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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

. PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE :

[ x | Patente de Invencién | | Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo I. [ x ] Capituloll

Nombre: PFIZER PRODUCTS INC. .

SOLICITANTE ) IDENTIFICACION
(71) Direccién: Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340,

Estados Unidos de América, cc. [ ]| NI ]
Nacionalidad o Domicilio:
Lugar de Constitucién: ESTADOUNIDENMSE C.E. |:| Otro |::|

j Teléfono: Fax: Cual
‘E-Mail Numero '

_@ Nombre: CARLOS R. OLARTE ' IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccion: World Trade Center Torre C, Calle 100No. 8A-sSPiso 10.  |C.C. [ X ]  NT [ ]

O APODERADO CE. |:l Otro [:,

Teléfono: 6386200 Fax: 6386201 Cual
. E-Mall: filings@olarteraisbeck.com Numero 79.782.747Bta__ TP _74.295
% Nombre:  PHILLIP JAMES JOHNSON, PETER ROBERT ROSE, LEWIN THEOPHILUS WINT, GLENN ROBERT
) WILLIAMS. )
INVENTOR (ES) .| Direccién: Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América.
(72)
Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE
_@ PCT (85)
Solicitud Internacional No. PCT/IB02/01450 ' Fecha Abril 26, 2002 )
Publicacion Internacional No. WO 02/092597 : * Fecha Noviembre 21, 2002

@ Titulo (54) SAL CITRATO DE $, 7, 14-TRIAZATETRACICLO [10.3.1.0%" 0V/HEXADECA-2(11), 3, 5, 7, 9-PENTAENO
Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LA MISMA

@ Clasificacién Intemnacional (51)  Ac Y 2\ fA4Y , (o0 43l [0

Prioridad (33) Pais de Origen (32} Fecha (31) Ndmero de Solicitud
Us Mayo 14, 2001 60/290,863

S| X NO

ﬁ Comprobante de pago No.  72.440 Fecha 10-06-03
\ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina




_( Go ANEXOS - 1»‘?

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solit;itante sea persona juridica
m Poderes, si fuere el caso

m Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

[(X] copia de Ia solicitud intemacianal. (Resumen, descripcitn, relvindicaciones, dibujos)

m Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

E Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
© [[] peserel caso, certificado de depésito del material biol6gico

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 parcial o totalmente con la invencién dae esta solicitud
De ser el caso, modificaciones sfectuadas a la solicitud intemacional.

m Otros: BUSQUEDA INTERNACIONAL

(1) FIGURA CARATERISTICA

4 )

_ - | Y,

@ Solicito la concesién de |a patente,

NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE
rd

+

FIRMA:

C.C. 74.782.747deBid - T.P. 74295

k Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina )
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia PCS1187ARFW

CESION A PFIZER PRODUCTS INC. Cco-1

Por una contraprestacion valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC., una
compaiiia organizada bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de
América, cuya direccion 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 derechos, titulo e interés
en y referente a nuestra invencién para una mejora nueva y Gtil en
SAL DE CITRATO DE 5, 8, 14, TRIAZATETRACICLO {10.3.1.02,11.04,8]- HEXADECA-2
(11),3,5,7,9- PENTAENO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LOS MISMOS
en cuanto a la Republica 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 cesion.
En testimonio de lo anterior, firmamos en estas fechas:
Phillip James Johnson - Groton, Connecticut, Estados Unidos, 25 marzo de 2002-
Peter Robert Rose - Groton, Connecticut, Estados Unidos, 25 marzo de 2002-
Sello notarial: Certificado, verificado y autenticado en ta Localidad de Egham
en Surrey, fecha ilegible- 2002 por el Notario Kenneth Greenwood-
Horne Engall & Freeman. Sello Notario Pitlico en alto relieve.
En el reverso
APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubré de 1961)
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Publico
ha sido firmado por K. Greenwood
ejerce funciones Notario Piblico
Lleva el sello de tal Notario Piblico
CERTIFICADC 3. En Londres
E1 2 de mayo de 2002
T. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad.
No. H021296
Sello del Secretario de Estade Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad .
10. Firma de M. Monaghan - Por Secretario de Estado (:.
\AARLEN NEIRA CASTRO

~dyctor e Intérprete Oficial
. 1ghés - Espofiol - Inglés

Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987



PC11871ARFW
CESION A PFIZER PRODUCTS INC. co-1

Por una contraprestacidn valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC., una
compafiia organizada bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estades Unidos de
América, cuya direccidén postal completa es Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estades Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos
a la mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todos nuestros derechos, titulo e interés
en y referente a nuestra invencidn para una mejora nueva y 0til en
SAL DE CITRATO DE 5, B8, 14, TRIAZATETRACICLO [10.3.1.02,11.04,9]- HEXADECA-2
(11),3,5,7,9- PENTAENO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LOS MISMOS
en cuanto a ta Repiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en la
especificacion, 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 fechas:
Lewin Theophilus Wint- Vernon Hills, Illinois, 4 - 8- 2002-

CESION A PFIZER PRODUCTS INC. PC11871ARFW

co-1

Por una contraprestacién valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC., una
compafiia organizada bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, 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 invencidén para una mejora nueva y util en
SAL DE CITRATO DE 5, 8, 14, TRIAZATETRACICLO [10.3.1.02,11.04,9]- HEXADECA-2
(11),3,5,7,9- PENTAENO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LOS MISMOS
en cuanto a 1a Replblica 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 lo anterior, firmamos en estas fechas:
- @len Robert Williams- OaMvile, (ilegible) Ontario, Fecha: 4 - 1- 2002-

Es traduccion conforme con copia para traductor, Bogota, 25-9-2003

Roluhor

MAELEN NEIRA CASTRO MARLEN NEIRA CA=TE™
Traductor e Intérprete Oficial Traducior e Intérpr=
Ingiés - Espoiol - Inglés Inglés - Espafio!

Resolucidn No. 2117 del 7 Oct 199 Resolucién No. 2117 det -

W



PC11871ARFW
CO-1

ASSIGNMENT (7

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 Americawhose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut (06340, Uniteti 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 a new and
useful Improvement in CITRATE SALT OF Sx?ltl,-TRIAZATETRACYCLO[10.3.1.02,11.04,9]- @
HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENE AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS THEREOF so 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 1o issue said patent to the said PFIZER

PRODUCTS INC, in accordance with this assignment.

In witness whereof I {we) have hereunto sét my (our) hand(s) this

25 March 2002
te ang’sl Groton, Connecticut, USA

/(A/K‘y /4)’\ 26 March 2002

Place, date and signature - Peter Robert ROSE Groton, Connecticut, USA

Place, date and signature - Lewin Theophilus WINT

Place, date and signature - Glenn Robert WILLIAMS

EXECUTION
Cenified Verified and Authenticated

In The ij)f Egham In Surrey
This ‘,.ZW?
ra

KENNETH GRE WOOD

NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

5I8Y



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2, Has been signed by K Greenwood

a été signé par
3.  Acting in the capacity of Notary Public

agissant en qualité de
4, Bears the seal/stampof  The Said Notary Public

est revétu du sceanftimbre de

Certificd/Attesté

5. ot London/a Londres 6. the/le 02 May 2002

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AiTairs /
par le Secrétaire d"Etat Principal de Sa Majesté aux AfTaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Nulflbcrlsous_No ‘ H021296

3 - 10. Signature: M. Monaghin

For the Secratary of State / Puar Je Secréuaire dEtat



PC11871ARFW
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable considel:ation 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 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 CITRATE SALT OF 5,£l4,—TRIAZ.ATETRACYCLO [10.3.1.02,11.04,9]-
HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENE AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS THEREOF so 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 witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Place, date and signature - Phillip James JOANSON

Place, 7 and signature - Peter Robert ROSE

brmen %/A TUsrniS éi’/zr Lo asto Teotholls ﬁ//
7 ~—7

Place, date and signature - Lewin ophilus )

Place, date and signature - Glenn Robert WILLIAMS



PCI187T1ARFW
CO-1

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 America whose full post office address is Eastern Point

Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, [ (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 a new and
useful Improvement in CITRATE SALT OF 5,£14,-TRIAZATETRACYCLO[10.3.1.02,1 1.04,9]-
HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENE AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS THEREOF so 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 witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Place, date and signature - Phillip James JOHNSON

Place, date and signature - Peter Robert ROSE

Place, date and signature - Lewin Theophilus WINT

e VI PN, 179 rBAHWI

- Glenn Robert WILLIAMS

>

>
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Traducc16n of1c1a1 del Inglés por Mar1én Neira Castro, resolucidn
"2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingiie inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumt, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingile inglés- espafic]l, el 14 de juliq de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a
Compania Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estades Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003. por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Pdblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretaia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico i
ha sido firmade por K. Greenwood
ejerce funciones de Notario Piblico
Lleva el sello de dicho Notario Piblice
CERTIFICADO
En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad '
8. No. G210435
9. Sello del Secretario de Estade Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i o] documento se wsa en un pais que no es parte de la convencidn de 1a Haya del 5 de octubd
presentarse en seccidn consular de la misidn que representa el pais.

Es traduccion fiel del inglés, con copia y;arcghi
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. \l
Marlen i

MARLEN NElt @%io ‘
Traduciore Int r@eficia
inglés - Espafiol - Ing -1 sammante -—-—-"

Resolucuén Ne. 2117 del 7 Oci 1987 °




QLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTZR — TORRE C
CalLE 100 NO. BAB5 Piso 10 -
BocoTa, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 6386201

M.olaMmisheck.mm
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Products Inc.
domiciled in domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 Usa

by means of these presents hereby 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 Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonics, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, trarnitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utflidad y Disefios Industriales de 1a
compaiiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones

" anombre de la compailia, otorgar poderes a

quienes vayan a representar a la comparifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

U

Signature/Firma: M /—V-V}g

Date/Fecha: July 14, 2003

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

>




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE (CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BA-55 Piso 10
BoGoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 63886200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteraisback.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies:

1. That M«@t Lot

of legal age and domiciled in
signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President
of Pfizer Products Inc.

3. That Pfizer Products Inc.,

having its principal place of business located in
Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corperate

purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the .

Pawer of Attomey and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

EXECUTI
Certified Verified and Al
In The Town apf

This /o

Certificacion Notarial

En esta fecha,

el Notario Pdblico suscrito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb
mayor de edad y domiciliado

New York

suscribié el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su cardicter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que

-.comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta cs legitima.

5. El fundamento de mis -certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico{s):

I

ownp

3153 20 {3 3280 viNvion ONDD J
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APOSTILLE
(HagueConvmﬁmofSOGmbq-l%lICmvuﬁondehHlyeduSmbn 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
This public document / L. présent acte public
Has been signed by K Greenowood

2 &¢ signé par
Axting in the capecity of Notary Publie
agissant en qualits de
Bears the sealistamp of * The Sgia Notary Pubiic
est revitu du scemutimbre de
Certified/Attests
a1 London/a Londres 6. thefle 17 July 2003

by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth A thairs /
puhSmtuimd'EmPﬁncipnldeSnMgiuttmfohiruEwmgﬁuaduCnmmwum

Number/sous No G210435 .
Stamp: 10. Signature: R. Bawden

Fwﬁhl.yqfﬂ-'h.k&udﬂ-d'b'-

INCRD

m@mmmmmmj
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(v

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World latellectual Property Orgamzatlon
International Burean

00O 0 0 R

(10) Internationsal Publication Number

(43) International Publication Date

21 November 2002 (21.11.2002) PCT WO 02/092597 Al
(51) International Patent Classification”> C07D 471/08, Glenn, Robert,lﬁJSlCA]; Pfizer Global Research and De-
AGI1K 31/495, AGLIP 27/00, 29/00 # (COTD 471/08, velopment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).

223:00, 221:00) .
/f'M) Agents: LUMB, J., Trevor et al.; Pfizer Inc., 201 Tabor
(21) International Application Number:  PCT/IB02/01450 Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR,BY,BZ,CA,CH,CN CR, CU,
CZ, DE, DK, bM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH,

(22) International Filing Date: 26 April 2002 (26.04.2002) VA81)

(25) Filing Language: English GM, HR, HU, ID, [, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
(26) Publication Language: English MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 8D, SE, 5G,

SI, SK, SL, T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,

(30) Priority Data: VN, YU, ZA, ZM, ZW.

5 .
60/290,863 14 May 2001 (14.05.2001)  US §84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,

v KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW),

(71) Applicant (for all dgSignated States except US): PFIZER Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
PRODUCTS INC/[US/US); Eastern Point Road, Groton, European patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, 1, FR,
CT 06340 (US). _ GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
(72) Inventors; and NE, SN, TD, TG).

{75) Inventprs/Applicants (for US only): JOHNSON, Philip,
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The present invention is directed to the citrate salt of 5,814-
triazatetracyclo[10.3.1.0%"".0**]-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene

C

and pharmaceutical compositions thereof. The prasent invention is also directed to the various
forms of the citrate salt, including its hydrate (referred to herein as Form A) and another
polymorph that is an anhydrous or nearly anhydrous form (referred to herein as Form B).

The compound, 5,8, 14-triazatétracyclo[10.3.1.0"' .0**}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaene, binds to neuronal nicotinic acetyicholine specific receptor sites and is useful in modulating
cholinergic function. This compound is useful in the treatment of inflammatory bowel disease
(including but not limited to ulcerative colitis, pyoderma gangrenosum and Crohn’s disease), imitable
bowel syndrome, spastic dystonia, chronic pain, cute pain, celiac sprue, pouchiis, vasoconstriction,
anxiety, panic disorder, depression, bipolar disorder, autism, slesp disorders, jet lag, amyotrophic
lateral sclerosis (ALS), cognitive dysfunction, drug/toxin-induced cognitive impairment (e.g., from
alcohol, barbiturates, vitamin deficiencies, recraational drugs, lead, arsenic, mercury), disease-
induced cognitive impairment (e.g., arising from Alzheimers disease (senile dementia), vascular
dementia, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, AIDS, encephalitis, trauma, renal and hepatic
encephalopathy, hypothyroidism, Pick's disease, Korsakoffs syndrome and frontal and
subcortical dementia), hypertension, bulimia, anorexia, obesity, cardiac armhythmias, gastric acid
hypersecretion, ulcers, pheochromocytoma, progressive supramuscular palsy, chemical
dependencies and addictions (e.g.. dependencies on, or addictions to nicotine (and/or tobacco
products), alcohol, benzodiazepines, barbiturates, opioids or cocaine), headache, migraine, stroke,
traumatic brain injury {TBI), obsessive-compulsive disorder (OCD), psychosis, Huntington's chorea,
tardive dyskinesia, hyperkinesia, dysiexia, schizophrenia, multi-infarct dementia, age-related
cognitive decline, epilepsy, including petit mal absence epilepsy, attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD), Tourette's Syndrome, particularly, nicoline dependency, addiction and
withdrawal; including use in smoking cessation tharapy.

The citrate salts of this invention may also be used in a phanrmaceutical composition in combination
with an antidepressant such as, for example, a tricyclic antidepressant or a serotonin reuptake
inhibiting antidepressant (SRI), in order 1o treat tioth the cognitive decline and depression associated
with AD, PD, stroke, Huntington’s chorea or traumatic brain injury (TBI), in combination
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with muscarinic agonists in order to stimulate both central muscarinic and nicotinic receptors for the
treatment, for example, of ALS, cognitive dysfunction, age-related cognitive dedine, AD, PD, stroke,
Huntington's chorea and TBI; in combination with neurotrophic factors such as NGF in order to
maximize cholinergic enhancement for the treatment, for example, of ALS, cognitive dysfunction,
age-related cognitive dedine, AD, PD stroke, Huntington’s chorea and TBI; or in combination with
agents that slow or arrest AD such as cognmon enhancers, amyloid aggregation inhibitors, secretase
inhibitors, tau kinase Inhibitors, neuronal anti-inflammatory agents and estrogen-like therapy.

Compounds that bind to neuronal nicotinic receptor sites, including 5,8,14-
triazatetracyclof10.3.1.0%".0%-hexadeca-2(11),3,5.7.9-pentaene, and its hydrochloride salt, are
referred to in WO 99/35131, published July 15, 1989 (corresponding to U.S Ser. No. 09/402,010,
filed September 28, 1999 and 09/514,002, filed February 25, 2000). The foregoing applications,
owned in common with the present application and Incorporated herein by reference in their
entirety, generically recita pharmacsutically acceptable acid addition saits for the compounds
referred to therein.

