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COLOMBIA

PODER

El (los)
AbbVie Inc,

Domiciliados en

1 North Waukegan Road, North Chicago, iL
60064, EE. UU.

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MMARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Calle 84A No. 7A-09, Bogota-Colombia

para obtener la proteccion de mi (nusstra) propiedad Industrial

y con esle fin autorizamos a dichos apoderados para que nos

representen ante cualesquiera autoridades o personas de los

ordenes administrativo, contencioso ~administrative y judicial
en todo lo relecionado con los siguientes actos y gestiones:

a) Oblencién de palentes de invencién, modelos y dibujos
industriales; regisiro de mércas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
deposito de nombres y ensefias comerciales; su
renovacion, prérroga, inscripcion de traspase y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y el registro de
licencias de uso de esos derechos:

b) Para la obtencion de registros sanitarios;

c) Acciones de oposicidn, observacion, cancelacian, nulidad,
medidas cautelares y en general los juicios civiles, penales,
administrativos o conlencioso - administrativos que
promovamos o Se oS promuevarn.

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados

susiluir ésle mandalo, transigir, desistir, recibir, cancelar,

renunciar, aceplar nolificaciones y nombrar apoderados
judiciales y extrajudiciales. '

Finalmente, este poder ratifica 1a validez de 1odos los actos Yy’

soicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado
los apoderados en relacion con las facultades anleriormente
enumeradas, antes de la suscripcion def presente noder

Dado yfirmado hoy Enero 8 de 2013

en North Chicago, Illinois

pot AbbVie Inc.

erry C. Siatis - Secretaria Asistente
(El notario debe suscribir el documenio en la pagina siguients)

(Se requiere legalizacion consular o rediante apostilla)

POWER OF ATTORNEY

e s e P I R R A WP

[ {we) the undersigned

AbbVie Inc.

of

1 North Waukegan Road, North Chicago, 1L
60064, USA

hereby granl{s) Power of Aliorney lo XIMENA
CASTELLANOS A. and for MARGARITA CASTELLANOS a.
attorneys residing at Calle 94A No. 7A-09, Bogota- Colombia,
to obtain the protection of my (our Industrial Property, for
which purpose we authorize {he said attorneys lo represent us
before any authorilies, or persons, specially those,
administrative, contenfious and judicial, in all maters
concerning the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registration of

lrademarks, service, collective and dafensive marks, and of

designations of origin; the daposit of trade names and

ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,

change of name or domicile, voluntary canceliation, and the

registration of licenses of use of the above righls;

b) For the oblainment of Sanitary registrations;

¢) Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granling of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suils related fo those rights; actions and
suits instituted by us or agains! us;

In &l the above matters they may substilule this power of

altorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce,

accept notifications and appoint atlorneys in fact, in or out of
court.

Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts
and applications made by the representalives in the name of
the signatory of this power of attorney, vith regard to the
faculties above given, before the execulion of the present
power of attorney,

Given ar‘x\sign q this % % dan A0r3
in - L U M{ V7 é;‘

Tt/ noi
by QU(@J C.Siachs | Assistandt

{Notery shall exgqute on the other side) S 2o fg/{a ¢ N

{Consular legalization or apostille is required) %7 A’Db W £ 0
[ne.

CASTELLANOS & CO

ABOGADOS COLOMBIA

Lelie 944 Ho. jA-09. P.O.Dux & 349 - Bogotd, Colombia
Tels (534) 610 34 20 /- Fox {371} 630 07 06 - £-miadl Inforenteflanesycocom



MONOHIDRATO DE DERIVADOS DE AZA-ADAMANTANO
Referencia a solicitudes relacionadas

La presente solicitud invoca el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional de
los EE.UU. Acta N°: §1 /385.674, presentada el 23 de septiembre, 2010, cuyo contenido se
incorpora en su totalidad en la presente a modo de referencia.

Declaracién sobre investigaciones o desarrollos realizados con subvenciones oficiales

No corresponde.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo Técnico

La invencidon se relaciona con derivados de aza-adamantano y, mas
particuiarmente, con formas cristalinas monohidratas de derivados de aza-adamantano,
con composiciones que comprenden estos compuestos, con métodos para prevenir o
tratar condiciones y trastornos usando estos compuestos, y con composiciones y
procesos para preparar estos compuestos.

Descripcién de la tecnologia relacionada.

Los receptore's'"nicotinicos de acetilcolina (NAChR) estan ampliamente distribuidos
en los sistemas nerviosos central (SNC) y periférico (SNP). Dichos receptores cumplen
un rol importante en la regulacién de la funcién del CNS, en particular porque modulan la
liberacion de un amplio rango de neurotransmisores, incluyendo, pero no necesariamente
en un sentido limitativo, acetilcolina, norepinefrina, dopamina, serotonina y GABA. En
consecuencia, los receptores nicotinicos intervienen en un rango muy amplio de efectos
fisiologicos, y se los ha buscado para el tratamiento terapéutico de trastornos
relacionados con la funcién cognitiva, el aprendizaje y la memoria, neurodegeneracién,
dolor, inflamacién, psic'losis, activacion, humor y la emocidn, entre otras condiciones.

Existen muchos subtipos del nAChR en el CNS y periférico. Cada subtipo tiene un
efecto diferente sobre la regulacién de la funcién ﬁsiolégica'general. Tipicamente, los
NAChR son canales idnicos construidos a partir de un ensamblaje pentamérico de
subunidades proteicas. Se han identificado al menos 12 subunidades proteicas, S50y
nanG, en el tejido Izneuronal. Estas subunidades proveen una gran variedad de
combinaciones homoméricas y heteroméricas que son responsables de los diversos
subtipos de receptores. Por ejemplo, el receptor predominante que es responsable de la
unién con gran afinidad a la nicotina en tejido de cerebro tiene la composicion (27)(722)s
(el subtipo ['Z7M), en tanto otra gran poblacion de receptores estd compuesta por
receptores homomericos (373)s (el subtipo [17).

Determinados compuestos, como la nicotina alcaloide de las plantas, interactdan

con todos los subtipos de los nAChR responsables de los efectos fisioldgicos profundos



de este compuésto. Aunque se ha demostrado que la nicotina tiene muchas propiedades
beneficiosas, no todos los efectos mediados por la nicotina resultan deseables. Por
ejemplo, la nicotina ejerce efectos secundarios gastrointestinales y cardiovasculares que
interfieren a dosis terapéuticas, y su naturaleza adictiva y toxicidad aguda son bien
conocidas. Los ligandos que son selectivos para la interaccién con solamente
determinados éubtipos del nAChR ofrecen el potencial para lograr efectos terapéuticos
beneficiosos con.un margen de seguridad mejorado.

Se ha demostrado que los NnAChR 117 y 0402 cumplen una funcién significativa
en la mejora de la funcién cognitiva, incluyendo aspectos de aprendizaje, memoria y
atencién (Levin, 'E.D., J. Neurobiol. 53: 633-640, 2002).Por ejemplo, los nAChR {77 se han
relacionado con condiciones y ftrastornos relacionados con el trastorno de déficit
atencional, trastorno de déficit atencional con hiperactividad (ADHD), esquizofrenia, mal
de Alzheimer (AD), deterioro cognitivo leve, demencia senil, demencia asociada con los
cuerpos de Lewy, demencia asociada con el sindrome de Down, demencia asociada con
el SIDA y la enfermedad de Pick, y también con la inflamacion. El subtipo del receptor
~472 participa en la atencién, la cognicion, la epilepsia y el control del dolor (Paterson y
Norberg, Progress in Neurobiology 61 75-111, 2000), y también en el abandono de! habito
de fumar o el sindrome de abstinencia de la nicotina.

La actividad en ambos nAChR 7 y 1472 puede ser modificada o regulada
mediante la administracién de ligandos del nAChR con selectividad por cada subtipo. Los
ligandos pueden exhibir propiedades de antagonistas, de agonistas o de agonistas
parciales. ~ También se conocen compuestos que funcionan como moduladores
alostéricos. '

Aunque se conocen compuestos que presentan actividad no selectiva para un
rango de subtipos de receptores nicotinicos, incluyendo los nAChR (14012 y 07, seria
beneficioso proveer compuestos que ‘interactien selectivamente con los nAChR
neuronales que contengan 77, nAChR 74712, o ambos nAChR 17 y 402, en
comparacién con otros subtipos.

