3 NQA o2
1 4 =20
Uy Un Uss Un Uy U
1) 613) 2K2) 52 6D )
Oo(loY) 28(2) S5%3) 24(2) 42) &2 1(2)
0EW)  32(2) 503) 35(3) 7)) - -20) 3Q)
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Tabla XX. Coordenadas de Hidrégeno (x 10‘) y Parémetros de

Desplazamiento Isotrdpico (A? x 10%) para la Forma C.

57

X z U!ﬂl

“HZ) -1360 103"6’5 435 80
H(3) 1088 10548 2084 80
H(7) 732 2800 -4890 80
H(10) 5770 10272 -1377 80
H(11) 7541 10088 -4478 80
H(12A) 7858 9284 -4990 80
H{(12B) 7489 . 9383 -3021 80
H{(13X) 5710(100) 8750(30) -4200(80) 80
H{13Y)  4860(100) 913D(30) -3380(100) 80
H{14A) 3147 9025 5797 80
H(14B) 4807 9035 -6903 80
"H{15) 3202 8720 7264 80
H(18A) 6715 10190 6086 80
H{16B) 8570 9712 7324 80
H(3XX) -080{110)  7490(30) -4900(8B0) 80
H{4X) 4082 7208 5730 80
H(5XX) 3350(100) 7550(30) -2600(100) 80
H(8X) 4144 7936 6589 80
H(TXX)  3230(100) 8210(30) -3240(100) 80
H(1WX) 2060(110)  B070(30) -300{(90) 80
H(1WY) 4280(110) 8050{30) -270(100) @80
H(52) 4720 6108 5423 80
H(53) 2329 5027 7019 80
H(57) 2559 8805 286 80
H(60) 2438 6220 3810 80
H(81) -4250 8416 511 80
H(62A) 4847 721 87 80
H(62B) 4158 7101 2035 80
H(63X) -2480(100) 7730(30) ©650(80) 80
H(83Y) -1300(100) 7360(30) 1730(100) 60
H(B4A) 141 7470 172 80
H({64B) -1820 7471 -1889 80
H(685) 16 8777 -2307 BO
H(66A)  -2509 6308 -2010 80
H(66B) -3358 6788 -2329 80
H{4Y) -880 8553 -1807 80
H{5YX} -140(100) 8240(30) 1670(100) €0
H(BY) 707 9288 157 80
H(7TYX) -100(110) 8020{30) 2280(100) 80
HEYX) 4230(110) 8980(30) 40(80) 80
H(2ZWX) 1040(110) 8370(30) 4630(100) 80
-900(110)  B8380{30) 4830{100) 80

10 liﬁ
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Los modelos de difracci6n de rayos X en polvo para las
Formas B y C se calcularon a partir de los datos respectivos
de los monocristales recogidos para cada sal L-tartrato por
medio del uso de los programas de ordenador XFOG y XPOW
proporcionados como parte de la biblioteca informética
SHELXTL™. El modelo en polveo calculado para la Forma B se
muestra en la Figura 4A. El modelo en polvo calculado para
la Forma C se muestra en la Figura 4B.

En el modelo de difraccién de rayos x en polvo
superpuesto de la Figura 5A se muestra una comparacidn del
modelo en polvo de la Forma B observado y los resultados
calculados del modelo. La seflal inferior corresponde al
modelo en polvo calculado (a partir de los resultados de
monocristales) y el modelo superior corresponde a un modelo
en polvo experimental representativa. La correspondencia
general entre los dos modelos indica la conformidad entre la
muestra en polvo Y la estructura monocrigtalina
correspondiente.

En el modelo de difraccién de rayos x en polvo
superpuesto de la Figura 5B se muestra una comparacién del
modelo en polvo de la Forma C observado y los resultados
calculados del modelo. La sefial inferior corresponde al
modelo en polvo calculado {(a partir de los resultados de
monocristales) y el modelo superior corresponde a un modelo

en polvo experimental representativo. La correspondencia
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general entre los doa modelos indica la conformidad entre la
muestra en polvo Y la estructura monocristalina
correspondiente.
RMN en Egtado S6lido

Las Formas A, B y C de la sal L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0*",0%"] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno se caracterizaron por técnicas de RMN de estado
sé6lido. Se ihtrodujeron aproximadamente 300 mg de una muestra
en un aparato de rotacién de ZrO de 7 mm. Los espectros de
Bc se recogieron usando rotacién de &ngulo migico de
polarizacién cruzada (CPMAS) a 295 K en una sonda Bruker 7
mm WB MAS colocada en un espectrbSmetro de RMN de Bruker
Avance DRX 500 MHz de didmetrc ancho. Las muestras se
sometieron a rotacién a 7 kHz. El tiempo de contacto de
polarizacién cruzada se fijo a 1 ms. Para la mayoria de las
muestras, se obtuvieron un total de 512 exploraciones,
obteniéndose tiempos de adquisicién de aproximadamente 30
minutos. Los espectros fueron referidos frente a una muestra
externa de adamantano con la sefial de metilo de campo alto
fijada a 29,5 ppm.