The citrate salt of the present invention exhibits properties, including those of solid-state
stability and compatibility with certain drug product formulation excipients, that render it superior
to previously known salts of 5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0%"".0*"-hexadeca-2(11),3,5.7.9-
pentaene.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 is the calculated powder X-ray diffraction pattem of the citrate sait hydrate of
5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0>"'.0**-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene (Form A) (y axis is
linear counts per second; X In degrees 2 theta).

Figure 2 is the observed powder X-ray diffraction pattem aof the citrate salt hydrate of
5,8,14-triazatetracyclof10.3.1.0%''.0*%-hexadeca-2(11),3,5,7, 8-pentaene (Form A) (y axis is
linear counts per second; X in degrees 2 theta).

Figure 3 is the observed X-ay diffraction pattem of 58,14-
triazatetracyclo[10.3.1.0*".0**}-hexadeca-2(11),3,5,7.8-pentaene citrate salt hydrate (Form A)
(upper trace) superimposed on the calculated powder X-ray diffraction pattem for Form A (y axis
is linear counts per second; X in degrees 2 theta).

Figure 4 is the observed powder X-ray diffraction of the dehydrated anhydrous or nearly
anhydrous clirate salt of 5,8,14-triszatetra-cyclo[10.3.1.0*".0**|-hexadeca-2(11),3,5,7.9-
pentaene (Form B) (y axis is linear counts per second; X in degrees 2 theta).

Figure 5 is the observed powder X-ray diffraction of the citrate salt anhydrous or nearly
anhydrous form of 5,8,14-triazatetra-cyclo[10.3.1.0%"'.0**}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene
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(Form B) (upper trace) superimposed upon the observed powder X-ray diffraction of the citrate
salt hydrate (Form A) (lower trace) (y axis is linear counts per second; X in degrees 2 theta).

Figure 8 is the *C NMR spectrum of the citrate salt Form A in the solid phase as
measured by cross-polarization magic angle spinning (CPMAS) at 295 K on a Bruker 7mm wide-
bore magic angle spinning (WB MAS) probe positioned in a Bruker Avance DRX 500 MHz NMR
Spectrometer. Peaks marked with asterisks (*) are spinning sidebands which are displaced at
multiples of the spinning frequencies along both sides of the real peaks (centerbands).

Figure 7 is the C NMR spectrum of the cltrate salt Form B in the solid phase as
measured by cross-polarization magic angle spinning (CPMAS) at 295 K on a Bruker 7mm wide-
bore magic angle spinning (WB MAS) probe positioned in a Bruker Avance DRX 500 MHz NMR
Speclrometer.- Peaks marked with asterisks (*) are spinning sidebands which are displaced at
multiples of the spinning frequencies along both sides of the real peaks (centerbands).

Figure 8 is the X-ray crystal structure of the citrale salt hydrate (nonstoichiometric) of
5,8, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0%".0*%-hexadeca-2(11),3.5.7.9-pentaene (Form A).

Figure 9 is the differential scanning calorimetric trace of the citrate salt hydrate of 5,8,14-
triazatetracyclo[10.3.1.0*".0**}-hexadeca-2(11),3,5.7,9-pentaene {Form A).

Figure 10 is the differential scanning calorimetric trace of the anhydrous or nearly
anhydrous citrate salt of 5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0>".0**|-hexadeca-2(11),3.5,7.9-pentaene
(Form B).

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to the citrate salt of 5,8,14-friazatetracyclo[10.3.1.0>".0*9}-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene.

In a prefered embodiment of the invention, the citrate of 5.8,14-
triazatetracycio[10.3.1.0>".0*"-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene is the citrate salt hydrate,
referred to herein as Form A. The term “hydrate” as refarred to herein for Form A means that in
the solid form there is between 1 and 5% water present by weight in the crystal and does not
imply any stoichiometric relationship.

The citrate hydrate Form A is characterized by the principal x-ray diffraction pattem

peaks expressed in terms of 28 and d-spacings as measured with copper radiation (within the
margins of emror indicated):
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Angle 26 (+ 0.2) d-value (A) (+ 0.2)
8.7 9.1
12.8 69
14.6 6.1
19.7 45
20.0 44
20.5 43
26.1 34
291 3.1

The citrate hydrate Form A crystal is characterized in that it generally forms plates or
prisms. Further, the citrate hydrate Form A is also characterized In that it forms triclinic crystals
belonging to the P-1 space group. The citrate hydrate is further characterized in having an onset
of melting transition/decomposition point at about 167 °C as measured by differential scanning
calorimetry. Further, the citrate hydrate of the invention is also characterized in having an
aqueous solubility of >100 mg/ml and a native pH of 3.7 in aqueous solution. In addition, the
cltrate hydrate has a hygroscoplcity of approximately 0.6% at 90% relative humidity.

The citrate hydrate Form A crystal is also characlerized in that when examined by solid
state *C NMR cross-polarization magic angle spiniing techniques it exhibits the following
principal resonance peaks downfield from 100 parts per million (£ 0.1 ppm; relative to an
adamantane standard at 29.5 ppm): § 179.8, 174.8, 173.7, 145.9, 141.8, 124.1, and 120.9 ppm.
The citrate hydrate Form A In the solid state should at least exhibit the following principal
resonance peaks downfield from 100 parts per million (x 0.1 ppm; relative io an adamantane
standard at 29.5 ppm): 5 179.8, 145.9 and 124.1 ppm.

iIn another embodiment of the invention, the citrate salt of 5.8,14-
triazatetracyclof10.3.1.0*"'.0*-hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene is an "anhydrous or nearly
anhydrous” polymarph, referred to herein as Form B, formed when water is removed from the
crystal lattice of Form A.  The term “anhydrous or nearly anhydrous™ polymorph as used herein
with respect to Form B refers to a polymorph containing between 0 and 1% water by weight.

The citrate hydrate Form B 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 error indicated:
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Angle 26 (+ 0.2) d-value (A) (+ 0.2)
9.9 9.0
129 6.8
14.6 6.1
19.7 4.5
20.5 43
26.1 34

The citrate salt Form B is further characterized in having an onset of meiling
transition/decomposition point at about 168 °C as measured by differential scanning calorimetry.

The citrate salt Form B crystal is also characterized in that when examined by solid state
'3C NMR cross-polarization magic angle spinning techniques it exhibits the following principal
resonance peaks downfield from 100 parts per million (£ 0.1 ppm; relative to an adamentane
standard at 29.5 ppm): & 180.0, 175.2, 173.1, 142.0, 138.5, 126.1, and 119.4 ppm. The citrate
salt Form B in the solid state should at least exhibit the following principal resonance peaks
downfield from 100 parts per million (x 0.1 ppm; relative to an adamantane standard at 29.5
ppm): 6 180.0, 175.2, 173.1, 126.1 and 119.4 ppm.

Another embodiment of the invention relatas to a pharmaceutical compaosition comprising
the citrate salt of 5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0*'*.0*®-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene, or at
least one of polymorphic Forms A and B therecf, preferably Form A, and a pharmaceutically
acceptable carrier or excipient, particularty, cne for use in the treatment of inflammatory bowel
disease (including but not limited to ulcerative colitis; pyoderma gangrenosum and Crohn's disease),
imitable bowel syndrome, spastic dystonia, chronic pain, acute pain, celiac sprue, pouchitis,
vasoconstrictton, anxiety, panic disorder, depression, bipolar disorder, autism, sleep disorders, jet
lag, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), cognitive dysfunction, drug/toxin-induced cognitive
impairment (e.g., from alcohol, barbiturates, vitamin deficiencies, recreational drugs, lead,
arsenic, mercury), disease-induced cognitive impairment (e.g., arising from Alzheimer's disease
(senile dementia), vascular dementia, Parkinson's disease, multiple sclerosis, AIDS, encephalitis,
trauma, renal and hepatic encephalopathy, hypothyroidism, Pick's disease, Korsakoff's syndrome
and frontal and subcortical dementia), hypertension, bulimia, anorexia, obesity, cardiac
amrhythmias, gastric acid hypersecretion, ulcers, pheochromocytoma, progressive supramuscular
palsy, chemical dependencies and addictions (e.g., dependencies on, or addictions to nicotine
(and/or tobacco products), alcohol, benzodiazepinas, barbiturates, oploids or cocaine), headache,
migraine, stroke, traumatic brain injury (TBI), obsessive-compulsive disorder (OCD), psychosis,
Huntington’s chorea, tardive dyskinesia, hyperkinesia, dyslexia, schizophrenia, multi-infarct
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dementia, age-related cognitive decline, epiepsy, including petit mal absence eplepsy, attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD), and Tourette’'s Syndrome. Another more preferred
embodiment of the invention is wherein the pharmaceutical composition above is useful in the
treatment of nicotine dependency, addiction and withdrawal; most preferably, for use in smoking
cessation therapy.

The present invention further relates to a the method of treating inflammatory bowel
disease (including but not limited to ulcerative colitis, pyoderma gangrenosum and Crohn's disease),
irritable bowel syndrome, spasfic dystonia, chronic pain, acute pain, celiac sprue, pouchitis,
vasoconstriction, anxety, panic disorder, depression, bipolar disorder, autism, slesp disorders, jet
lag, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), cognitive dysfunction, drug/toxin-induced cognitive
impairment (e.g., from alcohol, barbiturates, vitamin deficiencies, recreational drugs, lead,
arsenic, mercury), disease-induced cognitive impairment (e.g., arising from Alzheimer's disease
(senile dementia), vascular dementia, Parkinson's disease, multiple sclerosis, AIDS, encephalitis,
trauma, renal and hepatic encephalopathy, hypothyroidism, Pick's disease, Korsakoffs syndrome
and frontal and subcortical dementia), hypertension, bulimia, anorexia, obesity, cardiac
arrhythmias, gastric acid hypersecretion, uicers, pheochromocytoma, progressive supramuscutar
palsy, chemical dependencies and addictions (e.g., dependencias on, or addictions to nicotine
(and/or tobacco products), alcohol, benzodiazepines, barbiturates, opioids or cocaine), headache,
migraine, stroke, traumatic brain injury (TBI), obsessive-compulsive disorder (OCD), psychosis,
Huntington's chorea, tardive dyskinesia, hyperkinesia, dyslexia, schizophrenia, muiti-infarct
dementia, age-related cognitive deciine, epilepsy, including petit mal absence epilepsy, attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD), and Tourette’s Syndrome comprises administering to a
subject in nead of treatment a therapeutically effective amount of the citrate salt of 5,8,14-
triazatetracyclo[10.3.1.0%"'.0**}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene, or either one of Form A or B
thaereof. Another more preferred embodiment of the invention relates to a method of treatment for
nicotine dependency, addiction and withdrawal, in particular for use in smoking cessation therapy
activity, comprising the administration of the citrate salt of 5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0>"".0*?}-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene, or either one of Form A or B thereof, preferably Form A, to a
subject in need thereof.

The invention also relates to a process for the preparation of Form A of the citrate sait of
5,8,14-triazatetracyclof10.3.1.0*".0'*-hexadeca-2(11),3,5,7,8-pentasne comprising the steps of

(i) contacting 5,8,14-triazatetracyciof10.3.1.0*'".0**|-hexadeca-2(11).3,5,7.8-pentaene in
a sultable solvent with citric acid; and

(i) collecting the crystals formed.
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A preferred embodiment is wherein the suitable solvent is selected from the group
consisting of a (C;-Cs)alkyl alcohol, a (C,-Cs)alkyl ketone or a {(C,-Ce)alkyl ether in the presance‘
of water. More preferably, the suitable solvent is a mixture of acetone and water or 2-propanol
and water. Most preferably, the suitable solvent is a mixture of 2-propanol and water. Preferably,
the process of the invention is wherein the contacting of step (i} is carried out by contacting
5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0%".0**-hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene In solution phase with a
solution of citric acid. Preferably, the contacting step is carried out over a period of between 1
and 24 hours, more preferably between 5 and 1% hours, and comprising stirring or mixing the
resulting mixiure. A preferred émbodiment of the process is wherein step (i) is run between
ambient temperature and the refluxing temperature of the solvent, more preferably, between
ambient temperature and the refluxing temperature of 2-propanol, i.e., about 80 °C; most
preferably, the process in run between 30 and 60 °C.

The invention also relates 1o a process for. the preparation of Form B of the citrate salt of
5,8, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0*".0*"-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentasne comprising the steps of

(i) contacting 5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0*"*.0*®]-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene In
an anhydrous sultable sotvent with citric acid; and

(i) collecting the crystals formed.

A preferred embodiment for preparing Form B is wherein the anhydrous suitable solvent
is selected from the group consisting of an anhydrous (C,-Cg)alkyl alcohol, an anhydrous
(C4-Ce)alkyl ketone or an anhydrous {C-Cg)alkyl ather. More preferably, the suitable solvent is
anhydrous methanol, anhydrous ethanol or anhydrous 2-propanol.

The invention also relates to a process for. the preparation of Form B of the citrate salt of
5,8, 14-triazetetracycio[10.3.1.0%"1.0*%-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene comprising the step of
drying the citrate salt hydrate of 5,8,14-triazatetracyelo[10.3.1.0%"".0*"-hexadeca-2(11),3,5,7.9-
pentasne. In one embodiment, the drying is carried out by the steps of (i) reducing the particle
size of the citrate hydrate of 5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0%"".0%®-hexadeca-2(11),3,5,7.9-
pentaene; and (ii) drying the resuitant solid from step (i) under vacuum. The particle size
reduction in step (i) may be accomplished by jet miling, mechanical milling or other effective
means of reducing particle size. Preferably, the drying step (ji) is conducted in the temperature
range of between 20 and 60 °C.

In another embodiment, the drying process for preparing Form B is camied out by
dissolving Form A in an anhydrous solvent, preferably an anhydrous (C4-Cg)alkyl alcohol, a (C4-
Ce)alkyl ketone, a (C,-Cg)alkyl ether or any other suitable anhydrous solvent, driving off, if
necessary the water as an azeotrope, and allowing Form B to crystallize from solution. In a
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further embodiment, the drying process is effectuated by heating Form A to 60 to 120 °C for
between 30 minutes and 24 hours, preferably, for at least 12 hours.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The compound, 5,8, 14-triazatetracycio[10.3.1.0*" .0**-hexadeca-2(11),3,5.7.9-pentaene
is a nicotinic partial agonist for the treatment of a number of CNS diseases, disorders and
conditions including, in particular, nicotine dependency, addiction and withdrawal.

The citrate sait hydrate of 5,8,14-tiazatetracyclo[10.3.1.0%"'.0**}-hexadeca-2(11),3,5.7.9-
pentaene, Form A, is only slightly hygroscopic and has high aqueous solubility. These
characteristics combined with its relative inertness towards common excipients used in
phammaceutical formulation make It highly suitable for pharmaceutical formulation use.

Although in general the acid addition salts of 5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0>"1.0%%-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentasne are all crystaliine, the majority of those salts are so hygroscoplc
as to render them poor candidates for pharmaceutical formulation use. The cilrate salt exists as a
hydrate under ambient conditions, where as noted above, hydrate refers to a water content of
between 1 and 5% water by weight in the crystal. The citrate hydrate sait Form A of the present
invention exhibits a hygroscopicity of approximately 0.6% wt/wt on exposure to 80% relative
humidity in a moisture chamber. The aqueous solubility of the citrate hydrate salt is 110 mg/ml.
Further, the citrate hydrate salt of 5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0*".0**}-hexadeca-2(11).3.5.7.9-
pentaene exhibits excellent solid state stability both in light and elevated temperatures as well as
high humidity challenges. The citrate salt hydrate Form A has been prepared under different
conditions:

Aceione Method: The 5,8,14-riazatetracyclo[10.3.1.0%".0*%-hexadeca-2(11).3.5.7.9-
pentaene dissolved in a 50/50 acetone/water mixture is added to a citric acid solution in 50/50
acetone/water. A slurry is formed and allowed to stir at 20 to 25 °C for approximately 24 hours.
The product crystallizes on agitation to give the desired hydrate isolated as the solvent wet cake,
usually in approximately 85% yield. The product crystals are small and generally agglomerated
or aggregated together.