En vista de esta necesidad en el arte, los inventores se asociaron con otros, y
desarrollaron los nuevos derivados de aza-adamantano divulgados en las publicaciones
co-pendientes. Especificamente, la publicacién de la Solicitud de Patente de los EE.UU.
N°: 2008/0167336 (de aqui en adelante denominada “publicacién ‘336") estaba dirigida a
derivados de aza-adamantano y las formas de sales del compuesto. La publicacién ‘336
indica que determinados compuestos divulgados en la misma pueden existir como sales
del compuesto de la invencién. Las sales de dicho compuesto' incluyen, pero en un

sentido no limitativo, L-bitartrato anhidrato, L-bitartrato hidrato, fosfato didcido anhidrato,



fosfato diécido hidrato, bisuccinato anhidrato, bisuccinato hidra{o, clorhidrato tetrahidrato,
clorhidrato sesquihidrato, citrato diacido y citrato monoécido. Estos compuestos son
considerados importantes debido a su int'eraccién selectiva con nAChRs, 0402 nAChRs
neuronales que contienen 0171 o ambos 0] y 13432 nAChRs en comparacion con fos
compuestos conocidos en el arte.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es un patrén de difraccion de rayos X en polvo de una sal cristalina
monohidrato  de ~citrato  digcido  de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%7|decano.

La Figura 2 es un termograma de una sal cristalina de citrato diacido de (4s)-4-(5-
fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13"|decano monohidrato.

La Figura 3 es una isoterma de sorcién de humedad de una sal cristalina
monohidrato  de  citrato  diacido  de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%"]decano, determinada mediante una balanza dinamica de sorcién de
humedad, usada parg determinar la higroscopicidad del compuesto.

La Figura 4(a) ilustra el patrén de difraccion de rayos X en polvo para una
formulaciéon que consiste de citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%"|decano cristalino monbhidrato sustancialmente puro (Compuesto A).

La Figura 4(b) lilustra el patron de difraccién de rayos X en polvo para un citrato
diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-loxi)-1-azatriciclo[3.3.1.137decano (Compuesto
A) solido recuperado ajpartir de una suspension que tiene una actividad de agua de 0,20.

La Figura 4(2:) ilustra el patron de difraccidén de rayos X en polvo para un citrato
diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano (Compuesto
A) sdlido recuperado a"p‘iartir de una suspensién que tiene una actividad de agua de 0,15.

La Figura 4(d) ilustra el patron de difraccién de rayos X en polvo para un citrato
digcido de (4s)—4-(5-ferf)lifl—1,3,4—tiadiazol—2-iloxi)—1—azatriciclo[3.3.1.13'7]decano (Compuesto
A) sélido recuperado a;partir de uné suspensioén que tiene una actividad de agua de 0,10.

La Figura 4(é) ilystra el patron de difraccién de rayos X en polvo para un citrato
diacido de (4s)-4—(5—feﬁil-1,3,4—tiadiazol-2—iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13'7]decano (Compuesto
A) sdlido recuperado a partir de una suspensién que tiene una actividad de agua de 0,05.

La Figura 4(f) ilustra el patrén de difraccién de rayos X en polvo para una
formulacién que consiste de citrato di4cido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%"|decano cristalino anhidro sustancialmente puro (Compuesto A).
SINTESIS DE LA INVENCION

Los compuestos de la publicacién ‘336 fueron sometidos a un estudio exhaustivo

de sus sales para determinar los compuestos de interés primarios. En el proceso de



evaluacion de las composiciones de sales, la sal anhidrato dbel citrato diacido de (4s)-4-(5-
fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano se identificé como un compuesto
de particular interés debido a las propiedades favorables en estado sélido, las
propiedades farmacéuticas y las propiedades de elaboracion. En vista de estas
caracteristicas favorables, se selecciond el citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-
2—iloxi)-1—azatriciclo[3.(§.1.13'7]decano para su andlisis adicional, incluyendo el examen de
polimorfos y el analisis de polimorfos.  Por lo tanto, la presente invencién esta dirigida a
la sal cristalina monohidrato citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1 ,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1*"Jdecano y métodos relacionados y procesos de los mismos.

Una forma de realizacion de la invencién se relaciona con la sal cristalina de (4s)-
4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"Jdecano de la férmula (1)

e S
IR

N—pN

(n;

en donde la sal comprende citrato diacido de la férmula (1)

Ox_ OH
‘ O

HO

OH

(1)

En una forma de realizacién adicional, la sal cristalina monohidrato del citrato
di4cido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano tiene una
pureza de al menos un 90% de la forma monohidrato y no mayor que un 10% de la forma
no monohidrato. En otra forma de realizacién adicional, la sal cristalina monohidrato del
citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano tiene
una pureza de al menos un 95% de la forma monohidrato y no mayor que un 5% de la
forma no monohidrato. . En ain otra forma de realizacién adicional, la sal cristalina
monohidrato de (4s)-4-(5-fenil—1,3,4-tiadiazo|—2-iloxi)—1-azatriciclo[3.3.1.13'7]decano citrato
diacido tiene una pureza de al menos un 97% y no mayor que un 3% de la forma no

monohidrato.

En una forma de realizacién adicional, el citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-



tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano cristalino monohidrato demuestra al menos
un pico caracteristico en el patrén de difraccién de rayos X en polvo a valores expresados
en grados dos-theta de 8,4 + 0,20, 11,3 + 0,20, 14,2 + 0,20, 15,5 + 0,20, 16,4 + 0,20, 16,6
+0,20, 17,2 + 0,20, 19,7 + 0,20, 20,7 + 0,20, 21,0 = 0,20, 21,2 £ 0,20, 21,6 + 0,20, 24,8 +
0,20y 26,9 + 0,20.

En aun otra forma de realizacion, el citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-
2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano cristalino monohidrato de la reivindicacion 1, tiene
parametros de celda unitaria en donde a es de aproximadamente 6,52 A, b es de
aproximadamente 20,99 /°\, C es de aproximadamente 16,83 /&, a es de aproximadamente
90,0°, 1 es de a.proximadamente 93,75°, y es de aproximadamente 90,0°, el volumen es
de aproximadamente 2297,52 A® y Z es aproximadamente 4.

En otra forma de realizacién, el citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano  cristalino monohidrato  exhibe cualidades no
higroscépicas cuando se evallia mediante gravimetria dindmica de sorcién de humedad,
que tiene una pérdida de peso menor que aproximadamente un 0,2% a partir de
humedades relativas de entre 0% y 90%.

Otra forma de realizacién de la invencidn se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencién. Dichas composiciones
pueden administrarse de acuerdo con los métodos de la invencién, tipicamente como
parte de un régimen terapéutico para el tratamiento o la prevencion de condiciones y
trastornos relacionados con la actividad del nAChR, y mas particularmente, con la
actividad del nAChR 727 o la actividad del nAChR 74712, o la actividad del nAChR ~7 y la
actividad del nAChR n4-2.

Aln otra forma de realizacién de la invencién se relaciona con un método para
modular la actividad de los nAChR a7 y a4B2. El método es (til para tratar, prevenir o
tratar y prevenir condiciones y trastornos relacionados con la actividad de los nAChR 37y
472, en particular en mamiferos.

Una forrha de realizacion adicional de la invencién se relaciona con un método
para modular selectivamente la actividad del nAChR, por ejemplo la actividad del nAChR
T7. El método-es til para tratar, prevenir o tratar y prevenir condiciones y trastornos
relacionados con la actividad del nAChR [i7 en mamiferos. También se contempla un
método para modular selectivamente la actividad del nAChR 114132.