Los espectros de CPMAS "C resultantes de las Formas A,
B y C se muestran en las Figuras 7A, 7B y 7C respectivamente.
Las muestras se comportaron razonablemente bien desde el
punto de viseta de la calidad de los espectros en estado

s8lido. La resolucién fue buena y la sensibilidad aceptable.

|
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Las caracteristicas espectrales de todos los compuestos
difieren sustancialmente entre si, sugiriendo que la RMN en
estado 86lido puede resolver facilmente 1las pequefias
diferencias fisico/quimicas minoritarias entre las muestras.

Todos los picos marcados con asteriscos (*) son bandas
laterales de rotacién en la Figura 7A, 7B y 7C. Las bandas
laterales de rotacién se desplazan a miltiplos de las
frecuencias de rotacién por ambos lados de los picos reales
(bandas centrales). La velocidad de rotacién se £ij6 a 7 kHz,
que en el imidn de 500 MHz se traduce en 55,7 ppm. Las
intensidades de las bandas laterales dependen de la velocidad
de rotacién (cuanto mayor es la velocidad menor es la
intensidad de la banda lateral) y de la importancia de 1la
contribucién anisotrépica del entorno quimico para el carbono
dado. Pueden distinguirse facilmente de las bandas centrales
por experimentos de velocidad de rotacién variable. Los
gruposa carbonilo y aromédtico tienden a tener bandas laterales
muy intensas debideo a sus grandes anisotropias del entorno
quimico. Los carbonos de tipo CH y CH, proporcionan bandas
laterales de rotacién relativamente pequefias. Los grupos
Metilo (CH,) normalmente no generan ninguna banda lateral.

En la Tabla XXI se indican los picos de rescnancia
principalea (lcs que est&n campo abajo de 100 ppm; + 0,1 ppm)
para el espectro de carbono en estado sflido de las Formas

A, B Y C de la sal L-tartrato de 5,8,14-
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triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0%%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno.

Tabla XXI. Picos de Resonancia de RMN "C en Estado 86lido
Principales para las Formas A, By C de la sal L-tartrato de
5,8,l14-triazatetraciclo[10.3.1.0%",0%°] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno (85lo se Presentan los Picos Campo

Abajo de 100 ppm) (Patrém de Adamantano 29,5 ppm).

FORMA A FORMA B FORMA C
Bc {ppm) BC (ppm) Bc (ppm)
Sélido S6lido S6lido
178, 4 179,2 179,0
149,313 178,0 176,1
147,4 147,4 147,5
145,1 145,2 144,5
122,9% 144,4 124,6
124,8
122,5

Las pales L-tartrate, D-tartrate, D,L-tartrato y meso-
tartrato de la invencién (en lo sucesivo "las sales activas")
pueden administrarse por via oral, tranadérmica (por ejemplo,
por medio del uso de un parche}, intranasal, sublingual,
rectal, parenteral o tépica. Se prefiere la administracién
transdérmica y oral. Lo mas deseable es que estas sales se
administren en dosis que varian de aproximadamente 0,01 mg

hasta aproximadamente 1500 mg al dia, preferiblemente de

13"
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aproximadamente 0,1 a aproximadamente 300 mg al dfa en una
sola dosis o en dosis divididas, aunque necesariamente se
producirdn variaciones dependiendo del peso y el estado del
sujeto a tratar y de la via de administracién particular
elegida. Sin embargo, lo més deseable es emplear un intervalo
de dosificacidén que esté en el intervalo de aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal por
dia. Sin embargo, pueden producirse variaciones dependiendo
del peso y el estado de las personas a tratar y de sus
respuestas individuales a dicho medicamento, asi como del
tipo de formulacién farmacéutica elegida y del periodo de
tiempo e intervalo durante el que 8e realiza tal
administracién. En algunos casos pueden ser mids que adecuados
niveles de dosificacidén por debajo del limite inferior del
intervalo mencionado anteriormente, mientras que en otros
casos pueden emplearse dosis ain mayores 8in producir ningdn
efecto secundario perjudicial, siempre que tales dosis
mayores primero se dividan en varias dosis pequefias para
administrarse a lo largo del dia.