2-Propanol/water Method: This procedure is apprapriate for 2-propanol/iwater mixtures in
the range from 50/60 to 90/10 (v/v). The preparation of the citrate hydrate form of 5,8,14-
triazatetracyclo[10.3.1.0%".0**|-hexadeca-2(11).3,5,7,9-pentaene was carried out by adding to a
2-propanol/water solution of 5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0%".0*®}-hexadeca-2(11),3.5.7.9-
pentaene a citric acid solution 2-propanol and water and stired at 20 to 25 °C until dissolved.
The solution was held at 45 to 55 °C for several hours, preferably between 2 and 5 hours. The
mixture was cooled over 1 to 4 hours to 0 to § °C. In general, large prismatic crystals were
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isolated, with thick platelike crystals also being observed, which were significantly larger and
better formed than those from acetone-water procedure above.

Under iow humidity and elevated temperature, Form A will lose water depending on the
macroscopic crystalline form. Unmilled samples of.Form A may be dried in a 45 °C vacuum oven
for several days without significant water loss (<1% water loss). However, micronized samples of
Form A readily lose and regain water as humidity and temperature are varied. Under conditions
of low humidity and heat, Form A will dehydrate completely or nearly so to form a distinct
pseudomorph which maintains a crystalline lattice, referred to herein as Foorm B. Form B contains
between 0 and 1% water by weight.

Form B can be prepared independently in a similar manner to that by which Form A is
made with the exception of using an anhydrous solvent. Preferably, a solvent such as anhydrous
methanol, anhydrous ethanol or anhydrous 2-propanol is useful.

Fom B of the citrate sait of 5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0*'.0*%-hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaene can also be prepared by drying the citrate salt hydrate of 5.8,14-
triazatetracyclo{10.3.1.0%".0**}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene. A number of means for drying
the water from the crystal lattice may be employed. Form B may be prepared by reducing the
particle size of Form A, via any technique known 1o those of skill in the art, including jet milling,
mechanical milling, efc., and drying the reduce particle size citrate sait Form A under conditions
sufficient to remove the water in the lattice. The particle size reduced citrate hydrate Form A
shows water loss after less than 1 hour at 45 °C and during the drying cycles (vacuum, dry N;) in
a moisture balance system. Vacuum drying at temperatures in the range of 20 to 60 °C will yield
Form B in the course of 30 minutes to 10 hours.

Aliematively, the drying of Form A to prepare Form B may also carried out by dissolving
Form A in an anhydrous sclvent, preferably an anhydrous (C-Ce)alkyl alcohol, a (C-Cg)alkyl
ketone, a (Cy-Cg)alky! ether or any other suitable eanhydrous solvent (and if necessary, driving off
the water present from the crystal now dissolved in the solvent as an azeotrops), and'then
allowing Form B to crystallize from solution. Inia further embodiment, the drying process Is
effectuated by simply by heating Form A to 60 to 120 °C for between 30 minutes and 24 hours,
preferably, for at least 12 hours.

Differential Scanning Calorimetry

The solid state thermal behavior of both Forms A and B were investigated by differential
scanning calorimetry (DSC). The traces for Forms A and B are shown in Figures 9 and 10
respectively. The DSC thermograms were obtained on a Mettier Toledo DSC 821° (STAR®
System). Generally, samples between 1 and 10 mg were prepared in crimped aluminum pans




10

15

20

25

WO 02/092597 PCT/IB02/01450
-10-

with a small pinhole. The measurements were run at a hesting rate of 5 °C per minute in the
range of 30 to 300 °C.

As seen in Figure 9, the citrate salt hydrate Form A exhibits onset of melt transition at
about 167-8 °C and is accompanied by decompasition. In actuality, the act of heating Form A
results In its dehydration, and hence formation of Form B, by the time it has reached the melting
transition point. Accordingly, the melt transition observed in Figure 9 is actually that of Form B
formed In situ from the initial Form A sample. As seen in Figure 10, when measuring an actual
sample of the citrate salt Form B by DSC, there is observed an onset of melt transition
accompanied by decomposition at about 167-8 °C, like that seen for Form A. One of skill in the
art will however note that in DSC measurement there is a certain degree of variabiiity in actual
measured onset and peak temperatures which occur depending on rate of heating, crystal shape
and purity, and other measurement parameters.

Powder X-ray Diffraction Pattems

The power x-ray diffraction pattemns for both Forms A and B were collected using a
Bruker D5000 diffractometer (Bruker AXS, Madison, Wisconsin) equipped with copper radiation
CuK,, fixed slits (1.0, 1.0, 0.6 mm), and a Kevex solid state detector. Data was collected from 3.0
to 40.0 degrees in two theta (28) using a step size of 0.04 degrees and a step time of 1.0
seconds.

The x-ray powder diffraction pattern of the hydrate citrate sait Form A was conducted with
a copper anode with wavelength 1 at 1.54056 and wavelength 2 at 1.54439 (relative intensity:
0.500). The range for 26 was between 3.0 to 40.0 degrees with a step size of 0.04 degrees, a
step time of 1.00 second, a smoothing width of 0.300 and a threshold of 1.0.

The diffraction peaks at diffraction angles (20) in a measured powder X-ay diffraction
analysis for the Form A are shown in Table 1. The relative intensities, however, may change
depending on the crystal size and morphology. The actual measured powder diffractogram is
displayed in Figure 2.
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Table I. Powder X-ray Diffraction Pattern for Form A with Intensities and Peak Locations of

Diffraction Lines.

Angle | d-value | Angle | d-value [ Angle | d-value |
20 (A) (rel.) 20 | (A {rel.) 20 (A) (rel.)
9.7 9.1 100.0 211 4.2 16.9 319 28 8.7

12.8 6.9 23.1 234 38 5.6 25 28 KR ]
131 6.8 7.2 241 3.7 25 340 26 26
14.6 6.1 15.6 246 3.6 3.7 35.2 25 25
16.3 54 25 25.7 b 10.7 35.7 25 26
177 5.0 8.1 26.1 3.4 231 36.8 24 26
184 48 56 273 33 39 378 24 47
19.3 4.6 184 280 2 75 g4 23 26
19.7 45 21.8 29.1 3.4 149 g9 23 29
20.0 44 27.7 205 o 9.3 39.5 23 3.2
20.5 43 314 29.8 3.0 39 30.8 2.3 25

Table |l sets forth the 20, d-spacings and relative intensities and peak locations for the
powder x-ray diffraction pattemn representative for Form A. The numbers as listed are computer-
5 generated.

Table ll. Powder X-ray Diffraction Intansities and Peak Locations
Representative of Form A.

Angle d-value |
26 A {rel.)
97 9.1 100.0
128 6.9 23.1
146 6.1 156

19.7 4.5 21.8
20.0 44 27.7
20.5 43 314
26.1 34 231
29.1 3.1 149

The x-ray powder diffraction pafttern of the citrate salt Form B was measured with the

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

10  The diffraction peaks at diffraction angles (26) in a'-measured powder X-ray diffraction analysis for

the Form B are shown in Table Ill. Again, the relative intensities, however, may change

depending on the crystal size and morphology. The actual measured powder diffractogram is
dispiayed in Figure 4.
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Table Iil. Powder X-ray Diffraction Pattern for Form B with Intensities and Peak Locations
of Diffraction Lines.

Angle | d-value [ Angle | d-value ! Angla | d-value i
20 (A) {rel.) 20 (A) (rel.) 20 (A) {rel.)

64 13.7 3.9 21.2 4.2 131 296 3.0 10.8
9.9 9.0 100.0 21.6 4.1 38 320 28 54
12.9 68 32.1 222 40 2.5 326 27 26

14.6 6.1 18.5 23.4 38 5.2 36.3 25 25
17.7 5.0 6.4 240 3.7 25 35.6 25 3.2
18.4 48 2.7 24.6 3.6 3.0 36.7 24 4.0
18.6 4.8 3.0 26.1 34 25.6 38.2 24 28
18.5 4.6 181 26.6 3.4 3.0 384 23 28
19.7 45 237 273 33 3.2 395 | 23 41
20.1 4.4 194 28.2 32 4.9

20.5 4.3 23.1 291 3.1 1.1

Table IV sets forth the 28, d-spacings and relative intensities and peak locations for the
powder x-ray diffraction pattern representative for Form B. The numbers as listed are coi'nputar-

5 generated.
Table IV. Powder X-ray Diffraction Intensities and Peak Locations
Representative of Form B.
Angle | d-value |
20 (A) (rel.)

5.8 9.0 100.0
12.9 6.8 32.1
14.6 6.1 18.5
19.7 4.5 23.7
205 4.3 231
26.1 3.4 25.6

As shown in Figure 5, the overiay of the hydrate citrate sait Form A on that of the
10  anhydrous or nearly anhydrous pseudomorph Form B shows some x-ray powder diffraction peak
shifting.
Single Crystal X-ray Analysis
A single crystal for the citrate salt hydrate Form A was obtained and Investigated by x-ray

diffraction. A representative crystal was surveyed and a 1A data set (maximum sin ©/A=0.5) was
15 collected on a Siemens R4RAJv diffractometer. Atomic scattering factors were taken from the
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International Tables for X-Ray Crystallography, Vol. IV, pp. 55, 99 and 149 (Blrmingham: Kynoch
Press, 1974) From the data gathered on the single cryétal. a powder X-ray diffraction pattern for
Form A was calculated to offer comparison againstithe actual measured diffraction pattem.

Structures were solved using direct methods. The SHELXTL™ computer library provided
by Bruker AXS, Inc facilitated all necessary crystallographic computations and molecular displays
(SHELXTL™ Reference Manual, Version 5.1, Bruker AXS, Madison, W1 1997). Pertinent crystal,
data collection, and refinement are summarized in Table V.

A ftrial structure was obtained by direct methods and was then refined routinely.
Hydrogen positions were calculated wheraver possible. A difference map indicated that one of
the carboxy groups (C11x, O12x, O13x) was slightly disordered. Attempts to fit this disorder did
not prove practical {populations of 10%). Larger than usual thermal parameters were used to fit
the disorder. The hydrogens on nitrogen and oxygen were located by difference Fourier
techniques. The hydrogen parameters were added to the structure factor calculations but were
not refined. The shifts calculated in the final cycles:of least squares refinement were all less than
0.1 of the corresponding standard deviations. The final R-index was 5.31%. A final difference
Fourier revealad no missing or misplaced electron density. The refined structure was plotted
using the SHELXTL plotting package and is shown in Figure 8.

Table Vi sets forth the atomic coordinatesi(x10%) and equivalent isotropic displacement
parameters {(A2x 103) for Form: A. Table VI lists the observed bond lengths [A] and angles [*] for
Form A. In Table VIII, the anisotropic displacement parameters (A2x 10°) for Form A are set
forth to allow calculation of the anisatropic displacement factor exponent which has the form:
272 h2 8*2U;; + ... +2hka*b* Uy ]. Finally, in Table X, below, hydrogen Coordinates (x 10*)
and isofrapic displacement parameters (A%x10%) for Form A are listed.
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Table V. Crystal Structure Data And Measurement

___Parameters For Citrate Salt Hydrate Form A

Parameter For Citrate Salt Hydrate (Form A)

Crystal System Triclinic

Space Group P-1

Crystal Size, mm 0.08 x 0.30 x0.22

X-ray Code FB13

a 7.537A

b 9.687A

c 14.100A

a 99.61°

Y 106.87°

B 96.17°

Volume 957.97A°

Density calc'd, p 1.461g/cm®

Temperature 203(2) K

Wavelength 154178 A

4 2

Absorption coafficient 0.976 mm-1

F{000) 444

Refiections collected 2174

Independent reflactions 1976 [R(int) = 0.0185)

Refinement methed Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters 1976 /0/293

Goodness-of-fit on F2 0.866

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 = 0.0531, wR2 = 0.1481

Extinction coefficient 0.0165(18)

Largest diff. peak and hole
Empirical formula
Formula welght

0.795 and -0.271 o.A®

Cy3H14Ns'CeH/O; "H0
421.40
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Atomic coordinates (x104) And Equivalent

L )\3@6’
PCT/1B02/01450

Isotropic

Displacement Parameters (A?x 10°) For The Citrate Salt Hydrate.
{U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uy

tensor.)
X y z Uleq)
N(1) -8404(4) 4318(3) -418(2) 33(1)
C(2) -9266(5) 2945(5) -858(3) 41(1)
C(3) -8934(6) 1752(4) -507(3) 45(1)
N(4) -7745(5) 1936(3) 290(2) 40(1)
C(5) -6864(5) 3358(4) 782(2) 28(1)
C(6) -7201(5) 4558(4) 434(2) 26(1)
(6 ¢)] -6353(5) 6019(4) 976(2) 2%(1)
C(8) -5212(5) 6231(4) 1847(2) 25(1)
C(9) -4828(5) 5031(4) 2183(2) 25(1)
C(10) -5620(5) 3616(4) 1670(2) 28(1)
c(11) -3572(5) 5628(4) 3164(2) 27(1)
c(12) -4750(5) 5657(4) 3971(2) 29(1)
N(13) -6197(4) 6404(3) 3759(2) 28(1)
C(14) -5513(5) 7795(4) 3378(3) 34(1)
C(15) -4247(5) 7616(4) 2623(2) 30(1)
C(16) -2591(5) 7222(4) 3104(3)° 34(1)
C(1X) -2081(5) 2449(4) 3907(3) 24(1)
o(2X) -1981(3) 3429(3) 4623(2) 37(1)
0o(3X) -3539(3) 1462(3) 3460(2) 51(1)
C(4Xx) -229(4) 2424(3) 3550(2) 21(1)
C(5X) -376(5) 2339(4) 2450(2) 30(1)
C(6X) -477(5) 3684(1) 2067(3) 27(1)
o(7X) 300(4) 4957(3) 2486(2) 39(1)
O(8X) ~1452(4) 3334(3) 1187(2) 44(1)
0O(9X) 1258(3) 3667(2) 4078(2) 27(1)
C(10X) 135(4) 1017(4) 3789(3) 28(1)
C(11X) 193((6) 822(4) 3496(3) 3s(1)
O(12X) 3425(4) 1479(3) 4100(2) 60(1)
O(13X) 1900(4) 76(4) 2690(3) 72(1)
o(1W) -14195(10) 347(6) -1062(5) 133(2)
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Table VIl. Observed Bond Lengths [A] And Angles [°] For Form A Citrate Sait Hydrate.