Estos métodos son Utiles para condiciones y trastornos relacionados con el
trastorno de déficit atencional, el trastorno de déficit atencional con hiperactividad (ADHD),
el mal de Alzheimer (AD), esquizofrenia, deterioro cognitivo leve, alteracién de la memoria

asociada con la edad (AAMI), demencia senil, demencia asociada con SIDA, enfermedad
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de Pick, démencia_asociada con los cuerpos de Lewy, demencia asociada con el
sindrome dﬂe DowAn, esquizofrenia, abandono del habito de fumar, sindrome de
abstinencia de la nicotina, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington,
funcién disminuida del CNS asociada con lesiones cerebrales traumaticas, dolor agudo,
dolor post-quirtrgico, dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, infertilidad, faita
de circulacién, necesidad de desarrollar nuevos vasos sanguineos asociada con la
cicatrizacion de lesiones, mas particularmente la circulacion alrededor de una oclusion
vascular, necesidad de desarrollar nuevos vasos sanguineos asociada con la
vascularizacién de injertos de piel, isquemia, inﬂémaoién, sepsis, cicatrizacion de lesiones
y otras complicaciones asociadas con la diabetes, entre otras actividades sistémicas y
neuroinmunomodmadoras. |

Una forma de realizacién adicional de la invencién se relaciona con un método
para producir la sal cristalina monohidrato de la presente invencién, usando una sal
anhidrato citrato diacido como material de partida. Especificamente, el proceso para
preparar una sal cristalina monohidrato de citrato di4cido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-
2-i|oxi)-1—azatr!iciclo[3.3.1 .13'7]decano comprende los pasos de: (a) disolver (4s)-4-(5-fenil-
1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano en al menos un solvente a una
temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente 65° C y aproximadamente
85° C; (b) ajustar la temperatura de la solucidn a una temperatura que varia en un rango
de entre aproximadamente 55° C y aproximadamente 75° C sobre un periodo de al menos
treinta minutos; (c) agregar al menos un solvente adicional a la solucién y mezclar por un
periodo de al menos treinta minutos; (d) ajustar la temperatura de las soluciones a una
temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente 30° C y aproximadamente
50° C sobre un periodo mayor que dos horas; (e) agregar al menos un solvente adicional
a la solucién éobre un periodo no menor que tres horas; (f) mantener la lechada a una
temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente 30° C y aproximadamente
50° C por un periodo de al menos una hora; (g) ajustar la temperatura de la lechada a
una temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente -5° C y
aproximadamente 15° C; (h) mezclar la lechada durante al menos una hora; e (i)
recuperar la sal cristalina monohidrato de citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-
2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano.

El solvente del paso (a) puede comprender un solvente organico, agua vy
combinaciones de los mismos. En una forma de realizacién adicional, el solvente del
paso (a) se seleglciona del grupo que consiste de metanol, etanol, 2-propanol, butanol,
butanol acetonitrilo, acetona, formamidé, dimetilformamida, tolueno, benceno, anisol,

acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, metil-ter-butiléter,
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dicloroﬁnetano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona, dimetilsulfoxido, nitrometano,
1-metil—.2-pirrolidona, trietilamina, tributilamina, triflourotolueno, agua y mezclas de los
mismosf-. En una forma de realizacion preferida, el solvente del paso (a) comprende una
mezcla ae 2-propanol y agua. La mezcla de 2-propanol y agua puede comprender una
proporcidn de 2-propanol a agua que varia en un rango de entre aproximadamente 1:10 y
aproximadamente 10:1. En una forma de realizacion mas preferida, la mezcla de 2-
propanol y agua puede comprender una proporcién de 2-propanol a agua que varia en un
rango de entre aproximadamente 3:1 y aproximadamente 5:1. Ademas, la temperatura
del paso' (a) puede variar en un rango de entre aproximadamente 70° C vy
aproximad]amente 80° Cy, en una forma de realizacién més preferida, la temperatura del
paso (a) puede variar en un rango de entre aproximadamente 74° C y aproximadamente
76° C. '

El paso (b) puede comprender ajustar la temperatura de la solucién a una
temperaturé de entre aproximadamente 60° C y aproximadamente 70° C sobre un periodo
de al meno's“ treinta minutos. En una iteracién preferida, el paso (b) puede comprender
ajustar la temperatura de la solucién a una temperatura de entre aproximadamente 64°‘C
y aproximadamente 66° C sobre un periodo de al menos treinta minutos.

El solvente del paso (c) puede comprender un solvente organico, agua vy
combinaciones de los mismos. En una forma de realizacién preferida, el solvente del
paso (c) se puede seleccionar del grupo que consiste de metanol, etanol, 2-propanol,
butanol, butanol acetonitrilo, acetona, formamida, dimetilformamida, tolueno, benceno,
anisol, acetatq‘ de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, metil-ter-
butiléter, diclorometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona, dimetilsulféxido,
nitrometano, 1-metil-2-pirrolidona, trietilamina, tributilamina, triflourotolueno, agua y
mezclas de los mismos. En una forma de realizacién méas preferida, el solvente del paso
(c) puede combrender 2-propanol. Ademas, la cantidad de 2-propanol usada en el paso
(c) puede comprender entre aproximadamente 2 volimenes y aproximadamente 10
volimenes, conlrelacién a la cantidad de solvente incorporada en el paso (a). En una
forma de realizacién preferida, la cantidad de 2-propanol usada en el paso (c) puede
comprender entre aproximadamente 5 volUumenes y aproximadamente 7 volimenes en
comparacion conla éantidad de solvente usada en el paso (a).

El paso (d) puede comprender ajustar la temperatura entre aproximadamente 35°
C y aproximadamente 45°C sobre un periodo mayor que dos horas. En una iteracion
preferida del método, el paso (d) puede comprender ajustar la temperatura entre
aproximadamente 39° C y aproximadamente 41°C sobre un periodo de tiempo que varia

en un rango de entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente ocho horas. Sin
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embargo, un especialista en el arte podra apreciar que se puede prolongar el tiempo sin
apartarse del alcance de la invencion.

El solvente del paso (e) puede comprender un solvente organico, agua y
combinaciones de los mismos. En una forma de realizacién preferida, el solvente del
paso (e) se puede seleccionar del grupo que consiste de metanol, etanol, 2-propanol,
butanol, butanol acetonitrilo, acetona, formamida, dimetilformamida, tolueno, benceno,
anisol, acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, metil-ter-
butiléter, diclorometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona, dimetilsulfoxido,
nitrometano, 1-metil-2-pirrolidona, trietilamina, tributilamina, triflourotolueno, agua vy
mezclas de los mismos. En una forma de realizacién mas preferida, el solvente del paso
(e) puede comprender 2-propanol. Ademads, la cantidad de 2-propanol usada en el paso
(¢) puede comprender entre aproximadamente 1 volumen y aproximadamente 10
volumenes, con relacién a la cantidad de solvente incorporada en el paso (a). En una
forma de realizacion preferida, la cantidad de 2-propanol usada en el paso (e) puede
comprender entre aproximadamente 4 volimenes y aproximadamente 6 volimenes en
comparacion con la cantidad de solvente usada en el paso (a).

El paso (f) puede comprender ajustar la temperatura de la reaccidén entre
aproximadamente 35° C y aproximadamente 45°C por un periodo de al menos una hora.
En una forma de realizacién preferida, el paso (f) puede comprender ajustar la
temperatura entre aproximadamente 39° C y aproximadamente 41°C por un periodo de al
menos una hora.

El paso (g) puede comprender ajustar la temperatura de la lechada a una
temperatura que varfa en un rango de entre aproximadamente 0° C y aproximadamente
10° C. En una forma de realizacién méas preferida, el paso (g) puede comprender ajustar
la temperatura de la lechada a una temperatura que varia en un rango de entre
aproximadamente 4° 'C y aproximadamente 6° C.

Ademas, el paso (i) puede comprender recuperar la sal cristalina monohidrato del
citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.137Jdecano por
fittracion.