Las Bales activas pueden administrarse solas © en
combinacién con wvehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables por cualquiera de las varias vias indicadas
previamente. Mds particularmente, las sales activas pueden
administrarse en una amplia diversidad de formas de

dosificacién diferentes, por ejemplo, pueden combinarse con

o4
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diversos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en
forma de comprimidos, céapsulas, parches tranadérmicos,
pastillas, trociecos, caramelos duros, polvos,
pulverizaciones, cremas, pomadas, supositorios, jaleas,
geles, pastas, lociones, pomadas, suspensiones acuosas,
soluciones inyectables, elixires, jarabes y similares. Tales
vehiculos incluyen diluyentes sélidos o excipientes, medios
acuosos estériles y diversos disolventes orgédnicos no
téxicos. Ademas, las composiciones farmacéuticas orales
pueden edulcorarse y/o aromatizarse convenientemente. En
general, el compuesto activo estd presente en tales formas
de dosificacién a niveles de concentracién que varian de
aproximadamente un 5,0% a aproximadamente un 70% en peso.

Para la administracién oral, pueden emplearse
comprimidos que contienen diversos excipientes tales como
celulosa microcristalina, citrato sédico, carbonato célecico,
fosfato dicdlcico y glicina, junto con diversos disgregantes
tales como almidén (preferiblemente almidén de maiz, patata
o tapioca), &cido alginico y ciertos silicatos complejos,
junto con aglutinantes de granulacién tales como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arédbiga.
Ademds, para fabricar comprimidos pueden usarse agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril sulfato
s6dico y talco. También pueden emplearse composiciones

sSlidas de un tipo similar como cargas en cépsulas de
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gelatina; los materiales preferidos a este respecto también
incluyen lactosa o aziicar de 1la leche, asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensiones acuosas y/o elixires para la administracién
oral, el ingrediente active puede combinarse con diversos
agentes edulcorantes o aromatizantes, materias colorantes vy,
8i se desea, agentes emulsionantes y/o de suspensién, junto
con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol
glicerina y diversas combinaciones de los mismos.

Para la administracién parenteral, puede emplearse una
solucidén de una sal activa en aceite de sésamo o de cacahuete
o en propilenglicol acuoso. Si es necesario, las soluciones
acuosas deben tamponarse convenientemente {(preferiblemente
a un pH mayor de 8) y el diluyente liquido primero debe
hacerse isoténico. Estas soluciones acuosas son adecuadas
para inyeccién intravenosa. Las soluciones oleosas son
adecuadas para la inyeccibén intraarticular, intramuscular y
subcutéinea. La preparacién de todas estas scluciones en
condiciones estériles se realiza fAcilmente por técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas para los
especialistas en la técnica.

También es posible administrar las sales activas
tépicamente, y esto puede realizarse por medio de cremas, un
parche, djaleas, geles, pastas, pomadas y similares, de

acuerdo con la prictica farmacéutica convencional.

1% W
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EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos ilustran los procedimientos y

compuestos de la preeente invencién. 8in embargo, se
entenderd que la invencién no se limita a los ejemplos
especificos.

Ejemplo 1
Sal L-Tartr de 5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%!", 0*9]-

hexadeca-2{11) .3 7,9-pentaen Polimorfo Anhidro, Forma
B)
NH NH CO:H
écido L-tartdrico HC—OH
————
metanol . HCI:—OH
N |
COxH
CP-528.855 .
PM 21127 CP-528.555-18
' PM 381,36

En un recipiente sin particulas se introdujo &cido L-
tartarico (780 g, 1,1 equiv.) y metanol (7,5 1). El contenido
del recipiente se agit6 hasta que se obtuvo una solucién y
ge filtrd para eliminar las particulas en el recipiente de
cristalizacién. En el recipiente se disolvieron base libre
de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!",0*"] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno (992 g} y metanol (7,5 1l); la mezcla
Be mantuvo a una temperatura comprendida entre 20 y 25°*C. La
solucién de Dbase libre de 5,8,14-triazatetraciclo-

[10.3.1.0*" 0*% -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno se afiadib
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durante aproximadamente 45 minutos a la solucién de &acido L-
tartlrico a través de un filtro para eliminar las particulas
y las fibras de la solucién. El producto se dejé en agitacién
a una temperatura de 20 a 25°C durante una noche y se aisld
por filtracién. El1 producto se sec6 al vacio a una
temperatura de 35 a 45°C dando 1618,4 gramos (55,4%) de la
Forma B de la sal L-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo{10.3.1.0*'",0*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (PM 361,36). P.f. 210,5°C; que se verificdé como la
Forma B por difraccién de rayocs X en polvo.