_Bond Lengths — i
N(1)-C(2) 1.308(5) N(13)-C(14) 1.506(5)
N(1)-C(8) 1.366(4) C(14)-C(15) 1.525(5)
C(2)-C(3) 1.406(6) C(15)-C(18) 1.531(5)
C(3)-N(4) 1.313(5) C(1X)-0(2X) 1.244(4)
N(4)-C(5) 1.368(4) C(1X)-0(3X) 1.248(4)
C(5)-C(6) 1.412(5) C(1X)-C(4X) 1.540(5)
C(5)}-C(10) 1.419(5) C{4X)-0(8X) 1.414(4)
C(6)-C(7) 1.415(5) C(4aX)-C(5X) 1.529(5)
C(7)-C(8) 1.370(5) C(4X)-C(10X) 1.549(5)
C(8)-C(9) 1.417(5) C(5X)-C(6X) 1.511(5)
C(8)-C(15) 1.516(5) C(6X)-0(7X) 1.215(4)
C(8)-C(10) 1.364(5) C(6X)-0(8X) 1.308(4)
C(9)-C(11) 1.509(5) C1OX)}C(11X) 1.510(5)
C(11)-C(12) 1.519(5) . C(11X)}-0(13X) 1.236(5)
C(11)-C(16) 1.527(5) C(11X)}0(12X) 1.263(5)

_C{12N(13) 1.505(5)

Bond Angles L _

C(2)-N(1)-C(6) 117.2(3) C(12)-N(13)-C(14) 115.6(3)
N(1)-C(2)-C(3) 122.4(3) N({13)-C(14)-C(15) 111.0(3)
N(4)-C(3)-C(2) 122.3(4) C(8)-C(15)-C(14) 110.2(3)
C(3)-N(4)-C(5) 116.5(3) C(8)-C(15)-C(16) 101.2(3)
N(4)-C(5)-C(6) 121.3(3) C{14)-C(15)-C(16) 108.2(3)
N({4)-C(5)-C(10) 118.8(3) C({11)-C(18)-C(15) 100.4(3)
C(6)-C(5)-C(10) 119.9(3) O(2X)}-C(1X)-O(3X) 126.2(3)
N(1)-C(6)-C(5) 120.2(3) O(2X)-C(1X)-C(4X) 117.1(3)
N(1)-C(6)-C(7) 119.1(3) O(3X)-C(1X)-C{4X) 116.6(3)
C(5)-C(6)-C(7) 120.6(3) O(9X)-C{4X)-C(5X) 111.5(3)
C(8)-C(7)-C(6) 118.2(3) O(9X)-C{(4X)}-C(1X) 109.7(3)
C(7)-C(8)-C(9) 121.2(3) C(5X)-C(4X)-C(1X) 112.0(3)
C(7)}-C(8)-C(15) 130.8(3) O(9X)-C{4X)-C(10X) 108.5(3)
C(9)-C(8)-C(15) 107.9(3) C(5X)-C(4X)-C(10X) 109.1(3)
C(10)-C{9)-C{(8) 121.6(3) C(1X)-C(4X)-C(10X) 105.8(3)
C(10)-C(9)-C(11) 130.4(3) C(6X)-C(5X)-C(4X) 118.1(3)
C(8)-C(9)-C(11) 108.0(3) O(TX)-C{6X)-O(8X) 122.2(3)
C(9)-C(10)-C(5) 118.4(3) O(7X)-C(EX)-C(5X) 125.6(3)
C(9)-C(11)}-C(12) 110.2(3) O(8X)-C(6X)-C(5X) 112.1(3)
C(9)-C(11)-C(16) 101.9(3) C(11X)}C(10X)-C(4X) 113.1(3)
C(12)-C(11)-C(16) 107.8(3) O(13X)-C(11X)-0(12X) 123.0(4)
N(13)-C(12)}-C({11) 110.8(3) O(13X)}-C(11X)-C{10X) 120.1(4)

O(12X)-C{11X)-C{(10X)  116.8(4)
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Table VIll. Anisotropic displacement parametei's (A2x 103') For The Form A Clirate Sait
Hydrate. The anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2a2[h? a*2l,,
+vu +2hka‘b.U1:]

U4 Uz Uss Uz Uss Uiz
N(T) 33) 203 32(3) 5(2) 52) 1@
C(2) 38(2) 855(3) 25(2) 4(2) 5(2) 12(2)
C@3) 52(3) 36(3) 34(3) -5(2) 1(2) 5(2)
N(4) 48(2) 31(2) 34(2) -1(2) 4(2) 8(2)
c(5) 30(2) 26(2) 28(2) 2(2) 10(2) 9(2)
C(6) 26(2) 33(2) 19(2) 7(2) 7(2) 9(2)
c(7) 34(2) 32(2) 27(2) 12(2) 8(2) 14(2)
C(8) 29(2) 25(2) 25(2) 8(2) B(2) 8(2)
() 24(2) 30(2) 23(2) ) 9(2) 10(2)
C(10) 32(2) 28(2) 30(2) 9(2) 8(2) 14(2)
C(11) 24(2) 31(2) 27(2) 8(2) 3(2) 9(2)
C(12) 26(2) 31(2) 26(2) 10(2) 2(2) 4(2)
N{13) 27(2) 28(2) 27(2) 4(1) 7{1) 5(1)
c(14) 42(2) 27(2) 31(2) 1(2) 3(2) 11(2)
C(15) 35(2) 25(2) 28{2) 9(2) 3(2) 3(2)
C(16) 27(2) 38(2) 33(2) 13(2) 8(2) 2(2)
C{1X) 18(2) 22(2) 32(2) 6(2) 4(2) 5(2)
o(2X) 33(2) 37(2) 38(2) -3(1) 14(1) 8(1)
O(3x) 19(2) 48(2) T74(2) -14(2) 8(1) 7(1)
C(4X) 18(2) 17(2) 26(2) 2(2) 1(2) 2(2)
C(5X) 35(2) 28(2) 28(2) 4(2) 6(2) 12(2)
ceX)  212) 35(3) 28(2) 6(2) 6(2) 112)
O(7X) 47(2) 28(2) 39(2) 8{1) -5(1) 10(1)
o@Ex)  52(2) 44(2) 30(2) 7(1) A0(1)  12(1)
O(9X) 21(1) 241) 31(1) 31) 3(1) 2(1)
c10x)  198(2) 31(2) 39(2) 12(2) 7(2) 11(2)
C(1X)  40(3) 23(2) 47(3) 12) 6(2) 16(2)
O(12X) 35(2) 70(2) 63(2) -18(2) 1(2) 20(2)
O(13X) 59(2) 88(3) 66(2) -16(2) -3(2) 42(2)

O(1W) 189(6) 85(3) 150(5) 43(3) 45(4) 66(4)
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Table IX. Hydrogen Coordinates (x10') And Isotropic Displacement Parameters
(A’10% For Form A Citrate Salt Hydrate,

X Y z_ U(eq)

H(2) -10131 - 2752 -1425 80
H(3) -9580 798 -852 80
H(7) 6566 6813 747 80
H(10) -53563 2838 1896 80
H(11) -2677 5086 3268 80
H(12A) -5374 4655 4032 80
H(12B) -3939 6179 4586 80
H(13X)  -7310(70) 5730(60)  3290(40)

H(13Y) -6630(70) 6680(60) 4340(40)

H(14A) -4821 8605 3915

H(14B) -6582 8031 3084

H(15) -3834 8494 2343

H(16A) -1613 7289 2703

H(168) -2059 7843 3745

H(5XA) 713 2097 2249

H(5XB) -1476 1523 2130

H(BXX)  -1460(70)  4290(60)  920(40)
HOXX)  720(70)  4240(60)  4480(40)
H(10A) 193 1062 4485

H(10B) 913 162 3456

H(12C)  4560(70)  1380(50)  3770(40)
H(1WX) -13520(70) 710(60)  -270(40)
H(IWY)  -14530(80)  -450(60)  -920(40)

BEEEEEEZT8888388
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The powder X-ray diffraction pattern was calculated from the single crystal data gathered
for the citrate salt hydrate Form A via the use of the XFOG and XPOW computer programs
provided as part of the SHELXTL™ computer library. The calculated powder pattem for Form A
is shown in Figure 1. A comparison of the observed Form A powder patten and the calculated
pattemn results are displayed in the overlaid powder X-ray diffraction pattern of Figure 3. The
lower pattern comresponds to the calculated powder pattem (from single crystal results) and the
upper pattemn comresponds to a representative experimental powder pattem. The general match
between the two patterns indicates the agreement between powder sample and the
corresponding single crystal structure.

Solid State NMR

The citrate salt hydrate Form A and the anhydrous or néarly anhydrous Form B were
characterized by solid state NMR techniques. For each, approximately 300 mg of a sampie was
tightly packed into 7mm ZrO spinner. The ’C NMR spectra were collected using cross-
polarization magic angle spinning (CPMAS) at 295 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 spectra were
referenced using extemal sample of adamantane with the most upfield methyl signal set to 29.5
PPmM.

The resulting °C NMR CPMAS spectrum for Form A is shown in Figure 6 and Form B in
Figure 7. The samples of the citrate salt polymorphs behaved reasonably well from the point of
view of solid state spectra quality. The resolution was good and the sensitivity was acceptable.
The specira features of all the compounds differ substantially from each other suggesting that
solid state NMR can easily resolve the minor physiceal/chemical differences between the sampies.
All the peaks marked with asterisks (*) are spinningisidebands In Figures 6 and 7. The spinning
sidebands are displaced at multiple of the spinning frequencies along both sides of the real peaks
{centerbands). The spinning speed was set to 7 kkiz which at the 500 MHz magnet translates
into 55.7 ppm. The sideband intensities depend on the spinning speed (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 easily distinguished from centerbands by variable
spinning speed experiments. Car;:onyl and aromatic sites tend to have very intense sidebands
due to their large chemical shielding anisotropies. CH and CH; type of carbons give origin to
relatively smali spinning sidebands. Methyl groups (CH,) usually don't generate any sidebands.

7
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The major resonance peaks for the solid  state carbon spectrum of 5,8,14-
triazatetracycio[10.3.1.0%"'.0*®-hexadeca-2(11),3,5.7.9-pentaene citrate salt Forms A and B
downfield from 100 ppm are [isted In Table X.

Table X. The Major Solld State C-NMR Resonance Peaks For 5,8,14-

triazatetracyclof10.3.1.0°"'.0“"]-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene Citrate Salt Forms A and B
(Only Peaks Downfield from 100 ppm Listed) (Adamantane Standard 29.5 ppm).

EORM A Fo‘ﬁm B
C (ppm) *C (ppm)
Salid Solid
179.8 180.0
1748 175.2
173.7 173.1
145.9 142.0
141.8 139.5
124.1 126.1
1209 1194

The citrate sait of the invention (hereafter "the active salt”) can be administered via elther the
oral, transdermal (e.g., through the use of a patch), intranasal, sublingual, rectal, parenteral or topical
routes. Transdermal and oral administration ere preferred. The active salt is, most desirabty,
administered in dosages ranging from about 0.0t mg up to about 1500 mg per day, preferably from
about 0.1 to about 300 mg per day in single or divided doses, although variations will necessarily
occur depending upon the weight and condition of the subject being treated and the particular route
of administration chosen. However, a dosage leve! that is in the range of about 0.001 mg to about
10 mg per kg of body weight per day is most desirably employed. Variations may nevertheless occur
depending upon the weight and condition of the persons being treated and thelr individual responses
to said madicament, as well as on the type of phamaceutical formulation chosen and the time period
and interval during which such administration is carried out. In some instances, dosage levels below
the lower limit of the aforesaid range may be more than adequate, while in other cases still larger
doses may be employed without causing any harmful side effects, provided that such larger doses
are first divided into several small doses for administration throughout the day.

The active salt can be administered alone or in combination with pharmaceutically
acceptable caniers or diluents by any of the several routes previously indicated. More particularly,
the active seit can be administered in a wide variety of different dosage forms, e.g., they may be
combined with various pharmaceutically acceptable inert camiers in the form of tablets, capsules,
transdermal patches, lozenges, troches, herd candies, powders, sprays, creams, salves,
suppositories, jellies, gels, pastes, lotions, cintments, aqueous suspensions, injectable solutions,
elixirs, syrups, and the like. Such carmiers include solid diluents or fllers, sterils aqueous media and
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various non-toxic organic solvents. In addition, oral pharmaceutical compositions can be suitably
sweetened and/or flavored. In general, the active salt is present in such dosage forms at
concentration levels ranging from about 5.0% to about 70% by weight.

For oral administration, tablets containing various excipients such as microcrystalline
cellulose, sodium clirate, calcium carbonate, dicalcium phosphate and glycine may be employed
along with various disintegrants such as starch (préferably com, potato or tapioca starch), alginic
acid and certain complex siicates, together with granulation binders like polyvinylpyrrolidone,
sucrose, gelatin and acacia. Additionally, iubricating agents such as magnesium stearate, sodium
lauryl sulfate and talc can be used for tabletting purposes. Solid oompositiohs of a similar type may
also be employed as fillers in gelatin capsules; preferred materials in this connection also include
lactose or milk sugar, as well as high molecular ‘weight polyethylene glycols. When aqueous
suspensions and/or elixirs are dasired for oral administration the active ingredient may be combined
with various sweaténlng or flavoring agents, coloring matter and, if so desired, emulsifying and/or
suspending agents, together with such diluents as water, elhanc'il. propytene glycol, glycerin and
various combinations thereof.

For parenteral administration, a solution of an active salt in either sesame or peanut oil or in
aqueous propylene glycol can be employed. The aqueous solutions should be suitably buffered
(preferably pH greater than 8), if necessary, and the liquid diluent first rendered isotonic. These
aqueous solutions are suitable for intravenous injection purposes. The oily solutions are suitable for
intraarticular, Intramuscular and subcutaneous injection purposes. The preparation of all these
solutions under sterile conditions is readily accomplished by standard pharmaceutical techniques
well known tr) those skilled in the art.

It is also possble to administer the active salt topically and this can be done by way of
creams, a patch, jeflies, gels, pastes, ointments and the like, in accordance with standard
pharmaceutical practice.
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Examples
The following examples illustrate the methods and compounds of the present invention.
It will be understood, however, that the invention is not limited to the specific Examples.
Example 1
5 Clirate Salt Hydrate of 5,8,14-Triazatetracyclo[10.3.1.0*"".0*%-
hexadeca-2{11),3,5.7,8-pentaene (Form A)

COH
D = AT

A 200 mi reactor was charged with the free bass 5,8, 14-triazatetracyclo [10.3.1.0>".0*%}-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene (9 g; 0.047 mol), 2-propanol (90 mi, 10ml/g) and water (4.5. mi,
10 0.5 ml/g). The mixture was warmed to 50 to 55 °C to give a solution. The mixture was filtered to
remove any specks and fibers present. The ciarified solution (at 50 to 55 °C) was treated with a
clarified solution of citric acid (11.5 g., 0.0598 mol, 1.4 equiv.) dissolved in water (18 ml) and 2-
propanol (18 ml} over about 5 to 15 minutes. The mixture was stirred at 50 to 55 °C for about 1
hour allowing crystaltization to occur. The crystal slurry was cooled to 0 to 5 °C over about 1 hour
15  and the final slurry was stired for about 1 hour. The product was isolated by filtration, washed
with 2-propanol (18 mi) and dried at 20 to 30 °C under vacuum for about 24 hours. The identity of

Form A was verified by powder x-ray diffraction.

Example 2
Citrate Salt Polymomh of 5.8,14-Triazatetracyciof10.3.1.0*".0*%-

20 hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene (Form B)
The citrate salt hydrate Form A from Example 1 (710.6 g) was jet milled using two passes
and dried under vacuum less than 1 hour at 45°C. The particle size reduced citrate hydrate Form
A yielded Form B, which was verified by powder X-ray diffraction.
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CLAIMS
1. A citrate salt of 5,3.14-u1azmeuacycio[1o.3.1.o’-".o‘-']-hexadeca-z(11).3.5,7.9-'
pentaene.

2. A compound according to claim 1 which is a hydrate wherein there is between 1 and
5% water by weight present.

3. A compound according to claim 2 having an x-ray diffraction pattern characterized
substantially by an x-ray diffraction pattem peak as measured with copper radiation of a 26 of
about 9.7.

4. A compound according to claim 2 having an x-ray diffraction pattemn characlerized
substantially by the following principal x-ray diffraction pattern peaks expressed in terms of 20
and d-spacings as measured with copper radiation;

Angle 26 d-value (A)
9.7 9.1
12.8 6.9
14.6 6.1
19.7 45
20.0 4.4
20.5 4.3
26.1 34
29.1 31

5. A compound according to claim _2 characterized by an onset of melting/decomposition
transition at 167-8 °C.

8. A compound according to claim 2 characterized in that when examined by solid state
¥C NMR cross-polarization magic angle spinning! techniques it exhibits the following principal
resonance peaks: 179.8, 1459 and 124.1.

7. A compound according to claim 2 characterized in that when examined by solid state
3¢ NMR cross-polarization magic angle spinning:techniques It exhibits the following principal
rasonance peaks: 179.8, 174.8, 173.7, 145.9, 141.8, 124.1 and 120.9.

8. A compound according to claim 1 wherein there is between 0 and 1% water present in
the crystal.
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9. A compound according to claim 8 having an x-ray diffraction pattern characterized
substantially by an x-ray diffraction pattern peak as measured with copper radiation of a 20 of
about 9.9.

10. The compound according to claim 8 having an x-ray diffraction pattem characterlzed
substantially by the principal x-ray diffraction pattern peaks expressed in terms of 20 and d-
spacings as measured with copper radiation:

Angle 26 d-value {A)
9.9 9.0
129 6.8
146 6.1
197 45

~ 205 43
26.1 34

1. A compound s&ccording to claim B8 characterized by an onset of
melting/decomposition transition at 187-8 °C.

12. A compound according to claim 9 characterized in that when examined by solid state
3C NMR it exhibits the following principal resonance peaks: 180.0, 175.2, 173.1, 126.1 and
119.4.

13. A phamaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1, 2, 3, 8 or 9 and a pharmaceutically acceptable carrier.