En otra forma de realizacién, la presente invencién comprende Un proceso para
preparar una sal cristaliha monohidrato de citrato didcido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-
2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"Jdecano, donde dicho proceso comprende los pasos de: (a)
disolver (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1 -azatriciclo[3.3.1.1*"]decano en
aproximadamente 4 volumenes de 2-propanol y aproximadamente 1 volumen de agua a
una temperatura de aproximadamente 75° C; (b) ajustar la temperatura de la soluciéon a

una temperatura en el rango de aproximadamente 65° C sobre un periodo de al menos
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treinta minutos; (c) agregar aproximadamente 6 volimenes de 2-propanol a la solucion y
mezclar poriun perfodo de al menos treinta minutos: (d) ajustar la temperatura en
aproximadamente 40° C sobre un periodo mayor que dos horas; (e) agregar
aproximadamente 5 volumenes de 2-propanol a la solucién sobre un periodo no menor
que tres horas; (f) mantener la lechada a una temperatura de aproximadamente 40° C por
un periodo de al menos una hora; (g) ajustar la temperatura de la lechada a una
temperatura d'e aproximadamente 5° C; (h) mezclar la lechada durante al menos una
hora; y (i) recuperar la sal cristalina monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-
1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano. '

En una forma de realizacion alternativa, la presente invencion también comprende
un proceso para preparar una sal cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-
fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"|decano,  donde  dicho  proceso
comprende los pasos‘de: (a) poner citrato diacido (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%"]decano anhidro en contacto con un solvente en un recipiente de
reaccion; (b) sellar el recipiente de reaccién y proteger a la suspensién contra la luz bajo
condiciones ambfentales; y; (c) recuperar la sal cristalina monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-
1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-azatriciclo[3.3.1.1*"|decano.

De acuerdo con este método, el solvente del paso (a) puede comprender agua.
Ademas, la cantidad de citrato diacido (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1 .13’7]decano.anhidro puede comprender entre aproximadamente 100 mg y
aproximadamente - 300 mg, y la cantidad de agua puede comprender entre
aproximadamente l0,1 ml y aproximadamente 2,0 ml. En una forma de realizacion
preferida adicional, la cantidad de citrato di4cido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%*"]decano anhidro coﬁprende entre aproximadamente 150 mg vy
aproximadamente 250 mg, y en donde la cantidad de agua comprende entre
aproximadamente 0,8 ml y aproximadamente 1,2 ml. Un especialista en el arte también
podra apreciar que el solvente del paso (a) puede comprender una mezcla de un solvente
organico y agua. Aln mas, el solvente organico puede comprender metanol, etanol, 2-
propanol, butanol, butanol acetonitrilo, acetona, formamida, dimetilformamida, tolueno,
benceno, anisol, acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
metil-ter-butiléter, diélorometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona,
dimetilsulféxido, ‘hitrometano, 1-metil-2-pirrolidona, trietilamina, tributilamina,
triflourotolueno y mezclas de los mismos.

En una forma de realizacion alternativa adicional, la presente invencion comprende
una composicion farmacéutica que comprende la sal cristalina monohidrato del citrato
diacido  (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano  como un
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ingrediente activo y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. En
una forma de realizacién preferida de la composicién farmacéutica, el monohidrato
cristalino del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%"]decano esta presente en una cantidad que varia en un rango de entre
aproximadamente O,‘1% y aproximadamente 99,9% en peso basado en el peso total de la
composicién. En esta forma de realizacién, la composicion farmacéutica que comprende
al monohidrato cristalino del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1 ,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%"]decano demuestra al menos un pico caracteristico en el patrdén de
difraccion de rayos X en polvo a valores en grados dos-theta de 8,4 + 0,20, 11,3 + 0,20,
14,2 + 0,20, 15,5 + 0,20, 16,4 = 0,20, 16,6 + 0,20, 17,2 = 0,20, 19,7 + 0,20, 20,7 + 0,20,
21,0+ 0,20, 21,2+ 0,20, 21,6 £ 0,20, 24,8 = 0,20 y 26,9 + 0,20.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se  sabe que el compuesto  (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-

azatriciclo[3.3.1.1%"]decano existe en multipies formas salinas, segln se informa en la
publicacién co:pendiente ‘336. Una de. las formas salinas, la sal citrato diacido, se
identificd como un compuesto de interés primario, debido a diversos beneficios
observados asociado con el compuesto. Especificamente, el citrato diacido anhidrato
presentaba propiedades de estado sélido favorables incluyendo una gran cristalinidad, un
punto de fusidn aceptable, ausencia de higroscopicidad y la capacidad para evitar la
formacién de pélimorﬁsmos complejos. Ademés, la sal citrato diacido anhidrato presenté
propiedades farmaceuticas beneficiosas, incluyendo estabilidad en estado sélido en la
forma de estabilidad a 40° C y 75% de humedad relativa durante 12 semanas, estabilidad
cuando era expuesta a una fuente de luz UV/Visible ICH Tipo | y estabilidad cuando era
expuesta a vapor de peroxido a 40° C durante ocho dias. El citrato diacido anhidrato
también tenia una solubilidad de 28 mg/ml en agua. Aln mas, el citrato diacido anhidrato
también presentu;a propiedades de elaboracién beneficiosas, de manera tal que el
compuesto pueda elaborarse con valores de pureza y rendimiento aceptables, y el
tamano de partl'cul'a se puede controlar por molienda.

En vista de estas caracteristicas favorables, se selecciond el citrato didcido de
(45)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2—iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13'7]decano para su analisis
adicional, incluyendo el examen de polimorfos y el analisis de polimorfos. Se noté que el
Citrato  diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%7]decano,
cuando se preparaba de acuerdo con los métodos de la publicacién ‘336, se recuperaba
como un anhidrato. Asi, los inventores de la presente invencién sometieron el citrato
diacido anhidrato aun examen de polimorfos y analisis termodinamico para determinar si

se podian producir otras formas del compuesto. Especificamente, el citrato diacido se
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suspendié en una variedad de solventes para determinar si se podian producir otras
formas cristalinas.

El nuevo n’jonohidrato de la presente invencién exhibe propiedades beneficiosas
cuando se compara con los compuestos divulgados en la publicacién '336.
Especificamente, el monohidrato de la presente invencién es una forma
termodinamicamente estable de la sal bajo condiciones de mayor actividad de agua,
mayor humedad relativa o mayo actividad de agua y mayor humedad relativa, de manera
tal que el monohidrato provee una mejor estabilidad quimica y fisica cuando se lo expone
a entornos de mayor humedad y mayor actividad de agua, en comparacion con el
anhidrato.  Estos tipos de condiciones pueden prevalecer en determinados tipos de
composiciones farmacéuticas tales como soluciones, suspensiones o cualquier
formulacion parente?rél. La forma monohidrato del citrato di4cido de la presente invencion
también ofrece beneficios en el proceso de formulacién. El proceso de granulacion
humeda se usa cominmente en la preparacién de ingredientes activos farmacéuticos.
Durante la granulacién himeda, el uso de la forma monohidrato podria evitar cualquier
conversion del anhidrato en el monohidrato, lo que daria como resultado problemas de
estabilidad. Por lo tanto, el citrato diacido monohidrato provee propiedades de estabilidad
fisica y quimica que no se encontraban disponibles previamente.

Los compuestos de citrato diacido monohidrato de la presente invencion
generalmente incorporan una molécula de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%"|decano, de la férmula quimica (l), y una molécula de la sal del acido
citrico (es decir, citrato diacido) de la férmula quimica (). Aunque la presente invencién
esta dirigida primariamente al diastereémero (4s) del compuesto aza-adamantano, los

compuestos de la presente invencion pueden existir en las formas representadas por las

Li~a

(Ta) (Ib)

La porcion de aza-adamantano del isémero (la) y el isémero (Ib) no es quiral, pero

formulas (la) y (Ib):

se considera que el carbono C-4 donde estd unido L, es pseudoasimétrico. Los
compuestos representados por las féormulas (ia) y (Ib) son diastereémeros. La asignacion
de configuracién de las estructuras de la férmula (la) fue asignada como (4r) de acuerdo
con lo descrito en Synthesis, 1992, 1080, Becker, D. P.; Flynn, D.L. y como se define en
Stereochemistry of Organic Compounds, E.L. Eliel, S.H Wilen; John Wiley y Sons, Inc.
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1994, Ademas la aéignaCién de configuracion de las estructuras de la formula (Ib) como
(4s) se efectud usando los mismos métodos.