Ejemplo 2

Sal L-Tartrato de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0*!", 0% -
hexadeca-2(11).3,5,7,9-pentaeno (Polimorfo Anhidro, Forma

A)

En un reactor se introdujo base libre de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%*",0*°] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (2 g; 0,0095 mol, 1,0 equiv.) y metanol (60 ml, 30
ml/g). La mezcla se agité a una temperatura de 20 a 25°C
hasta que se disolvié completamente. Una segundo reactor que
contenfa una solucién de 4cido L-tartarico (1,55 g, 0,0103
mol, 1,1 equiv.) disuelto en metanol (60 ml, 30 ml/g) se
calentd a reflujo en metanol (es decir, a una temperatura de
60 a 66°C). La solucién de la base libre se afiadié a la
solucidn de Acido L-tartfrico a la temperatura de reflujo de

metanol durante 20 minutos. La suspensién resultante se
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enfridé a una temperatura de 20 a 25°C durante un periodo de
1 hora. La mezcla de reaccidn se dejé en agitacidn durante
aproximadamente 2 horas seguido del aislamiento del producto
por filtracién. El producto s8lido se lavé con metanol (10
ml), y después se secé al vacio a una temperatura de 30 a
35°C dando 3,3 gramos (97%) de la Forma A del L-tartrato de
5,8,l14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*'", 0*%] -hexadeca-

2(11),3,5,7,9-pentaeno. La identidad como Forma A se

determindé por PXRD en comparacién con muestras estdndar.
Ejemplo 3
Forma C de Sal L-Tartrato de 5,8,14-

pentaeno (Forma C)
Preparacién de la Forma C de CP-526.555-18 a partir de

la Forma A o la Forma B:

Se disolvi6 Forma B de la sal L-tartrato (~ 5 g) en agua
(de 10 a 15 ml). Se afiadié acetonitrilo {de 200 a 300 ml) y
se formé la Forma C comc un precipitado blanco. La suspensién
resultante se dej6 agitacién durante 10 minutos y después se
filtr6. La torta himeda después se dejd secar al aire. Se
determiné que el producto era la Forma C por espectroscopia
NIR, DSC y an8lisis PXRD. Este procedimiento puede realizarse
con la Forma A para producir la Forma C.

Ejemplo 4

Forma A de Sal L-Tartrato de 5,8,14-
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triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*°1 -hexadeca-2(11),3,5,7,9-

pentaenc (Forma A)

Preparacién de la Forma A a partir de la Forma C: se
afiadié Forma C de la sal L-tartrato (~ 2 g) a 200-300 ml de
etanol caliente (~ 75°C) y se dej6 en agitacién durante 30
minutos. La muestra se f£iltr6 en caliente y después se sechd
en una estufa de vaclio a 45°C (vacio doméstico). Se determind
que el material era la Forma A por espectroscopia NIR, DSC

y andlisis PXRD.

I w
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES
1. La sal tartrato de 5,8,14-triazatetraciclo-

[10.3.1.0%", 0*% -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es

la sal L-tartrato y es anhidro.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibén 2,
caracterizado sustancialmente por al menos uno de 1los
siguientes picos del modelo de difraccién de rayos x en
polvo, expresados en términos de 20, medidos con radiacién

de cobre elegidos entre: 6,1, 16,8 y 21,9.

4. Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 2,
caracterizado sustancialmente por 1los siguientes picos
principales del modelo de difraccién de rayos x en polvo,
expresados en términos de 28 y distancias interplanares 4,

medidoe con radiacidn de cobre:

(e
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5. Un compuesto de acuerdec con 1la reivindicacién 3,
caracterizado sustancialmente por picos de resonancia de RMN
C"? en estado sb6lido a 178,4, 145,1 y 122,9 ppm.