14. The use of a compound according to any of claims 1, 2, 3, 8 or 9 in the manufacture
of a medicament for the treatment of inflammatory bowel disease, uicerative colifis, pyoderma
gangrenosum, Crohn's diseass, iritable bowe! syndrome, spastic dystonia, chronic pain, acute pain,
cellac sprue, pouchitis, vasoconstriction, anxiety, panic disorder, depression, bipolar disorder,
autism, sleep disorders, jet lag, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), cognitive dysfunction;
drug/toxin-induced cognitive impairment arising from alcohol, barbiturates, vitamin deficiencies,
recreational drugs, lead, arsenic, or mercury; disease-induced cognitive impairment arising from
Alzheimer's disease, senile dementia, vascular dementia, Parkinson's disease, multiple sclerosis,
AIDS, encephalitis, trauma, renal and hepatic encephalopathy, hypothyroidism, Pick's disease,
Korsakoff's syndrome, frontal dementia or subcortical dementia; hypertension, bulimia, anorexia,
obesity, cardiac arhythmias, gastric acid hypersecration, ulcers, pheochromocytoma, progressive

@
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supramuscular palsy; chemical dependencies and addictions on or to nicotine, tobacco products,

' alcohol, benzodiazepines, barbituraies, opioids or cocaine; headache, migraine, stroke, traumatic

brain Injury (TBI), obsessive-compuisive disorder (CCD), psychosis, Huntington’s chorea, tardive
dyskinesia, hyperkinesla, dyslexia, schizophrenia, multi-infarct dementia, age-related cognitive
deciine, epilepsy, including petit mal absence epilepsy, afttention deficit hyperactivity disorder
(ADHD), and Tourette’s Syndrome. ’

15. The use of a compound according to any of claims 1, 2, 3, 8 or 9 in the manufacture
of a medicament for the treatment of nicotine dependency, addiction or withdrawal in a mammal.

.1(«.:
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SAL CITRATO DE 5,7,14-

TRIAZATETRACICLO[10.3.1.0*", 0%’ HEXADECA-2(11),3,5,7,9-

PENTAENO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LA MISMA

La presente invencién se refiere a la sal citrato de
5,8,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%".0%°) -hexadeca-

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

AN '

S9N

\h ™
Yy @ las composiciones farmacéuticas de la misma. La presente
invencidén también se refiere a las diversas formas de la sal
citrato, incluyendo su hidrato (denominado en este documento
Forma A) y a otro polimorfo que estd en forma anhidra o casi
anhidra (denominado en este documento Forma B).

El compuesto, 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.02", 0%9]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaero, se une a sitios receptores
especificos de acetilcolina nicotinicos neuronales y es dGtil
en la modulacidén de la funcién colinérgica. Este compuesto
es (til en el tratamiento de enfermedades inflamatorias del

intestino (incluyendo, pero sin limitacién, colitis ulcerosa,

picderma grangrenosa y enfermedad de Crohn), sindrome de

colon irritable, distonia espéstica, dolor crdénico, dolor
agudo, esprue celiaco, bursitis, wvasoconstriccidn, ansiedad,
trastornos de panico, depresidn, trastorno bipolar, autismo,

trastornos del suefio, desfase horario, esclerosis lateral

%X
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amiotrdfica (ALS), disfuncidn cognitiva, deterioro cognitivo
inducido por drogas/toxinas (ror ejemplo, debido al alcchol,
barbituratos, deficiencias de vitaminas, drogas recreativas,
plomo, arsénico, mercurio), deterioro cognitivo inducido por
enfermedades (por ejemplo, el producido por la enfermedad de
Alzheimer, demencias seniles, 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, hipersecrecidén de jugos géstricos,
Glceras, feocromocitoma, pardlisis supramuscular progresiva,
dependencias y adicciones (ror ejemplo, dependencias o
adicciones a la nicotina (y/o a productos del tabaco), al
alcohel, a las benzodiacepinas, a los barbituratos, a los
opidaceos o a 1la cocaina), dolor de cabeza, migrafia,
apoplejia, 1lesidén traumatica cerebral (TBI), trastorno
obsesivo compulsivo (OCD), psicosis, corea de Huntington,
disquinesia tardia, hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia,
demencia multi-infarto, deterioro cognitivo relacionado con
la edad, epilepsia, incluyendo la epilepsia de ausencia petit
mal, trastorno de hiperactividad y déficit de atencién
(ADHD) , sindrome de Tourette, particularmente dependencia,
adiccién y sindrome de abstinencia de nicotina; incluyendo

el uso en la terapia para dejar de fumar.
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Las sales citrato de esta invencién también pueden
usarse en una composicién farmacéutica en combinacidén con un
antidepresivo tal como, por ejemplo, un antidepresivo
triciclico o un antidepresivo inhibidor de la recaptacién de
serotonina (SRI), para tratar tanto el deterioro cognitivo
como la depresién asociados con AD, PD, apoplejia, corea de
Huntington o lesién traumdtica cerebral (TBI); en combinacidn
con agonistés muscarinicos para estimular los receptores
tanto muscarinicos como nicotinicos centrales para el
tratamiento de, por ejemplo, la ALS, disfunéién cognitiva,
deterioro cognitivo relacicnade con 1la edad, AD, PD,
apoplejia, corea de Huntington y TBI; en combinacidn con
factores neurotrdficos tales como el NGF para maximizar la
potenciacién colinérgica para el tratamiento, por ejemplo,
de 1la ALS, disfuncién cognitiva, deterioro cognitivo
relacionado con la edad, AD, PD, apoplejia, corea de
Huntington y TBI; o en combinacidn con agentes que ralentizan
o detienen la AD, tales como potenciadores cognitivos,
inhibidores de 1la agregacién amilcoide, inhibidores de
secretasa, inhibidores de la gquinasa tau, agentes
antiinflamatorios neurcnales y terapias andlogas a la de
estroégenocs.

Se mencionan compuestos gue 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-
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pentaeno, Yy su 'sal clorhidrato, en el documento WO 99/35131,
publicado el 15 de julio de 1.999 (correspondiente a los
documentos de Estados Unidos con los No. de Serie 09/402010,
presentado el 28 de septiembre de 1.999, y 09/514002,
presentado el 25 de febrero de 2.000). La solicitudes
anteriores, del mismo propietario que la presente solicitud
e incorporadas en este documento como referencia en su
totalidad, mencionan genéricamente sales de adicidén de acido
farmacéuticamente aceptables para los compuestos mencionados
en este documento.

La sal citrato de la presente invencidén tiene
propiedades, incluyendo la estabilidad en estado sdélido y
compatibilidad con ciertos excipientes de formulacién de
productos farmacéuticos, que hacen que sea superior a las
sales previamente conocidas de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0%",0%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

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

La Figura 2 es el patrén de difraccidn de rayos X

observado en polvo de la sal citrato hidratada de 5,8,14-

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

La Figura 3 es el patrdén de difraccién de rayos X
obgervado con la sal citrato hidratada de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.2%!", 0%"] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (Forma A) (grafico superior) superpuesto sobre el
patrén de difraccidén de rayos x calculado en polvo para la
Forma A (el eje y representa cuentas lineales por segundo;
X representa grados 2 theta). -

La Figura 4 es la difraccién de rayos X observada en
polvo de la sal citrato deshidratada, anhidra o casi anhidra,
de 5,8,l4a-triazatetraciclof10.3.1.0.%", 0%*] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno (Forma B} (el eje y representa cuentas
lineales por segundo; X representa grados 2 theta).

lLa Figura 5 es la difracc.idén de rayos X observada en
polvo de la sal citrato anhidra o casi anhidra de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.%!".¢*°] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (Forma B) (gradfico superior) superpuesta sobre la
difraccidén de rayos x observada en polve de la sal citrato
hidratada (Forma A) (grafico inferior) (el eje y representa
cuentas lineales por segundo; X representa grados 2 theta).

La Figura 6 es el espectrc de RMN *C de la Forma A de
la sal citrato en fase sdlida, medido por rotacidén sobre el

dngulo mégico y polarizacidén cruzada (CPMAS) a 295 K en una

W



10

15

20

25

6
sonda de rotacidn sobre el &nculoc magico de dia&metro ancho
(WB MAS) Bruker 7 mm situada en un Espectrémetro de RMN de
500 MHz Bruker Avance DRX. Los picos marcados con asteriscos
(*) son bandas laterales de rotacidén gque se desplazan a
miltiplos de las frecuencias ce rotacidén por los dos lados
de los picos reales (bandas centrales).

La Figura 7 es el espectrxo de RMN C de la Forma B de
la sal citrato en fase sélida, medido por rotacidén sobre el
dngulo migico y polarizacidén cruzada (CPMAS) a 295 K en una
sonda de rotacién sobre el &ngulo migico de didmetro ancho
(WB MAS) Bruker 7 mm situada en un Espectrémetro de RMN de
500 MHz Bruker Avance DRX. Los picos marcados con asteriscos
(*) son bandas laterales de centrifugacidén gue se desplazan
a miltiplos de las frecuencias de rotacidn por los dos lados
de los picos reales (bandas centrales).

La Figura 8 es la estructura cristalina determinada por
rayos X de la sal citrato hidratada (no estequiométrica) de
5,8,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0.%".0%*%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenc (Forma A).

La Figura 9 es el grafico calorimétrico de barrido
diferencial de la sal citrato hidratada de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.%!.0%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (Forma A).

La Figura 10 es el grafico calorimétrico de barrido

diferencial de la sal citratc anhidra o casl anhidra de

yv
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5,8,l14-triazatetraciclo[10.3.1.0.%!",0%°%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno (Forma B).

SUMARIO DE I.A INVENCION

La presente invencidén se refiere a la sal citrato de
5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0.%' 0%%) -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno.

En una realizacién preferida de la invencidn, el citrato
de 5,8,1l14-triazatetraciclo[10.3.1.0.%",0%%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenc es la sal «citrato Thidratada,
denominada en este documento Forma A. El término "hidrato",
como se menciona en este documento en relacién con la Forma
A, significa que en la forma sdlida hay entre un 1 y un 5%
en peso de agua presente en el cristal y no implica ninguna
relacién estequiométrica.

La Forma A del citrato hidratado se caracteriza por los
picos principales del patrén de difracciédn de rayos X,
expresados en términos de 280 y de las distancias
interplanares d, medidos con radiacién de cobre {dentro de

los margenes de error indicados):
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| Angulo 20 (+0,2) | valor d (A) (0,2}
I —
9,7 9,1
I 12,8 6,9
14,6 6,1
19,7 4,5
20,0 4,4
20,5 4,3
26,1 3,4 Jl
29,1 3,1 "
|

El cristal de la Forma A del citrato hidratado se
caracteriza porque generalmente forma laminas o prismas.
Adem&s, la Forma A del citrato hidratado también se
caracteriza porque forma cristales triclinicos que pertenecen
al grupo espacial P-1. El citrato hidratado se caracteriza
ademds porque tiene un inicio de la transicién al estado
fundido/punto de descomposicién a aproximadamente 167°C,
medido por calorimetria de barrido diferencial. Ademas, el
citrato hidratado de la invencién también se caracteriza
porque tiene una solubilidad en agua =>100 mg/ml y un pPH
nativo de 3,7 en solucién acuosa. Ademds, el citrato

hidratado tiene una higroscopicidad de aproximadamente un

uY
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0,6% a una humedad relativa del 90%.

El cristal de la Forma A del citrato hidratado también
se caracteriza porque cuando s2 examina por técnicas de RMN
¢ de centrifugacién de &ngulo médgico de polarizacidn cruzada
en estado s6lido, presenta los siguientes picos principales
de resonancia campo abajo de 100 partes por milldén (+ 0,1
ppm; con respecto a un patrén de adamantano a 29,5 ppm): §
179,8, 174,5, 173,7, 145,9, 141,8, 124,1 y 120,9 ppm. La
Forma A del citrato hidratado en estado sélido debe presentar
al menos los siguientes picos principales de resonancia campo
abajo de 100 partes por millén (+ 0,1 ppm; con respecto a un
patrén de adamantano a 29,5 ppm): & 17%,8, 145,9 y 124,11 ppm.

En otra realizacién de la invencién, la sal citrato de
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0.%!".0%%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno es un polimorfo "anhidro o casi
anhidro", denominade en este documento Forma B, formado
cuando se elimina agua de la red cristalina de la Forma A.
La expresién polimorfo "anhidro o casi anhidro" como se usa
en este documento con respectc a la Forma B, se refiere a un
polimorfo que contiene entre un 0 y un 1% en peso de agua.

La Forma B de la sal citrato hidratada se caracteriza
por los sigueintes picos principales del patrén de difraccidn
de rayos X, expresados en términos de 20 y de distancias
interplanares d, medidos con radiacién de cobre (dentro de

los midrgenes de error indicados):

)
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‘ Angulo 20 (+0,2) | Valor d (A) (+0,2)
8,5 2,0
12,9 6,8
II 14,6 6,1
19,7 4,5 "
20,5 4,3
26,1 3,4

La Forma B de la sal citrato se caracteriza ademés
porque tiene un inicio de la transicién al estado
fundido/punto de descomposicién a aproximadamente 168°C,
medido por calorimetria de barrido diferencial.

El cristal de la Forma B de la sal citrato también se
caracteriza porque cuando se examina por técnicas de RMN CB
de centrifugacién de angulo midgico de polarizacidn cruzada
en estado sélido, presenta los siguientes picos principales
de resonancia campo abajo de 100 partes por milldén (+ 0,1
ppm; con respecto a un patrén de adamantano a 29,5 ppm): O
180,0, 175,2, 173,1, 142,0, 139,5, 126,1 y 119,4 ppm. La
Forma B de la sal citrato en estado sélido debe presentar al
menos los siguientes picos principales de resonancia campo
abajo de 100 partes por millén (+ 0,1 ppm; con respecto a un

patrén de adamantano a 29,5 ppm): & 180,0, 175,2, 173,1,
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126,1 y 119,4 ppm.

Otra realizacién de la invencidén se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende la sal citrato de
5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0.%'",0%%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno, © al menos una de las Formas
polimérficas A o B de la misma, preferiblemente la Forma A,
y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable,
particularmente una para uso en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias del intestino (incluyendo, pero
sin limitacién, colitis wulcerosa, pioderm§1grangrenoso Y
enfermedad de Crohn), sindrome de coldn irritable, distonia
espastica, dolor crénico, dolor agudo, esprue celiaco,
bursitis, vasoconstriccién, ansiedad, trastornos de pénico,
depresién, trastorno bipolar, autismo, trastornos del suefio,
desfase horario, esclerosis lateral amiotréfica (ALS),
disfuncién cognitiva, deterioro cognitivo inducido por
drogas/toxinas (por ejemplo, debido al alcohol, barbituratos,
deficienciags de +vitaminas, drogas recreativas, plomo,
arsénico, mercurio), deter-.oro cognitivo inducido por
enfermedades (por ejemplo, el producido por la enfermedad de
Alzheimer, demencias seniles, 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), hipertensidén, bulimia, anorexia, obesidad,
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arritmias cardiacas, hipersecrecién de jugos géstricos,
Glceras, feocromocitoma, pardlisis supramuscular progresiva,
dependencias y adicciones (por ejemplo, dependencias o
adicciones a la nicotina (y/o a productos del tabaceo), al

alcohol, a las benzodiacepinas, a los barbituratos, a los

opidceos ©o a 1la cocaina), dolor de cabeza, migraiia,
apoplejia, lesién traumdtica cerebral (TBI), trastorno
obsesivo compulsivo (OCD), psicosis, corea de Huntington,

disquinesia tardia, hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia,
demencia multi-infarto, reduccién cognitiva telacionada con
la edad, epilepsia, incluyendo la epilepsia de ausencia petit
mal, trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn
(ADHD) y sindrome de Tourette. Otra realizacidn més preferida
de la invencién es aquella en la que la composicidn
farmacéutica es 1til en el tratamiento de la dependencia,
adiccién y sindrome de abstinencia de la nicotina; més
preferiblemente para uso en a terapia para dejar de fumar.