Los isémeros (la) y (Ib) pueden sintetizarse usando los estereoisomeros
individuales, de acuerdo con los esquemas o los ejemplos que se describen en la
presente. Como alternativa, los isémeros (la) y (Ib) pueden sintetizarse juntos, después
de lo cual podrdn- separarse los isémeros individuales mediante métodos de
cromatografia, a partir de la mezcla de ambos isémeros, o cuando se usen mezclas de
estereoisémeros en la sintesis. lLas mezclas de isémeros también se pueden separar
mediante cristalizacion fraccionada de las sales de aminas contenidas en los compuestos
de la formula (1) preparadas con &cidos carboxilicos de pureza enantiomérica.

La presente invencién esta dirigida al monohidrato cristalino del citrato diacido de
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-azatriciclo[3.3.1.1%"|decano sdlido, que se puede
identificar mediante picos caracteristicos en su patron de difraccion de rayos X en polvo,
segun se ilustra en la Figura 1. Un especialista en el arte de la quimica analitica podria
identificar facilmente el citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano sélido con tan poco como un pico caracteristico en su
patron de difraccién de rayos X en polvo.  Las posiciones del angulo dos-theta de los
picos caracteristicos en un patrén de difraccién de rayos X en polvo del citrato diacido de
(4s)-4—(5-feni|—1,3,4—tiadiazo|—2-i|oxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13'7]decano son 8,4 + 0,20, 11,3 %
0,20, 14,2 £ 0,20, 15,5 = 0,20, 16,4 + 0,20, 16,6 = 0,20, 17,2 = 0,20, 19,7 + 0,20, 20,7 +
0,20, 21,0 £ 0,20, 21,2 + 0,20, 21,6 + 0,20, 24,8 + 0,20 y 26,9 + 0,20. Entonces, el
monohidrato cristalino del citrato didcido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1*"]decano de la presente invencion demuestra al menos un pico
caracteristico en un patrén de difraccion de rayos X en polvo a valores en grados dos-
theta de 8,4 = 0,20., 11,3+ 0,20, 14,2 £ 0,20, 15,5 + 0,20, 16,4 + 0,20, 16,6 + 0,20, 17,2 +
0,20, 19,7 = 0,20, 20,7 +0,20, 21,0 £ 0,20, 21,2 £ 0,20, 21,6 + 0,20, 24,8 + 0,20 y 26,9 =
0,20. Ademas, la presente invencién confempla ademas que el monohidrato cristalino del
citrato  diacido de (4s)-4-(5-fenil-1 ,3,4-tiadiazol-2v-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13’7]decano
demuestra al meno'sﬂ dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis,
al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al menos
doce o al menos trece picos caracteristicos en un patrén de difraccién de rayos X en polvo
a valores en grados dos-theta de 8,4 + 0,20, 11,3 + 0,20, 14,2 = 0,20, 15,5 + 0,20, 16,4
0,20, 16,6 + 0,20, 1%;2 + 0,20, 19,7 = 0,20, 20,7 + 0,20, 21,0 + 0,20, 21,2 = 0,20, 21,6 +
0,20, 24,8 + 0,20y 26,9 + 0,20. Aln més, la presente invencion contempla ademés que el
monohidrato cristalino del citrato di4cido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-

azatriciclo[3.3.1.1*"]decano demuestra los siguientes catorce picos caracteristicos en un
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patron de difraccién de rayos X en polvo a valoi’es en grados dos-theta de 8,4 + 0,20, 11,3
+ 0,20, 14,2 = 0,20, 15,5 + 0,20, 16,4 = 0,20, 16,6 + 0,20, 17,2 + 0,20, 19,7 + 0,20, 20,7 +
0,20, 21,0+ 0,20, 21,2 £ 0,20, 21,6 + 0,20, 24,8 + 0,20 y 26,9 + 0,20.

Ademas, el ;analisis termogravimétrico (TGA) del citrato diacido monohidrato de
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"|decano se ilustra en la Figura
2. El analisis termogravimétrico muestra la deshidratacion del citrato diacido monohidrato
de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano a medida que
aumenta la temperatura. Especiﬁcamente,‘ la sal monohidrato ilustra una pérdida de
masa de entre aproximadamente 2,5% y aproximadamente 3,5%, comenzando a valores
entre aproximadamente 60° C y aproximadamente 70° C. En una forma de realizacién
preferida, la sal Qifrato diacido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.13'7I]decano ilustra una perdida de masa de un 2,9% aproximadamente,
comenzando a 65° C aproximadamente.

También se obtuvieron los parametros cristalogréficos de celda unitaria del citrato
diacido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano
y se determinaron de acuerdo con los siguientes parametros: a es 6,519 5\, b es 20,982
A, ces 16,833 A, a es aproximadamente 90,0°, 7 es aproximadamente 93,75° y y es
aproximadamente 900° para dar un volumen de celda de aproximadamente 2297,52 2\3,
en donde cada unogc‘fle a, by c representa una longitud representativa de la red cristalina y
@,77 y y son valores de angulos de celda unitaria. La sal cristaliza en el grupo espacial
monociinico P-1.

Ademas, Ial isal cristalina monohidrato citrato didcido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"|decano  generalmente  se  considera  no
higroscopica, con un cambio de peso que varia en un rango entre 0,05% y 0,4%, para
humedades relativas que varfan en un rango entre 0% y 90%, determinado con una
balanza dinamica c'ie sorcién de humedad. En una forma de realizacidn preferida, el
cambio de peso entre 0% y 90% de humedad relativa es del 0,2% aproximadamente. La
isoterma de sorcion de humedad del citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2—iloxi)-1—ag§triciclo[3.3.1.13'7]decano se ilustra en la Figura 3. Especificamente,
la Figura 3 ilustra la isoterma de sorcién de humedad para la sal monohidrato a
humedades relativas que varian en un rango entre 10% y 90%.

Aun mas, la forma cristalina monohidrato de la presente invencion es una forma
termodindmicamenté: estable de la sal bajo condiciones de gran actividad de agua, gran
humedad relativa o gran actividad de agua y gran humedad relativa. Especificamente, en
general se considera que la sal cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-

1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*']decano tiene una actividad de agua critica
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que varia en un réngo entre 0,05 y 0,20. En una forma de realizacién preferida, la sal de
citrato didcido monohidrato tiene una actividad de agua critica entre 0,10 y 0,15. Asi,
cuando la forma cristalina monohidrato de la presente invencién es expuesta a niveles de
humedad relativa ﬁlhenores que 0,15, u otros solventes con una actividad de agua de 0,15,
la sal puede transformarse de la forma monohidrato a la forma anhidra. Si la forma
cristalina monohidrato es expuesta a humedades relativas de 0,15 o mayores, o a
solventes con una actividad de agua mayor que 0,15, la sal cristalina monohidrato de la
presente invencién permanecerd termodinamicamente estable, y no se convertira en la
forma anhidra del compuesto. Por lo tanto, a humedades relativas o actividades de agua
de 0,10 o menos, los solidos de la presente invencién se convierten en la forma anhidrato
de la sal, en tanto a humedades relativas o actividades de agua de 0,15 y superiores, los
sélidos se conviertf'e‘n en la forma monohidrato de la sal. Por ello, la forma de sal cristalina
monohidrato de Izlal" presente composicién se puede combinar con solventes u otros
vehiculos farmacéuticos que tengan una actividad de agua mayor que 0,15, asi como
entornos con una humedad relativa mayor que 0,15, y la forma cristalina monohidrato no
se convertirda en la forma anhidra del compuesto, asegurando asi la estabilidad
termodinamica. Segun se usa en la presente, los entornos de “gran humedad” o de “gran
actividad de agua”incluyen todos aquellos tienen una humedad relativa o una actividad de
agua de 0,15 o mayor. Se deberia notar que todos los datos de actividad de agua se
determinaron bajo condiciones ambientales. A los efectos de la actividad de agua y todos
los demas parér"ﬁietros descritos en la presente, las condiciones ambientales
generalmente se definen como una temperatura de aproximadamente 20° C y una presién
de aproximadamente una atmdsfera.