15

6. Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 2,
caracterizado sustancialmente por al menca uno de 1los
siguientes picos del modelo de difraccién de rayos x en
polvo, expresados en términos de 20, medidos con radiacidén

20 de cobre elegidos entre: 5,9 y 21,8.

7. Un compuestc de acuerde con la reivindicacibén 2,
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caracterizado sustancialmente por los picos principales del
modelo de difraccién de rayos x en polvo, expresados en
términos de 20 y distancias interplanares 4, medidos con

radiacién de cobre:

| Angulo 20 Valor d (A) W

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6,
caracterizado sustancialmente por picos principales de
resonancia de RMN CP en estado s6lido a 179,2, 178,0, 144,4,

124,8 y 122,5 ppm.
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9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

la sal L-tartrato y un hidrato.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibébn 9,
caracterizado sustancialmente por al menos unc de los picos
del modelo de difraccién de rayos x en polvo, expresados en
términos de 20, medidos con radiacién de cobre elegidos

entre: 11,8, 16,5, 23,1 y 26,5.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9,
caracterizado sustancialmente por los picos principales del
modelo de difraccién de rayos x en polvo, expresados en
términos de 20 y distancias interplanares d, medidos con

radiacién de cobre:

Angulo 26 (:0,2) | valor 4 (A) (x0,2)
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12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizado sustancialmente por los picos principales de
resonancia de RMN C® en estado s6lido: 179,0, 176,1, 147,5

Y 144,5 ppm.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 6, 9 y 10.

14. El uso de un compuestc de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3, 6, 9 y 10 en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
del intestino, colitis ulcerosa, pioderma grangrenosa,
enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable,
distonfia esgplstica, dolor crénico, dolor agudo, esprue
celiaco, bursitis, vasoconstriccidén, ansiedad, trastorno de
pénico, depresién, trastorno bipolar, autismo, trastornos del
suefio, desfase horario, esclerosis lateral amiotr6fica (ALS),
disfuncién cognitiva; reduccién cognitiva inducida por
drogas/toxinas debida al alcohol, barbituratos, deficiencias
de vitaminas, drogas recreativas, plomo, arsénico o mercurio;
reduccién cognitiva inducida por enfermedades debida a la
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia vascular,
enfermedad de Parkinson, esclercsis mGltiple, SIDA,

encefalitis, traumatismos, encefalopatia renal y hepédtica,

M
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hipotiroidismo, enfermedad de Pick, sindrome de Korsakoff y
demencia frontal o© subcortical; hipertensién, bulimia,
anorexia, obesidad, arritmias cardiacas, hipersecrecién de
dcido géstrico, dlceras, feocromocitoma, parilisis
supramuscular progresiva; dependencias quimicas y adicciones
a la nicotina, a productos del tabacoc, al alcohol, a las
benzodiacepinas, a los barbituratos, a los opidceos o a la
cocaina; dolor de cabeza, migrafia, apoplejia, 1lesién
traumética cerebral (TBI), trastorno obsegsivo compulsivo
(oCcD), psicosis, corea de Huntington, disquinesia tardia,
hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia, demencia multi-
infarto, reduccién cognitiva relacionada con 1la edad,
epilepsia, incluyendo epilepsia de ausencia petit mal,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn (ADHD)

Yy sindrome de Tourette.

15. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de laa
reivindicaciones 1, 2, 3, 6, 9 y 10 en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de la dependencia, adiccién

y sindrome de abstinencia de la nicotina.

na ﬂ‘ﬁ
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a las sales tartrato
de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0] -hexadeca-

2(11),3,5,7,9-pentaeno:

>

y a composiciones farmacéuticas de las mismas. En particular,
la presente invencién se refiere a la sal L-tartrato y ademas
a los diversos polimorfos de la sal L-tartrato, incluyendo
dos polimorfos anhidros distintos (denominados en este
documento Formas A y B) y un polimorfo hidratado (denominado
en este documento Forma C). Ademis, la presente invencién
también se refiere a 1la sal D-tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo{10.3.1.0%*", 04%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno y a los diversos polimorfos de la misma; asi como
a la sal D,L-tartrato de dicho compuesto y a sus polimorfos,
y a la sal meso-tartrato de dicho compuesto y a sus

polimorfos.
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PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA: Radicacion No.
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Tenlendo en cuema que la solicitud de privileglo de patente que se tramita balo el

indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propledad Industrial,
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ALIX CARME EDES DE VERGEL

Jefe de la Divisié)f de Nuevas Creaclones
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