La presente invencién se refiere ademids un procedimiento
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias del
intestino {(incluyendo, pero sin limitacidn, celitis ulcerosa,
pioderma grangrenoso y enfermedad de Crohn), sindrome de
colen irritable, distonia espéstica, dolor crénico, dolor
agudo, esprue celiaco, bursitis, vasoconstriccidén, ansiedad,
trastornos de panico, depresidén, trastorno bipolar, autismo,

trastornos del suefio, desfase horario, esclerosis lateral
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amiotré6fica (ALS), disfuncién cognitiva, deterioro cognitivo
inducido por drogas/toxinas (por ejemplo, debido al alcohol,
barbituratos, deficiencias de vitaminas, drogas recreativas,
plomo, arsénico, mercurio), deterioro cognitivo inducido por
enfermedades (por ejemplo, el producido por la enfermedad de
Alzheimer, demencias seniles, 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 Jjugos gédstricos,
Ulceras, feocromocitoma, pardlisis supramuscular progresiva,
dependencias 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 cocaina), dolor de cabeza, migrafia,
apoplejia, 1lesidén traumatica cerebral (TBI), trastorno
obsesivo compulsivo {(OCD), psicosis, corea de Huntingtoen,
disquinesia tardia, hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia,
demencia multi-infarto, deterioro cognitivo relacionado con
la edad, epilepsia, incluyendo la epilepsia de ausencia petit
mal, trastorno de hiperactividad y déficit de atencidén (ADHD}
y sindrome de Tourette, que comprende administrar a un sujeto
en necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente

eficaz de la sal citrato de 5,8,14-

Y4
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triazatetraciclo[10.3.1.0.%1, 04%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, o una de las formes A o B de la misma. Otra
realizacién mAs preferida de la invencidn se refiere a un
procedimiento de tratamiento de la dependencia, adiccidén y
sindrome de abstinencia de nicotina, en particular para uso
en la terapia para dejar de fumar, que comprende 1la
administracidn de la sal citrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.%".0*%] -hexadeca-2(21),3,5,7,9-
pentaeno, © una de las formas A o©o B de la misma,
preferiblemente la Forma A, a un sujeto en necesidad del
mismo.

La invencifn también se refiere a un procedimiento para
la preparacidédn de la Forma A de la sal citrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.%" 0%*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, que comprende las etapas de

(i) poner en contacto en un disolvente adecuado 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.%!, 0*%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno con acido citrico; y

(ii) recoger los cristales formados.

Una realizacidén preferida es aquella en la gque el
disclvente adecuado se selecciona entre el grupo compuesto
por un alcohol alquilico (C,-Cg), una alquil(C,-Cs) cetona o©
un  alquil (C,-Cq) éter en presencia de agua. Méas
preferiblemente, el disolvente adecuado es una mezcla de

acetona y agua o 2-propancl y agua. Mas preferiblemente, el
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disolvente adecuado es una mezcla de 2-propancl y agua.
Preferiblemente, el procedimiento de la invencidén es aquel
en el que el contacto de la etapa (1) se realiza poniendo en
contacto 5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0.%",0*% -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenc en fase de solucidn con una solucidén
de acido citrico. Preferiblemente, la etapa de contacto se
lleva a cabo durante un periodo comprendido entre 1 y 24
horas, mids preferiblemente entre 5 y 15 horas, y comprende
agitar o mezclar la mezcla resultante. Una realizacibén
preferida del procedimiento es agquella en la que la etapa (i)
se hace entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo del disolvente; més preferiblemente, entre 1la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del 2-
propanol, es decir, a aproximadamente g80°C; mas
preferiblemente, el procedimiento se hace entre 30 y 60°C.

La invencién también se refiere a un procedimiento para
la preparacidén de la Forma B de la sal citrato 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 en un disoclvente anhidro adecuado
5,8,l4-triazatetraciclo[19.3.1.0.%",0%% -hexadeca-
2(11},3,5,7,9-pentaenc con acido citrico; y

(ii) recoger los cristales formados.

Una realizacién preferida para preparar la Forma B es

aquella en la que el disolvente anhidro adecuadc se

P —

A
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selecciona entre el grupo compuesto por un alcohol alquilico
(C,-C¢) anhidro, una alquil(C,-Cs}) cetona anhidra o un
alquil (C,-C4) éter anhidro. Mias preferiblemente, el disolvente
adecuado es metanol anhidro, etanol anhidro o 2-propancl
anhidro.

La invencién también se refiere a un procedimiento para
la preparacién de la Forma B d= la sal citrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.%", 0%%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, que comprende la etapa de secado de la sal citrato
hidratada de 5,B,14—triazatetraciclo[16.3.1.0.1”.0*ﬁ-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno. En una realizacidén, el
secado se realiza mediante las etapas: (i) reducir el tamafio
de particula del citratc hidratado de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.%".0'%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno; y (ii) secar el sdlico resultante de la etapa (i)
al vacio. La reduccidén del tamafio de particula de la etapa
(1) puede hacerse por trituracidén de chorro, trituracidn
mecdnica u otros medios eficaces de reduccidén del tamafio de
particulas. Preferiblemente, la etapa de secado (ii) se lleva
a cabo en un intervalo de temperaturas comprendido entre 20
y 60°C.

En otra realizacidén, el o»rocedimiento de secado para
preparar la Forma B se lleva & cabo disclviendo la Forma A
en un disolvente anhidro, preferiblemente un alcohol

algquilico (C,-C4) anhidro, una alquil (C,-C¢) cetona anhidra,

A
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un alquil{C,-C;) éter anhidro o cualquier otro disolvente
anhidro adecuado, retirando, si es necesario, el agua como
un azebdtropo, Yy dejando que la Forma B cristalice en la
solucién. En otra realizacién adicional, el procedimiento de
secado se lleva a cabo calentando la Forma A a una
temperatura de 60 a 120°C durante un periodo comprendido
entre 30 minutos y 24 horas, preferiblemente durante al menos
12 horas.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El compuesto, 5,8,14-triazatetraciclo[106.3.1.0.2!1, 0% -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaenoc es un agonista parcial
nicotinico para el tratamiento de varias enfermedades,
trastornos y afecciones del SNC incluyendo, en particular,
la dependencia, adiccién y sindrome de abstinencia de la
nicotina.

La sal citrato hidratada de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0.%",0%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, Forma A, es higroscépica sélo ligeramente y tiene
una alta solubilidad en agua. Estas caracteristicas, junto
con el hecho de que es relativamente inerte con excipientes
comunes usados en la formulacién farmacéutica, hacen que sea
muy adecuada para el uso en formulaciones farmacéuticas.

Aungque, en general, las sales de adicidn de &cido del
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0.%2!".0*%] -hexadeca-

2(11),3,5,7,9-pentaeno son todas cristalinas, la mayoria de
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tales sales son tan higroscdpicas que no son buenos
candidatos para uso en formulaciocnes farmacéuticas. La sal
citrato existe como un hidrato en condiciones ambientales,
donde como se ha indicado anteriormente, hidrato se refiere
a un contenido de agua entr= el 1 y el 5% en peso en el
cristal. La Forma A de la sal citrato hidratada de 1la
presente invencién presenta una  higroscopicidad de
aproximadamente un 0,6% p/p cuando se expone a una humedad
relativa del 90% en una cémara hiimeda. La solubilidad en agua
de la sal citrato hidratada es 110 mg/ml. -Ademds, la sal
citrato hidratada del 5,8,l4-triazatetraciclo-
[10.3.1.0.%". 0% -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno presenta una
excelente estabilidad en estado sélido tanto en condiciones
de luz y temperaturas elevadas como en exposiciones a alta
humedad. La Forma A de la sal citrato hidratada se ha
preparado en diferentes condiciones:

Procedimiento de Acetona: El 5,8,1l4-triazatetraciclo-
[10.3.1.0.%".0%"%) -hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaenodisueltoen
una mezcla 50/50 de acetona/agua se afilade a una solucién de
dcido citrico en 50/50 acetona/agua. Se forma una suspensidn
Yy se deja en agitacidén a una temperatura de 20 a 25°C durante
aproximadamente 24 horas. El producto cristaliza tras la
agitacién dando el hidrato deseado aislade como una torta
humedecida con disolvente, normalmente con un rendimiento de

aproximadamente el 85%. Los cristales del producte scon
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pequefios y generalmente se aglomeran o agregan entre si.

Procedimiento de 2-propanol/agua: Este procedimiento es
apropiado para mezclas de 2-propanol/agua en el intervalo de
50/50 a 90/10 (v/v). La preparacién de la forma citrato
hidratada de 5,8,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0.%".0%%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno se hizo afiadiendo a wuna
solucién en 2-propancl/agua de 5,8,14-triazatetraciclo-
(10.3.1.0.%",0%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno, una
solucién de acido citrico en 2-propanol y agua y agitando a
una temperatura de 20 a 25°C hasta que sé disolvié. La
gsolucidén se mantuvo a 45-55°C durante varias horas,
preferiblemente entre 2 y &5 horas. La mezcla se enfrid
durante un periodo de 1 a 4 horas a una temperatura de 0 a
5°C. En general, se aislaron cristales prismaticos grandes,
observandose también cristales semejantes a laminas, gue eran
significativamente mids grandes y estaban mejor formados que
los del procedimiento de acetona-agua anterior.

En condiciones de baja humedad y temperatura elevada,
la Forma A perderd agua dependiendc de la forma cristalina
macroscépica. Pueden secarse muestras no trituradas de la
Forma A en una estufa de vacio a 45°C durante varios dias sin
una pérdida de agua significativa (pérdida de agua <1%). Sin
embargo, las muestras micronizadas de la Forma A pierden y
vuelven a ganar facilmente agua seglin varien la temperatura

y la humedad. En condiciones de baja humedad y calor, la

N\
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Forma A se deshidratard completamente o casi completamente
para formar un pseudomorfo distinto que mantiene una red
cristalina, denominado en este documento Forma B. La Forma
B contiene entre un 0 y un 1% en peso de agua.

La Forma B puede prepararse independientemente de una
forma similar a aguella por medio de la cual se obtiene la
Forma A, con la excepcién de que se usa un disclvente
anhidro. Preferiblemente es Util un disolvente tal como
metanol anhidro, etanol anhidro o 2-propanol anhidro.

lLa Forma B de la sal citrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.l.O.L“.O*ﬁ—hexadeca-2(11),3,5,7,9—
pentaenc también puede prepararse secandoc la sal citrato
hidratada de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0.%".0%%) -
hexadeca-2(11}),3,5,7,9-pentaeno. Pueden emplearse varios
medios para secar el agua de la red cristalina. La Forma B
puede prepararse reduciendo el tamafic de particula de la
Forma A, por medio de cualquier técnica conocida para los
especialistas en la técnica, incluyendo trituracién por
chorro, trituracidén mecdnica, etc., y secando la Forma A de
la sal citrato con el tamafioc de particula reducido en
condiciones suficientes para retirar el agua de la red. La
Forma A de la sal citratgo hidratada con el tamafio de
particula reducido muestra una pérdida de agua después de
menos de 1 hora a 45°C y durante ciclos de secade (vacio, N,

seco) en un sistema hiimedo en equilibrio. El secado al vacio
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a temperaturas en el intervalo de 20 a 60°C producird la
Forma B en el transcurso de 30 minutos a 10 horas.

Como alternativa, el secado de la Forma A para preparar
la Forma B también puede hacerse disolviendo la Forma A en
un disolvente anhidro, preferiblemente un alcohol algquilico
(C,-C¢) anhidro, wuna alquil(C,-C4) cetona anhidra, un
alquil (C,-C¢) éter anhidro o cualcquier otro disolvente anhidro
adecuado (y; si es necesario, eliminando el agua presente en
el cristal, disuelto ahora en el disolvente, comoc un
azedtropo), y después dejando cque la Forma B cristalice en
la solucién. En otra realizacisn, el proceso de secado se
efectia simplemente calentando la Forma A a una temperatura
de 60 a 120°C durante un periodo comprendido entre 30 minutos
Yy 24 horas, preferiblemente dufante al menos 12 horas.

Calorimetria de barrido diferencial

El comportamiento térmico en estado sélido de las Formas
A vy B se investigdé por calorimetria de barrido diferencial
(DSC). En las Figuras 9 y 10, respectivamente, se muestran
los graficos para las Formas A y B. Los termogramas de DSC
se obtuvieron en un Mettler Toledo DSC 821° (STAR® System). En
general, se prepararon mues-ras entre 1 y 10 mg en
recipientes de aluminio gofrados con un pequefio agujero. Las
mediciones se hicieron a una velocidad de calentamiento de
5°C por minuto en el intervalec de 30 a 300°C.

Como se ve en la Figura 9, la Forma A de la sal citrato
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hidratada presenta un inicio> de la transicién al estado
fundido a aproximadamente 167-8°C y va acompafiado por
descomposicién. En realidad, el hecho de calentar la Forma
A ocasiona su deshidratacién y, por lo tanto, la formacién
de la Forma B, en el momento =2n el que ha alcanzado el punto
de transicién al estado fundido. Por consiguiente, la
transicién al estado fundido observada en la Figura 9
realmente es la de la Forma B formada in situ a partir de la
muestra inicial de la Forma A. Como se ve en la Figura 10,
cuando se mide por DSC una muestra real de 1a Forma B de la
sal citrato, se observa un inicic de la transicidn al estado
fundido acompafiada por descomposicién a aproximadamente 167-
8°C, como el observado para la Forma A. Sin embargo, un
especialista en la técnica observard que en las mediciones
de DSC hay un cierto grado de variabilidad en las
temperaturas reales de inicio y en los picos medidos que
depende de la velocidad de calentamiento, la forma y la
pureza de los cristales y otros paradmetros de la medida.
Patrones de Difraccidén de Rayos X en Polvo

Los pa£rones de difraccién de rayos X en polvo tanto
para la Forma A como para la Forma B se registraron usando
un difractémetro Bruker D5000 (Bruker AXS, Madison,
Wisconsin) equipado con radiacién de cobre (CukK,), ranuras
fijas (1,0, 1,0, 0,6 mm) y un detector de estado sdlido

Kevex. Los datos se recogieron desde 3,0 a 40,0 grados en 2

r
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theta (20) usando un tamafio de paso de 0,04 grados y un
tiempo de paso de 1,0 segundos.

El patrén de difraccidén de rayos X en polvo de la Forma
A de la sal citrato hidratada se llevd a cabo con un &anodo
de cobre con una longitud de cnda 1 a 1,54056 y una longitud
de onda 2 a 1,54439 (intensidad relativa: 0,500). E1
intervalo para 20 estuvo comprendido entre 3,0 y 40,0 grados
con un tamafioc de paso de 0,04 grados, un tiempo de paso de
1,00 segundos, una amplitud de aproximacidén de 0,300 y un
umbral de 1,0.

En la Tabla I se muestran los picos de difraccidén a
dngulos de difraccibén (20} en un anélisis de difraccién de
rayos X medide en polvo para la Forma A. Sin embarge, las
intensidades relativas pueden cambiar dependiendoc del tamafio
y la morfologia de los cristales. En la Figura 2 se presenta

el difractograma real del polvo medido.
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Tabla I. Patrén de difraccidén de rayos X en polvo para la
Forma A con intensidades y localizaciones de los picos de las

lineas de difraccién.

Angulo | valor-d | Angulo | valor-d I Angulo | valor-d [
5 26 (A) {rel.) 20 (A {rel.) 20 (A) {rel.)
9,7 8,1 100,0 21,1 4,2 16,9 31,9 28 8,7
12,8 6,9 231 | 234 3,8 56 | 32,5 2,8 3,9

13,1 6,8 72 | 24,1 3,7 25 | 340 | 28 2,6
146 | 61 156 | 246 | 36 37 | 352 | 25 2,5

16,3 5,4 2,5 257 | 35 10,7 | 357 2,5 2,6
17,7 5,0 8,1 26,1 34 231 | 368 2,4 2,8
18,4 48 5,8 27,3 3,3 39 | 378 2,4 47
10 19,3 46 184 | 28,0 3,2 7,6 | 384 23 2,6
19,7 45 21,8 | 29,1 3,1 148 | 389 23 29
20,0 a4 27,7 | 295 3,0 93 | 395 2,3 3,2

205 | 43 | 31,4-| 288 | 30 39 | 398 | 23 2,5

L.a Tabla II presenta los valores 20, la distancias
15 interplanares d, las intensidades relativas y localizaciones
de los picos para el patrén de difraccién de rayos x en polvo

representativo de la Forma A. Los nfimeros indicados se han

generado por ordenador.
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Tabla II. Intensidades y localizaciones de los picos de

difraccién de rayos x en polvo representativa de la Forma A.