La Figura 4 ilustra la estabilidad ‘del compuesto de la presente en entornos de
diversas actividadejs de agua y humedades relativas mayores que 0,15. Especificamente,
la Figura 4 muestra el patrén de difraccién de rayos X en polvo para diversas
suspensiones con actividades de agua variables. Especificamente, la Figura 4 ilustra el
cambio de la sal nﬁonohidrato a la sal anhidra a una actividad de agua que varia en un
rango de entre O,1biy 0,15. La metodologia para obtener los resultados indicados en la
Figura 4 se explica con mayor detalle en el Ejemplo 6.

Segun se usa en la presente, el término “sustancialmente pura”, con relacion a la
sal cristalina monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-
azatriciclo[3.3.1.1%"]decano, hace referencia a una sal que tiene una pureza superior al
90% aproximadamente. Las otras formas del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%*"|Jdecano no contienen mas que un 10%

aproximadamente de cualquier otro compuesto y, en particular, no contiene mas que un
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10% aproximadamente de cualquier otra forma, tales como formas amorfas, formas
anhidras, formas solvatadas, formas .no solvatadas, formas desolvatadas y el
enantiomero. |

Mas preferentemente, una sal “sustancialmente pura’ hace referencia a una sal
que tiene una pureza superior a un 95% aproximadamente, donde la sal cristalina
monohidrato  del citrato  diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1*"]decano no contiene mas de aproximadamente 5% de cualquier otro
compuesto, y en particular, no contiene mas de aproximadamente 5% de cualquier otra
forma del citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.13’7]decano, tales como formas amorfas, formas anhidras, formas
solvatadas, formas no solvatadas, formas desolvatadas y el enantiémero.

Aln mas preferentemente, una sal “sustancialmente pura” hace referencia a una
sal que tiene una pureza superior a un 97% aproximadamente, donde la sal cristalina
monohidrato  del ' citrato  diacido  de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%"]decano no contiene més de aproximadamente 3% de cualquier otro
compuesto, y en particular, no contiene mas de aproximadamente 3% de cualquier otra
forma del citrato didcido monohidrato de  (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.13'7]décano, tales como formas amorfas, formas anhidras, formas
solvatadas, formas no solvatadas, formas desolvatadas y el enantiémero.

Como protocolo general, los diversos métodos de andlisis quimicos y fisicos estan
incluidos en la presente. El andlisis por difraccién de rayos X en polvo (PXRD) de
muestras se condujo de la siguiente manera. Las muestras para el andlisis de difraccién
de rayos X se prepararon esparciendo la muestra en una capa delgada sobre el
portamuestras, y aplanando suavemente la muestra con un portaobjetos de microscopia.
Por ejemplo, la muestra pudo haber sido molida con un mortero hasta obtener un polvo
fino, o con un portaobjetos de microscopia de vidrio para muestras de cantidades
limitadas. Las muestras se analizaron en una de tres configuraciones: circular bulk
holder, una placa Fie cuarzo con cero fondo o una montura con una etapa caliente
(montura similar a uﬁa placa de fondo cero).

Los patrones’ de difraccidn se recolectaron usando un difractémetro Inel G3000
equipado con un m‘!onocromador de germanio de haz incidente para suministrar radiacién

Cu-K ... El generador de rayos X se operd a un voltaje de 40 kV y una corriente de 30

mA. El dispositivor Inel G3000 esté equipado con un detector sensible a la posicién que
permite monitorear' simultaneamente todos los datos de difraccion. El detector se calibrd
recolectando el haz.directo atenuado por siete segundos en intervalos de 1 grado por un

rango de dos-theta de 90 grados. La calibracién se comprobd contra un estandar de
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referencia de posicidn de una linea de silicona (NIST 640c). Las muestras se colocaron
sobre un portamuestras de aluminio y se nivelaron con un portaobjetos de vidrio.

Como alternativa, la difraccidn de rayos X en polvo puede llevarse a cabo usando
un difractémetro Rigaku Miniflex (30 kV y 15 mA; fuente de rayos X: Cu: rango: 2,00-
40,00° dos-theta; velocidad de barrido: 1-5 grado/minuto) o un difractémetro Scintag X1 o
X2 (tubo de rayos X de 2 kW con foco normal, con un detector de estado sélido de
germanio réfrigerado con nitrégeno liquido o por efecto Peltier; 45 kV y 40 mA; fuente de
rayos X: Cu; rango: 2,00-40,00° dos-theta; velocidad de barrido: 1-5 grado/minuto).

Las posiciones de los picos caracteristicos del patrén de difraccién de rayos X en
polvo se informan en términos de posiciones angulares (dos-theta), con una variabilidad
permitida de + 0,20°. Al comparar dos patrones de difraccidn de rayos X en polvo, resulta
deseable utilizar una variabilidad de = 0,10°. En la préctica, si a un patrén de picds de
difraccion de un patrén, se le asigna un rango de posiciones angulares (dos-theta) que es
la posicion medida del pico + 0,20°, y-a un patrén de picos de difraccién de otro patrén se
le asigna un rango de posiciones angulares (dos-theta) que es la posicién medida del pico
+ 0,20°% vy si dichos rangos de posiciones de los picos se superponen, entonces se
considera que los dos picos tienen la misma posicién angular (dos-theta). Por ejemplo, si
se determina que un pico de un patrén de difraccion de un patrén tiene una posicién de
pico de 5,20° a efectos comparativos, la variabilidad permitida permite asignarle al pico
una posicion en el rango de 5,00°-5,40°. Si se determina que un pico para la comparacion
del otro patron de difraccién tiene una posicién de 5,35°, y la variabilidad permitida permite
asignar el pico a una posicion en el rango de 5,15°-5,55°, luego se considera que los dos
picos comparados tienen la misma posicién angular (dos-theta), ya que existe una
superposicion entre los dos rangos de posiciones de los picos.

Los datos de difraccién de rayos X de un solo cristal se recolectaron usando un
difractdmetro Bruker Apex Il (Bruker AXS, Madison, W1) equipado con un detector de area
Apex Il CCD. El difractdmetro se operd con un tubo anddico de molibdeno (con un foco
fino de 2,0 kW) a 50 kV y 40 mA. Un monocromador de rayos incidentes de silicio
proporciond una radiacién monocromaética de Mo-Ky,. Los datos se recolectaron bajo un
flujo de nitrégeno gaseoso frio a 100 K usando un dispositivo Kryoflex de temperatura
baja (Bruker AXS). E! diametro de haz para la recoleccion de datos era de 5 mm vy la
distancia al detector era de 6 cm. La alineacién del gonidmetro se verificé usando un
cristal esférico de 2-dimetilsufuraniliden-1,3-indandiona (YLID). ElI instrumentov era
controlado por computadora usando el software BIS y Apex 2 (Version 2008,5-0, Bruker
AXS). Los datos se recolectaron a —100° C.

El analisis termogravimétrico (TGA) de las muestras se condujo de la siguiente
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manera. Los trazados de TGA se recolectaron sobre una balanza térmica (Q-500), TA
Instruments, New Castle, DE) equipado con un analizador de datos (Universal Analysis
2000, versién 5.4A, TA Instruments). Durante los experimentos, el horno se purgd con
nitrdgeno a 60 mi/min, en tanto la camara de la balanza se purgdé a 40 ml/min. La
temperatura del horno de TGA se calibré usando puntos de curie de Alumel y niquel. En
general, los parametros experimentales incluyeron un peso de muestra de 2-20 mg, que
se colocéd en una bandeja de aluminio abierta; una velocidad de calentamiento de 10° C
por minuto; y calentamiento de la muestra de 25° C a 200° C.