Angulo valor-d |
20 (A) (rel.)
9,7 - 9,1 100,0
12,8 6,9 23,1
14,6 6,1 15,6
19,7 4,5 21,8

20,0 4,4 27,7
20,5 43 3,4
26,1 34 23,1
29,1 3,1 14,9

El patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma
B de la sal citrato se mididé con el mismo equipo y con los
mismos parametros usados anteriormente para la medicidn de
la Forma A. En 1la Tabla 1II se muestran los picos de
difraccidén a &angulos de difraccién (20) en un andlisis de
difraccién de rayos X medidc en polvo para la Forma B. De
nuevo, sin embargo, las intensidades relativas pueden cambiar
dependiendc del tamafio y la morfologia de los cristales. El
difractograma del polvo medido real se representa en la

Figura 4.
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Tabla IIT. Patrén de difraccién de rayos X en polvo para la
Forma B con intensidades y locallzaciones de loe picos de las

lineas de difraccién.

Anguio | valor-d l Angulo | valor-d I Angulo | wvator-d I
5 20 (A) (rel) 20 A (rel.) 28 (A) (rel.)
6,4 13,7 3,9 21,2 4,2 13,1 29,8 3,0 10,8
8,9 0,0 100,0 | 21,6 4,1 3,8 32,0 2,8 5,4
12,0 6,8 32,1 22,2 4.0 25 3z,8 2,7 26
14,6 6,1 18,5 234 38 5,2 36,3 2,5 2,5
17,7 5,0 6,4 24,0 3,7 2,5 356 2,5 32
18,4 4,8 27 24,6 3,6 3,0 36,7 24 4,0
18,6 4,8 3,0 28,1 3,4 25,8 38,2 24 ‘2,8
10 18,5 4,6 19,1 26,6 3,4 3,0 38,4 23 28

19,7 4,5 23,7 273 33 3,2 39,5 2,3 4,1
20,1 4,4 19,4 28,2 3,2 49

20,5 4,3 23,1 29,1 3,1 11,1

La Tabla IV indica 1los wvalores 28, las distancias

15 interplanares d, las intensidades relativas y localizaciones
de los picos para el patrén de difraccidn de rayos x en polvo
representativo de la Forma B. Los nimeros indicados se han

generado por ordenador.
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Tabla IV. Intensidades y localizaciones de los picos de

difraccién de rayos x en polvo representativa de la Forma B.

Angulo | valor-d [
20 (A) (rel.)
9,9 9,0 100,0

12,9 6,8 32,1
14,8 6,1 18,5
19,7 4,5 23,7
20,5 4,3 23,1
26,1 34 256

Como se muestra en la Figura 5, la superposicidn de la
Forma A de la sal citrato hidratada sobre "la Forma B de
pseudomorfo  anhidro o casi anhidro muestra algin
desplazamiento de los picos ce difraccidén de rayos x en
polvo.

Andlisis de Ravos X de Monocristal

Se obtuvieron monocristales para la Forma A de la sal
citrato hidratada y se investigaron por difraccidn de rayos
x. Se examind un cristal representativo y se recogié una
serie de datos de 1A (méximo sin ©/A=0,5) en un difractémetro
Siemens R4RA/v. Los factores de dispersién atémica se tomaron
de International Tables for X-Ray Crystallography Veol. IV,
paginas 55, 99 y 149 (Birmingham: Kynoch Press, 1.974). A
partir de los datos obtenidos en el monocristal, se calculd
un patrén de difraccién de rayos X en polve para la Forma A
para comparar con el patrén de difraccién medido realmente.

La estructuras se resolviercon usando métodos directos.

2
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La biblioteca informAtica SHELXTL™ proporcionada por Bruker
AXS, Inc. facilitd todos los céalculos cristalograficos y
representaciones moleculares necesarios (SHELXTL™ Reference
Manual, Version 5.1, Bruker AXS, Madison, WI 1.997). Los
cristales pertinentes y el conjunto de datos afinado de los
mismos se resumen en la Tabla V.

Se obtuvo una estructura de ensayo por procedimientos
directos y después se afindé rutinariamente. Siempre que fue
posible se calcularon las posiciones del hidrdégeno. Una mapa
de diferencias indicé gque uno de los grupos “carboxi (Cllx,
012x, 013x) estaba ligeramente desordenado. Los intentos de
ajustar este desorden no resultaron précticos {poblaciones
del 10%). Para ajustar el desorden se usaron paré@metros
térmicos mayores que los habituales. Los hidrdgenocs sobre
nitrégeno y oxigeno se localizaron mediante las técnicas de
Fourier de diferencia. Los parametros del hidrégeno se
afiadieron a los cldlculos del factor de la estructura pero no
se afinaron. Los desplazamientos calculados en los ciclos
finales del afinado de minimos cuadrados fueron todos menores
de 0,1 de las desviaciones estédndar correspeondientes. El
indice R final fue 5,31%. Una diferencia Fourier final reveld
gue no faltaba ni estaba descolocada ninguna densidad
electrdénica. La estructura afinada se representd usando el
programa de representacién SHELXTL y se muestra en la Figura

8.

A
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La Tabla VI indica las coordenadas atémicas (x10%) y los
parametros de desplazamiento isotrdpico equivalentes (A2 x
10°) para la Forma A. La Tabla VII indica las longitudes de
enlace observadas [A] y los &ngulos [°] para la Forma A. En
la Tabla VIII se indican los parametros de desplazamiento
anisotrépico (A? x 10%) para la Forma A para permitir el
cdlculc del exponente del factor de desplazamiento
anisotrdépico que tiene la forma: -2m’[hla™U,; + ... + 2 h k
a'’b'U;;] . Finalmente, en la Tabla IX mostrada a continuacidn
se indican las coordenadas de hidrégeno (x 16") y parametros

de desplazamiento isotrépico (A2 x 10%) para la Forma A.
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Tabla V. Datos de la estructura cristalina y parémetros

medicién para la Forma A de la sal citrato hidratada
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Parimetro Para la sa! citrato hidratada (Forma A)
Sistema Crisialino Triclinico

Grupo Espacial P-1

Tamafio del Cristal mm 0.08x0,30x0.22

Ciédigo de rayos x F613

a 75374

b 9.687 A

¢ 14,100 A

a 99.61° -
Y 106.87¢

i} 96,17

Vaolumen 957,97 A’

Densidad Caleulada 1,461 gico?’

Temperatura 293(2) K

Lorgitud de onda 154178 A

A 2

Coeficicnle de absorcion 0,976 mm?

F(000) 444

Reflexiones recogidas 2174

Reflexiones independientes

1976 [R(int)=0.0185]

Método de afinado Minimos cuadrados de matriz completa en P
1976101293
Datos/restricciones/parinwtros 0,966

Validez del ajusie en F?

indices R finales [1 > 2sigma(l)]

Cocficiente de extincidn
Pico dif. mayor y agujero
Formula emplrica

Peso de la férmula

RI = 0,053, wR2 = 0,1481
0,0165(18)

0.7955 0271 e.A?
CuHuN,*GH0y - H,0

421,40
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Tabla VI. Coordenadas at6micas (x 10') y pardmetros de
desplazamiento isotrdpico equivalentes (A? x 10°) para la sal
citrato hidratada. (U(eq) se define como un tercio del

grdfico del tensor Uy ortogonalizado.)

10

15

20

X y z U(eq)

N(1) -8404(4) 4318(3) -418(2) 33(1)
C(2) -9266(5) 2945(5) -858(3) 41(1)
C(3) -8934(6) 1752(4) -507(3) 45(1)
N(4) -7745(5) 1936(3) 290(2) 40(1)
C(5) -6864(5) 3358(4) 782(2) 28(1)
C(6) -7201(5) 4558(4) 434(2) 26(1)
o) -6353(5) 5019(4) 976(2) 29(1)
C(8) -5212(5) 6231(4) 1847(2) 25(1)
c(9) -4828(5) 5031(4) 2183(2) 25(1)
C(10) -5620(5) 3616(4) 1670(2) 28(1)
o(¢])] -3572(5) 5628(4) 3164(2) 27(1)
C(12) -4750(5) 5657(4) 3971(2) 29(1)
N(13) -6197(4) 6404(3) 3759(2) 28(1)
C(14) -5513(5) 7795(4) 3378(3) 34(1)
C(15) -4247(5) 7616(4) 2623(2) k{0 8))
C(16) -2591(5) 7222(4) 3104(3) 34(1)
c(x) -2081(5) 2449(4) 3907(3) 24(1)
0(2X) -1981(3) 3429(3) 4623(2) 37D
o(3X) -3539(3) 1462(3) 3460(2) 51(1)
C(4X) -22%(4) 2424(3) 3550(2) 21(1)
C(5X%) -370(5) 2339(4) 2450(2) 30(1)
C(6X) -477(5) 3684(4) 2067(3) 27(1)
o(7X) 300(4) 4957(3) 2486(2) 39(1)
O(8X) -1452(4) 3334(3) 1187(2) 44(1)
0O(9%) 1258(3) 3667(2) 4078(2) 27(1)
C(10X) 135(4) 1017(4) 3789(3) 28(1)
C(11X) 1930(6) §22(4) 3496(3) 38(1)
0(12X) 3425(4) 1479(3) 4100(2) 60(1)
O(13X) 1900(4) 76{4) 2690(3) 72(1)
o(1W) -14195(10) 347(6) -1062(5) 133(2)
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Tabla VII. Longitudes de enlace [A] y édngulos [] para la

Forma A de la sal citrato hidratada

Longitudes de enlace

N(1)-C(2) 1,308(5) N(13)-C(14) 1,506(5)
N(1)-C(6) 1,366(4) C(14)-C(15) 1,525(5})
C(2)-C(3) 1,40B8(6) €(15)-C(186) 1,531(5)
C(3)-N{4) 1,313(5) C{1X)-0(2X) 1,244(4)
N(4)-C(5) 1,368(4) C(1X)-0(3X) 1,248(4)
C(5}-C(6) 1,412(5) C{1X)}-C(4X) 1,540(5)
C(5)-C(10) 1,419(5) C{4X)-0(9x) 1,414(4)
C(6)-C(7) 1,415(5) C({4X)-C(5X) 1,529(5)
C(7)-C(8) 1,370(5) C{4X)-C{10X) 1,549(5)
C(8)-C{9) 1,417(5) C(5X)-C(6X) 1,511(5)
C(8)-C(15) 1,516(5) C(6X)-O(7X) 1,215(4)
C(8)-C{10) 1,384(5) C(6X)-0(8X) 1,309(4)
C(9)-C{11) 1,509(5) COM)-C(11X)  1,510(5)
C{11)-C(12) 1,519(5) C{11X)yO(13X)  1,236(5)
C(11)-C(16) 1,527(5) C{11X)}-0(12X)  1,283(5)
C(12)-N(13}) 1,5605(5)

Angulos de enlace

C{2)-N{1)-C(B) 117,2(3) C{12)-N(13)-C(14) 115,6(3)
N{1)-C(2)-C(3) 122,4(3) N{13)-C(14)-C(15) 111,0(3)
N{4)-C(3)-C(2) 122,3(4) C(8)-C(15)-C(14) 110,2{3)
C{3)-N(4)-C(5) 116,5(3) . C{8)-C(15)-C(16) 101,2(3)
N(4)-C(5)-C(8) 121,3(3) G(14)>-C(15)-C(16) 108,2(3)
N(4)-C(5)-C{10) 118,8(3) C{11}-C{16)-C(15) 100,4(3)
C(8)-C(5)-C(10) 119,9(3) O(2X)-C(1X)-0(3X) 126,2(3)
N(1)-C(8)-C(5) 120,2(3) Q(2X)-C(1X)-C(4X) 17,1(3)
N(1)}-C(6)-C(7) 119,1(3) O(3X)-C(1X)-C(4X) 116,6(3)
C(5)-C{6)-C(T) 120,6(3) OEX)-C{4X)-C(5X) 111,5(3)
C(8)-C(7)-C(B) 118,2(3) O(9X)-C(4X)}C(1X) 108,7(3)
C(7)-C(8)-C(9) 121,2(3) . C{5X)-C4X)}C(1X) 112,0(3)
C(7)-C(8)}-C(15) 130,8(3) O 9X)-C(4X)-C(10X) 108,5(3)
C(E)-C(8)-C(15) 107,9(3) C(5X)-C(4X)-C(10X) 109,1(3)
C(10)-C(9)-C(8) 121,6(3) C(1X)-C4X)}-C(10X) 105,3(3)
C{10)-C(9)-C(11) 130,4(3) C(6X)-C(5X)-C(4X) 118,1(3)
C{8)}-C{9)-C(11) 108,0(3) O(TX)}-C({6X)-0(8X) 122,2(3)
C(8)-C{10)-C(5) 118,4(3) O(TX)}-C{6X)-C{5X) 125,6(3)
C(9)}C{11)}-C(12) 110,2(3) O(B8X)-C{6X)-C{5X} 112,1(3)
C(9)»-C(11)-C{18) 101,9(3) C(11X)-C(10X)-C{4X) 113,1(3)
C(12)-C(11)-C(16) 107,8(3) O(13X)-C{11X)}-0(12X) 123,0(4)
N{13)-C{12)-C(11) 110,8(3) O{13X)}-C{11X}-C(10X)  120,1(4)

O(12X)-C{11X}-C(10X)  116,8{4)
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Tabla VIII. Parametros de degplazamiento anisotrdpico (A? x
10%) para la Forma A de la sal citrato hidratada. El
exponente del factor de desplazamiento anisotrépico toma la

forma: -2m2[h%a”U;; + ... + 2 h k ad'U,]).

Uy U Uss Uz Uis Usz
N{1) 33(2) 42(2) 22(2) 5(2) 5(2) 11(2})
C(2) 38(2) 55(3) 25(2) 4(2) 5(2) 12(2)
c(3) 52(3) 36(3) 34(3) -5(2) 1(2) 5(2)
N{4) . 48(2) 31(2) . 34(2) -1(2) 4(2) 8(2)
C(5) 30(2) 26(2) 28(2) 2(2) 10(2) 8(2)
c(6) 26(2) 33(2) 18(2) 72) 72) 9(2)
c(7) 34(2) 32(2) 27(2) 12(2) 8(2) 14(2)
C(8) 29(2) 25(2) 25(2) 8(2) 8(2) 8(2)
C(9) 24(2) 30(2) 23(2) 7(2)' -9(2) 10(2)
C{10) 32(2) 28(2) 30(2) 9(2) 8(2) 14(2)
c(11) 24(2) 31(2) 27(2) 8(2) 3(2) 9(2)
c(12) 26(2) 31(2) 26{2) 10(2) 2(2) 4(2)
N(13) 27(2) 28(2) 27(2) 4(1) 7(1) 5(1)
C(14) 42(2} 27(2) 31(2) 1(2) 3H2) 11(2)
c(15) 35(2) 25(2) 28(2) 9(2) 3(2) 3(2)
C{16) 27(2) 38(2) 33(2) 132) 8(2) 2(2)
C{1X) 18(2) 22(2) 32(2) 6(2) 4(2) 5(2)
0(2X) 33(2) 37(2) 38(2) -3(1) 14(1) 8(1)
O(3X) 19(2) 48(2) 74(2) 14(2) 8(1) 7(1)
C{ax) 18(2) 17(2) 26(2) 2(2) 1(2) 2(2)
C(5X) 35(2) 28(2) 28(2) 4(2) 6(2) 12(2)
C(6X) 21(2) 35(3) 28(2) 6(2) 6(2) 11(2}
o(TX) 47(2) 28(2) 38(2) 8(1) -5(1) 10{1)
0(8X) 52(2) 44(2) 30(2) 7(1) -10(1) 12(1)
Q(8Xx) 21(1) 24{1) 31(1) 3(1) 31 2(1)
ci10X)  19(2) 31{2) 39(2) 12(2) 72) 11(2)
C(1X)  40(3) 23(2) 47(3) -1(2) 8(2) 16(2)
O{12X) 35(2) 70(2) 63(2) -18(2) 12) 20(2)
o(13X)  59(2) 88(3) 66(2) 16(2)  -3(2) 42(2)
O(1W)  189(6)  B5(3) 150(8)  43(3) 45(4) 66(4)
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Tabla IX. Coordenadas del hidrégeno (x 10') y pardmetros de
desplazamiento isotrdépico (A? x 10%) para la Forma A de la sal

citrato hidratada.