Se usé una balanza dinamica de sorcién de humedad (DMSB) para evaluar la
higroscopicidad del compuesto cristalino monohidrato. La higroscopicidad se evalué
usando una balanza dindmica de sorcién de humedad (IGAsorp, Hiden fsochema)
equipada con un analizador de datos. La balanza se calibré usando pesos normalizados
de 20, 50 y 100 mg. La sonda RH se calibré usando soluciones salinas normalizadas de
cloruro de litio, carbonato de potasio y cloruro de sodio. Durante el experimento, la
velocidad de flujo de nitrégeno gaseoso a diferentes valores de humedad relativa era de
250 mi/min. Para los materiales anhidros, primero se secé la muestra con nitrégeno seco
a 50° C durante dos horas. La temperatura se ajustd entonces en 25° C y la humedad
relativa se cambi6 de 0% a 90% y nuevamente a 0% a intervalos de 10%. Para las
muestras hidratadas, la temperatura se ajusté en 25° C y se cambio la humedad relativa a
intervalos de 10% entre 30% y 90%, nuevamente a 10%, y luego a 90%. Para cada paso
que se describe en la presente, se uso un periodo de tiempo de equilibrio de una hora.

La actividad de agua critica de la sal monohidrato se puede determinar mezclando
diferentes proporciqnes de solventes organicos y agua. El andlisis de la actividad de agua
para estas mezclas de solventes es dependiente de la temperatura. La determinacion de
la actividad de agua critica tipicamente comprende los siguientes pasos: (1) preparacién
de mezclas de solvente con un rango de actividades de agua; (2) saturacién de las
mezclas de solvente organico/agua con la sal monohidrato; (3) filtracién opcional de Ia
solucidn saturada; (4) adicion de una mezcla sélida 1:1 (por ejemplo, 25 mg/fase) de las
fases anhidra e hidratada a las mezclas saturadas de solvente orgénico/agua; (5)
equilibrio a la temperatura de interés (3-5 dias); y (6) andlisis de los sélidos residuales
mediante la técnica apropiada, como es de éonocimiento para un especialista en el arte
(por ejemplo, PXRD), con el fin de determinar la identidad de las fases estables.

’

Métodos para preparar los compuestos de la invencién

La presente invencién también comprende métodos para producir el compuesto
citrato diacido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-

azatriciclo[3.3.1.1%"]decano. Los procesos para desarrollar la forma monohidrato de Ia sal
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citrato diacido pued‘en emplear como material de partida (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano. Como alternativa, se puede usar el compuesto de
citrato di4cido anhidrato. Segun se describe con mayor detalle en la publicacién co-
pendiente ‘336, se conocen diversos métodos para producir la base libre del compuesto
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"|decano y el compuesto de
citrato diacido ahhidrato y se incorporan en la presente a modo de referencia. Un
especialista en el arte podra apreciar que los métodos alternativos para producir las
formas de base libre y de citrato diacido anhidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-
1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano de métodos convencionales también se encuentran dentro
del alcance de la presen‘te invencion.

Segln se describié previamente, en una forma de realizacion, la invencién incluye
un método para producir citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano a partir de un material de partida que comprende (4s)-
4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano. El método comprende los
pasos de: suspender un citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%Jdecano sdlido en un solvente; seliar la suspension por un periodo de
tiempo suficiente como para permitir la formacién de cristales; y cosechar o recuperar los
cristales de la suspensidon. En general, el método se conduce bajo condiciones
ambientales (temperatura ambiente); sin embargo, un especialista en el arte puede ajustar
la temperatura segun necesidad para obtener los resultados deseados o alternativos.
Generalmente, los. solventes de la presente invencién incorporan una combinacién de
agua y al menos un solvente adicional‘. La combinacion de agua y al menos un solvente
adicional tipicamente tiene una actividad de agua critica mayor que 0,10. Los solventes
adecuados que se;pueden combinar con agua en este método incluyen, pero en un
sentido no limitativo, un alcohol alifatico (segun se usa en la presente, un “alcohol
alifatico” se refiere a un alcohol de alquilo inferior donde la frase “alquilo inferior” se refiere
a un Cy-Cs alquilo. Los ejemplos de alcoholes alifaticos ihcluyen, pero en un sentido no
limitativo, metanol, etanol, 2-propanol (IPA, también conocido como isopropanol), butanol,
etc.), butanol acetonitrilo (ACN), acetona, formamida, dimetiformamida (DMF), tolueno,
benceno, anisol, acétato de etilo, acetato de isopropilo (IPAc), tetrahidrofurano (THF), 1,4-
dioxano, metil-ter-butiléter (MTBE), diclorometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-
butanona (MEK), dimetilsulfoxido (DMSO0), nitrometano, 1-metil-2-pirrolidona (NMP),
trietilamina, tributilamina, triﬂourotolueno,.acetato de etilo, mezclas de formamida/etariol
(1:1), mezclas de formamida/IPA (1:1), mezclas de formamida/ACN (1:1), mezclas de
formamida/MEK (1:1), mezclas de formamida/acetato de etilo (1:1), mezclas de
formamida/THF (1:1), mezclas de DMSO/metano (1:1), mezclas de DMSO/IPA (1:1),
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mezclas de DMSO/ACN (1:1), mezclas de DMSO/MEK (1:1), mezclas de DMSO/tolueno
(1:1), mezclas de DMSO/acetato de etilo (1:1), mezclas de DMSO/THF (1:1), mezclas de
DMSO/diclorometano  (1:1), ‘mezclas  de formamida/etanol  (1:3), mezclas de
formamida/ACN «(1:3), mezclas de formamida/MEK (1:3), mezclas de formamida/acetato
de etilo (1:3), mezclas de formamida/THF (1:3), mezclas de DMSO/nitrometano (1:3),
mezclas de DMSO/etanol (1:3), mezclas de DMSO/ACN (1:3), mezclas de DMSO/MEK
(1:3), mezclas de DMSO/tolueno (1:3), mezclas de DMSO/acetato de etilo (1:3), mezclas
de DMSO/THF (1:3), mezclas de DMSO/diclorometano (1:3) y combinaciones de los
mismos. En una -forma de realizacién adicional, el solvente comprende una combinacién
de agua con metanol, etanol, 2-propanol y butanol.

En una forma de realizacién adicional, la invencién abarca un proceso para
preparar una sal citrato diacido cristalina monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano que comprende los pasos de: (a) disolver el (4s)-4-(5-
fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-azatriciclo[3.3.1.1%"Jdecano en una combinacién de agua y al
menos un solvente a una temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente
65° C y aproximadamente 85° C; (b) ajustar la temperatura de la soiucién a una
temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente 55° C y aproximadamente
75° C sobre un pé’riodo de aproximadamente treinta minutos y aproximadamente ocho
horas; (c) agregar al menos un solvente adicional a la solucién y mezclar por un periodo
de aproximadamente treinta minutos y aproximadamente ocho horas; (d) ajustar la
temperatura de las Soluciones a una temperatura que varia en un rango de entre
aproximadamente 30° C y aproximadamente 50° C sobre un periodo de aproximadamente
treinta minutos y éproximadamente ocho horas; (e) agregar al menos un solvente
adicional a la solucién sobre un periodo de aproximadamente treinta minutos y
aproximadamente ocho horas; (f) mantener la lechada a una temperatura que varia en un
rango de entre apdeimadamente 30° C y aproximadamente 50° C por un periodo de
aproximadamente 'tlfeinta minutos y aproximadamente ocho horas; (g) ajustar la
temperatura de la lechada a una temperatura que varia en un rango de entre
aproximadamente 5° C y aproximadamente 15° C; (h) mezclar la lechada por un periodo
de tiempo que véllria en un rango de entre aproximadamente treinta minutos y
aproximadamente olﬁho horas; y (i) extraer la sal citrato di4cido cristalina monohidrato de
(4s)-4-(5-fenil-1 ,3,4-ﬁédiazol-2-iloxi)-1 -azatriciclo[3.3.1.1*"}decano.