X y z U(eq)
A2 -10131 2762 1425 80
H(3) -9580 798 -852 . 80
H(7) -6566 6813 747 80
H(10) -5353 2838 1896 80
H(11) 2677 5086 3266 80
H(12A) -5374 4655 4032 80
H(12B) -3939 6179 4588 80
H(13X}  -7310{70)  5730(50)  3290(40) 80
H(13Y)}  -6630(70) 6680(60)  4340(40) 80
H(14A} -4821 8605 3915 80
H(14B) -6582 8031 3084 80
H(15) -3834 8494 2343 " 80
H{16A) -1613 7289 2703 80
H{16B) -2059 7843 3745 80
H(5XA) 713 2097 2249 . 80
H(5XB) -1476 1523 2130 . 80
H{BXX)  -1460{70)  4290(60) 920(40) 80
H{9XX) 720(70) A240(60)  4480(40) 80
H(10A) 193 1062 4485 - 80
H{10B) 913 162 3456 80
H{12C) 4560(70)  1360{50)  3770(40) 80
H(1WX)  -13520(70)  710(60) -270{40) 80

H(IWY)  -14530(80)  -450(60)  -820{40) 80
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Los patrones de difraccién de rayos X en polvo sge
calcularon a partir de los datos de los monocristales
recogidos para la Forma A de la sal citrato hidratada por
medio del uso de los programas de ordenador XFOG y XPOW
proporcicnados como parte de la biblioteca informatica
SHELXTL™, El patrdn de polvc calculado para la Forma A se
muestra en la Figura 1. En el patrdn de difraccién de rayos
X en polvo superpuesto de la Figura 3 se muestra una
comparacién del patrén de polvo de la Forma A observado y los
resultados calculades del patrén. El pétrén inferior
corresponde al patrén de polvo calculado (a partir de los
resultados de monocristales) y el patrén superior corresponde
a un patrén de polvo experimental representativo. La
correspondencia general entre los dos patrones indica la
conformidad entre la muestra de polve y la estructura

monocristalina correspondiente.

RMN de Estado Sélido

La Forma A de la sal citrato hidratada y la Forma B
anhidra o casi anhidra se caracterizaron mediante técnicas
de RMN de estado sblido. Para cada una de las Formas, se
introdujeron aproximadamente 300 mg de una muestra en un
rotor de ZrO de 7 mm. Los espectros de RMN ’C se registraron
usando rotacidén sobre el &ngulo migico y polarizacidn cruzada
(CPMAS) a 295 K en una sonda Bruker 7 mm WB MAS colocada en

un espectrdémetro de RMN de 500 MHz Bruker Avance DRX de

N
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didmetro ancho. Las muestras se centrifugaron a 7 kHz. El
tiempo de contacto de la polarizacidén cruzada se fijé en 1
ms. Para la mayoria de las muestras, se adquirid un total de
512 Dbarridos, obteniéndose tiempos de adquisicidén de
aproximadamente 30 minutos. Los espectros se referenciaron
usando una muestra externa de adamantano con la sefial de
metilo mds campo arriba fijada a 29,5 ppm.

El espectro de RMN *C CPMAS resultante para la Forma A
se muestra en la Figura 6 y para la Forma B en la Figura 7.
Las muestras de los polimorfos de 1la sal citrato se
comportaron razonablemente bien desde el punto de vista de
la calidad de los espectros de estado sdlido. La resolucidn
fue buena y la sensibilidad aceptable. Las caracteristicas
de los espectros de todos los compuestos difieren
sustancialmente entre si, sugiriendo que la RMN de estado
sblido puede resolver facilmente las diferencias
fisico/quimicas minoritarias entre las muestras. Todos los
picos marcados con asteriscos (*) soﬁ bandas laterales de
rotacién en las Figuras 6 y 7. Las bandas laterales de
rotacién se desplazan a miltiplos de las frecuencias de
rotacién por los dos lados de los picos reales (bandas
centrales). La velocidad de centrifugacidén se £ijé a 7 kHz,
gque en el im&n de 500 MHz corresponde a 55,7 ppm. Las
intensidades de las bandas laterzles dependen de la velocidad

de rotacién (cuanto mayor es la velocidad menor es la
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intensidad de 1la banda lateral) y del tamafio de 1la
contribucién anisotrdpica del apantallamiento quimico para
el carbono dado. Estas pueden distinguirse facilmente de las
bandas centrales mediante experimentos de <velocidad de
rotacidn variable. Los sitios carbonilo y aromiticos tienden
a tener bandas laterales muy intensas debido a sus grandes
anisotropias de apantallamiento quimico. Los carbonos de tipo
CH y CH, dan origen a bandas laterales de centrifugacidn
relativamente pequefilas. Los grupos metilo (CH;) normalmente
no generan ninguna banda lateral. )

En la Tabla X se indican los picos principales de
resonancia, campo abajo de 100 ppm para el espectro de
carbonoc en estadeo sd6lido de las Formas A y B de la sal
citratodel 5,8,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%", 0*] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno.

Tabla X. Picos principales de resonancia de RMN “C de estado
86lido para las Formas A Yy B de la sal citrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.0*",0%] -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno (S6lo se presentan los picos campo abajo de 100 ppm)

{({Estandar de adamantano 29,5 ppm).

v
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FORMA A FORMA B
B¢ (ppm) 3¢ (ppm)
sélido Sélido
179,8 180,0
174,8 175,2
173,7 173,1
145,9 142,0
141, 8 139,5
124,1 126,1
120,9 119,4

La sal citrato de la invencién (en lo sucesivo "la sal
activa") puede administrarse por via oral, transdérmica (por
ejemplo, por medio del uso de un parche), intranasal,
sublingual, rectal, parenteral o tépica. Se prefiere la
administracién transdérmica y oral. Lo més deseable es gque
estas sales se administren en dosis que varian de
aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 1.500 mg al
dia, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
300 mg al dia en una sola dosis o en dogis divididas, aunque
necesariamente se producirén 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 nivel de dosificacién que esté en el intervalo de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 10 mg por kg de

peso corporal y dia. De cualquier forma, pueden producirse
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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
se lleva a cabo tal administracién. En algunos casos pueden
ser mds que adecuados niveles de dosificacién por debajo del
limite inferior del intervalo mencionado anteriormente,
mientras qﬁe en otros casos pueden emplearse dosis adn
mayores sin producir ningin =fecto secundario perjudicial,
siempre que tales dosis mayorss se dividan pfimero en varias
dosis pequefias para administrarse a lo largo del dia.

La sal activa puede administrarse sola o en combinacién
con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables por
cualquiera de las varias vias indicadas previamente. Mas
particularmente, la sal activa puede administrarse en una
amplia diversidad de formas de dosificacién diferentes, por
ejemplo, puede combinarse con diversos vehiculos inertes
farmacéuticamente aceptables en forma de comprimidos,
cdpsulas, parches transdérmicos, pastillas, trociscos,
caramelos duros, polvos, pulverizaciones, cremas, pomadas,
supositorios, gelatinas, geles, pastas, locicnes, unglentos,
suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires,
jarabes y similares. Tales vehiculos incluyen diluyentes
s6lidos o excipientes, medics acuosos estériles y diversos

disolventes orgénicos no téxicos. Ademés, las composiciones
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farmacéuticas orales pueden edulcorarse y/o aromatizarse
convenientemente. En general, la sal activa estd presente en
tales formas de dosificacidén a niveles de concentracidén que
varian de aproximadamente un 5,0% a aproximadamente un 70%
en peso.

Para la administracidn oral pueden emplearse comprimidos
que contienen diversos excipientes tales como celulosa
microcristalina, citrato sédico, carbonato calcico, fosfato
dicédlcico y glicina, junto con diversos disgregantes tales
como almidén (preferiblemente almiddn de ﬁaiz, patata o
tapioca), dcido alginico y ciertos silicatos complejos, junto
con aglutinantes de granulacidén tales como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga.
Ademés, para fabricar los comprimidos pueden usarse agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril sulfato
sédico y talco. También pueden emplearse composiciones
sblidas de un tipo similar como excipientes en las céapsulas
de gelatina; los materiales preferidos a este respecto
también incluyen lactosa o azlcar de la leche, asi como
polietilenglicoles de altc peso molecular. Cuando se desean
suspensiones acuosas y/o elixires para la administracién
oral, el ingrediente activo puede combinarse con diversocs
agentes edulcorantes o aromatizantes, materias colorantes y,
si se desea, agentes emulsionantes y/o de suspensién, junto

con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol

.\é
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glicerina y diversas combinaciores de los mismos.

Para la administracién parenteral, puede emplearse una
solucién de una sal activa en aceite de sésamo o de cacahuete
© en propilenglicol acuosoc. Si es necesario, las soluciones
acuosas deben tamponarse convenientemente (preferiblemente
a4 un pH mayor de 8) y el diluyente liquide primero debe
hacerse isotdnico. Estas soluciones acucosas son adecuadas
para inyeccidén intravenosa. Las soluciones oleosas son
adecuadas para la inyeccidn intraarticular, intramuscular y
subcutdnea. La preparacidén de todas estas soluciones en
condiciones estériles se realiza facilmente por técnicas
farmacéuticas convencicnales bien conocidas para los
especialistas en la técnica.

También es ©posible administrar 1la sal activa
toépicamente, y esto puede realizarse por medio de cremas, un
parche, gelatinas, geles, pastas, unguientos y similares, de
acuerdo con la préctica farmacéutica éonvencional.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran los procedimientos y
compuestos de la presente invencidén. Sin embargeo, se
entenderd que la invencién no se limita a los ejemplos
especificos.

Ejemplo 1

Sal Citrato Hidratada de 5,8,14-

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

ML
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pentaeno (Foxrma A)

COH
CO;H

NH
%(:[Nj Acldo Citrico Nj CO;H
v e S Cf:[

En un reactor de 200 ml se introdujeron la base libre
de 5,8,l4-triazatetraciclo{10.3.1.0*'", 0% -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenc (9 g; 0,047 mol), 2-propanol (90 ml,
10 ml/g) y agua (4,5 ml, 0,5 ml/g). La mezcla se calenté a
50-55°C, dandec una solucién. La mezcla se £iltrd para retirar
cualquier particula y fibra presente. La solucidén clarificada
(a 50-55°C) se tratd con una solucidén clarificada de Aacido
citrico (11,5 g, 0,0598 mol, 1,4.equiv.) disuelta en agua (18
ml ) Yy 2-propanol (18 ml) durante un periodo de
aproximadamente 5 a 15 minutos. La mezcla se agitd a 50-55°C
durante aproximadamente 1 hora dejando gque se produjera la
cristalizacidn. La susgspensidn cristalina se enfridé a 0-5°C
durante aproximadamente 1 hora y la suspensién final se agité
durante aproximadamente 1 hora. El producto se aisldé por
filtracidén, se lavdé con 2-propanocl (18 ml) y se agitdé a 20-
30°C a vacio durante aproximadamente 24 horas. La identidad
de la Forma A se verificd por difraccidén de rayos x en polvo.

Ejemplo 2

Polimorfo de la Sal Citrato de 5,8,14-

Triazatetraciclo[10.3.1.0%" 0%9] -hexadeca-2(11),3,5,7.9-
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pentaeno (Forma B)
La Forma A de la sal citrato hidratada del Ejemplo 1
(710,6 g) se triturd por chorro usando dos pascs y se secd
a vacio en menos de 1 hora a 45°C. La Forma A del citrato
5 hidratado con el tamafio de particula reducido produjo la

Forma B, que se verificé por difraccién de rayos X en polvo.
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Habiendo descrito la invencidn como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Una sal citrato de 5,8,l4-triazatetraciclo-

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

2. Un compuesto de acuerdo zon la reivindicacidén 1 que es
un hidrateo en el que hay presente entre un 1 y un 5% en peso

de agua presente.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, que
tiene un patrén de difraccién de rayos x caracterizado
sustancialmente por un pico del patrén de difraccidn de rayos
x de aproximadamente 9,7 medido con una radiacién de cobre

de 20.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, que
tiene un patrén de difraccién de rayos x caracterizado
sustancialmente por los siguientes picos principales del
patrén de difraccién de rayos x, expresados en términos de
20 y distancias interplanares d, medidos con radiacién de

cobre:
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| Angulo 20 valor d (A)
9,7 9,1
12,8 6,9
I
14,6 6,1
19,7 4,5
n
20,0 4.4
20,5 4,3
26,1 3,4
29,1 3,1
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,

caracterizade por un inicio de la transicién a estado

fundido/descomposicién a 167-8°C,

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
caracterizado porque cuando se examina por técnicas de RMN
c”? de rotacién sobre el dngulo migico y polarizacién cruzada
de estado sélido, presenta los siguientes picos principales

de resonancia: 179,8, 145,% y 124,1.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,

caracterizado porque cuando se examina por técnicas de RMN

A\
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C"” de rotacién sobre el &ngulo migico y polarizacién cruzada
de estado s6lido, presenta los siguientes picos principales
de resonancia: 179,8, 174,8, 173,7, 145,9, 141,8, 124,1 vy

120,9.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el

gque hay entre un ¢ y un 1% de agua presente en el cristal.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 8, que
tiene un patrdn de difraccidn de rayos ﬁi caracterizado
sustancialmente por un pico del patrén de difraccidn de rayos
x de aproximadamente 9,9 medido con una radiacidén de cobre

de 20.

10. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 8, que
tiene un patrén de difraccién de rayos x caracterizado
sustancialmente por los siguientes picos principales del
modelo de difraccidén de rayos x, expresados en términos de
20 y distancias interplanares d, medidos con radiacién de

cobre:

9'1/
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Angulo 2;= Valor d (A)

l——l
|

14,6 6,1

15,7 4,5

20,5 4,3

26,1 3,4

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 8,
caracterizado por un inicio de 1la transicidén a estado

fundido/descomposicidén a 167-8°C.

12. Un compuesto de acuerde con la reivindicaciédn 9,
caracterizado porque cuando se examina por RMN C" de estado
sdlido, presenta los siguientes picos principales de

resonancia: 180,0, 175,2, 173,1, 126,1 y 119,4.

13. Una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con una cualquiera ce las reivindicaciones 1, 2,

3, 86 9 vy un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con cualgquiera de las

-

reivindicaciones 1, 2, 3, 8 € 9 en la fabricacién de un

gy



10

15

20

25

48
medicamento para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
del intestino, c¢olitis ulcerosa, pioderma grangrenosa,
enfermedad de Crohn, sindrome de colon irritable, distonia
espastica, dolor crénico, dolor agudo, esprue celiaco,
bursitis, vasoconstriccién, ansiedad, trastornos de panico,
depresidén, trastorno bipolar, autismo, trastornos del suefio,
desfase horario, esclerosis lateral amiotrdéfica (ALS),
disfuncién cognitiva; deterioro cognitivo inducidc por
drogas/toxinas debida al alcohol, barbituratos, deficiencias
de vitaminas, drogas recreativas, plomo, arsénico o mercurio;
deterioro cognitivo inducido por enfermedades como la
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia vascular,
enfermedad de Parkinson, esclerosis miltiple, SIDA,
encefalitis, traumatismos, encefalopatia renal y hepética,
hipotiroidismo, enfermedad de Pick, sindrome de Korsakoff y
demencia frontal o subcortical; hipertensién, bulimia,
anorexia, obesidad, arritmias cardiacas, hipersecrecidén de
jugos gastricos, Glceras, feocromocitoma, paralisis
supramuscular progresiva; dependencias y adicciones a la
nicotina, a productos del tabaco, al alcohel, a las
benzodiacepinas, a los barbituratos, a los opidceos 0 a la
cocaina; dolor de cabeza, migrafia, apoplejia, lesidn
traumidtica cerebral (TBI}, trastorno obsesivo compulsivo
(OCD), psicosis, corea de Huntington, disquinesia tardia,

hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia, demencia multi-
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infarto, deterioro cognitivo relacionado con 1la edad,
epilepsia, incluyendo la epilepsia de ausencia petit mal,
trastorno de hiperactividad v déficit de atencidén (ADHD) y

sindrome de Tourette.

15. El usco de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3, B & 9 en la fabricacidén de un
medicamento para el tratamiento de la dependencia, adiccidn

vy sindrome de abstinencia de la nicotina.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a la sal citrato de
5,8,14-triazatetraciclo[1¢.3.1.0%*!' 0%%] -hexadeca-

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

(IO

y a las composgsiciones farmacéuticas de la misma. La presente
invencidén también se refiere a las diversas formas de la sal
citrato, particularmente su hidrato y su polimorfo anhidro
o casi anhidro. Esta invencién también se refiere a los
procedimientos para la preparacidén de estas formas de sal

citrato.
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