En el paso (a) del proceso, un especialista en el arte podra apreciar que el (4s)-4-
(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-azatriciclo[3.3.1.1%"Jdecano usado en el método puede ser
un sdlido crudo d“e (43)-4-(5-fenil—1,3,4—tiadiazo|—2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13'7]decano,
(43)—4—(5-fenil-1,3,4-tiadiazol—2-iloxi)-1—azatriciclo[3.3.1.13'7]decano puro o (4s)-4-(5-fenil-
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1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano sustancialmente puro. Ademas, en el
paso {(a) del proceso, un especialista en ‘el arte podra apreciar que se puede incorporar
una variedad de solvehtes y combinacién de sdélidos para disolver el (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%*"Jdecano. El componente de solvente generalmente
comprende la combinacion de agua con al menos un solvente adicional. La combinacién
de agua y al menos un solvente adicional tipicamente tiene una actividad de agua critica
mayor que 0,10. Lbs 'solventes adecuados que se pueden combinar con agua en este
método incluyen, pero en un sentido no limitativo, un alcohol alifatico (tal como, pero en
un sentido no limitativo, metanol, etanol, 2-propanol (IPA), butanol), butanol acetonitrilo
(ACN), acetona, formamida, dimetilformamida (DMF), tolueno, benceno, anisol, acetato de
etilo, acetato de isopropilo (IPAc), tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, metil-ter-butiléter
(MTBE), diclorometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona (MEK),
dimetilsulféxido  (DMSQ), nitrometano, 1-metil-2-pirrolidona  (NMP), trietilamina,
tributilamina, triflourotolueno, acetato de etilo, mezclas de formamida/etanol (1:1), mezclas
de formamida/IPA (1:1), mezclas de formamida/ACN (1:1), mezclas de formamida/MEK
(1:1), mezclas de formamida/acetato de etilo (1:1), mezclas de formamida/THF (1:1),
mezclaé de DMSO/metano (1:1), mezclas de DMSOQ/IPA (1:1), mezclas de DMSO/ACN
(1:1), mezclas de DMSO/MEK' (1:1), mezclas de DMSOf/tolueno (1:1), mezclas de
DMSO/acetato de etilo (1:1), mezclas de DMSO/THF (1:1), mezclas de
DMSO/diclorometano  (1:1), mezclas de formamida/etanol (1:3), mezclas de
formamida/ACN (1:3), mezclas de formamida/MEK (1:3), mezclas de formamida/acetato
de etilo (1:3), mezclas de formamida/THF (1:3), mezclas de DMSO/nitrometano (1:3),
mezclas de DMSQ/etanol (1:3), mezclas de DMSO/ACN (1:3), mezclas de DMSO/MEK
(1:3), mezclas de DMSOftolueno (1:3), mezclas de DMSO/acetato de etilo (1:3), mezclas
de DMSO/THF (1:3), mezclas de DMSO/diclorometano (1:3) y combinaciones de los
mismos. En otra forma de realizacion, el solvente comprende una combinacién de agua
con metanol, etanol, %Epropanol y butanol. En una forma de realizacion preferida
adicional, el solvente comprende una mezcla de 2-propanol y agua. La mezcla de dicho
al menos un solvente adicional y agua generalmente comprende una proporcién de entre
aproximadamente 20:1 y aproximadamente 1:10, respectivamente. En una forma de
realizacién preferida, Ia\;mezcla de dicho menos un solvente adicional y agua comprende
una proporcion de entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 7:1, respectivamente.
En una forma de realizacion mas preferida, la mezcla de 2-propanol y agua comprende
una proporcion de aproximadamente 4:1. Ademds, en otra forma de realizacion, el paso
(a) del proceso se conduce a una temperatura que varia en un rango de entre

aproximadamente 70° C y aproximadamente 80° C. En una forma de realizacién
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preferida, el paso (a) se conduce a una temperatura que varia en un rango de entre
aproximadamente 74° C y aproximadamente 76° C.

El paso (b) del proceso, descrito previamente, comprende enfriar la temperatura de
la solucién. En Qna forma de realizacion preferida del paso (b) del proceso, la
temperatura de la solucién se reduce a una temperatura que varia en un rango de entre
aproximadamente 60° C y aproximadamente 70° C sobre un periodo de aproximadamente
treinta minutos y aproximadamente ocho horas. Sin embargo, un especialista en el arte
comprenderd que el périodo de tiempo se puede modificar a menos que 30 minutos
aproximadamente o a '_!més que ocho horas aproximadamente sin apartarse del alcance de
la invencién. En una'_. “forma de realizacion mas preferida del paso (b) del proceso, la
temperatura de la solgpién se reduce hasta una temperatura que varia en un rango de
entre aproximadamente 64° C y aproximadamente 66° C.

En el paso (c) del proceso, un especialista en el arte podra apreciar nuevamente
que se puede incorporar una variedad de solventes (o sea, uno o mas de uno) en la
solucién. Los ejemplos adecuados de solventes que se pueden incorporar en el paso (c)
fueron descritos previamente con relacién al paso (a), y se incorporan en la presente a
modo de referencia. En una forma de realizacién preferida, el solvente comprende un
alcohol alifatico (tal como, pero en un sentido no limitativo, metanol, etanol, 2-propanol,
butanol), agua y mezclas de los mismos. En una forma de realizacion preferida adicional,
el solvente comprende 2-propanol. La cantidad de solvente que se agrega durante el
paso (c) del proceso generalmente varia en un rango entre aproximadamente 1 volumen y
aproximadamente 10 volimenes, con relacién a la cantidad de solvente incorporada
durante el paso (a).. En una forma de realizacidén preferida, la cantidad de solvente
agregada durante el paso (c) del proceso generalmente varia en un rango de entre
aproximadamente 2 volimenes y aproximadamente 8 volimenes, con relacién a la
cantidad de solvente agregada durante el paso (a). En una forma de realizacién mas
preferida, la cantidad de solvente agregada durante el paso (c) del proceso generalmente
‘varia en un rango de entre aproximadamente 5 volimenes y aproximadamente 7
volumenes, con relacién a la cantidad de solvente agregada durante el paso (a).

El paso (d) del proceso comprende una segunda fase en la cual la solucién se
enfria después de mezclar el solvente adicional, como se describe en el paso (c). En una
forma de realizacion preferida, en el paso (d), la temperatura de la solucién se reduce a
una temperatura que varia en ur rango de entre aproximadamente 35° C vy
aproximadamente 45° C sobre un periodo de aproximadamente treinta minutos y
aproximadamente ocho horas. Un especialista en el arte comprendera que el periodo de

tiempo se puede modificar a menos que 30 minutos aproximadamente o a mas que ocho
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horas aproximadamente sin apartarse del alcance de la invencién. En una forma de
realizacién mas preferida del paso (d), la temperatura de la solucién se reduce a una
temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente 39° C y aproximadamente
41° C.

El paso (e) del proceso comprende agregar al menos un solvente a la solucion
sobre un periodo que varia en un rango de entre aproximadamente 30 minutos y
aproximadamente ocho horas. Segin se establecié previamente, el especialista podra
apreciar que se puede modificar el periodo de tiempo a menos de 30 minutos
aproximadamente o a mas de ocho horas aproximadamente sin apartarse del alcance de
la invencion. Los ejemplos adecuados de solventes que se pueden incorporar en el paso
(c) fueron descritos previamente con relacidn al paso (a) y se incorporan en la presente a
modo de referencia. En una forma de realizacion preferida, el solvente comprende un
alcohol alifatico (tal como, pero en un sentido no limitativo, metanol, etanol, 2-propanol,
butanol), agua y mezclas de los mismos. En una forma de realizacién preferida adicional,
el solvente comprende 2-propanol. La cantidad de solvente que se agrega durante el
paso (e) del proceso generalmente varia en un rango entre aproximadamente 1 volumen y
aproximadamente 10 volimenes, con relaciéon a la cantidad de solvente incorporada
durante el paso (a). En una forma de realizacién preferida, la cantidad de solvente
agregada durante el paso (e) del proceso generalmente varia en un rango de entre
aproximadamente 2 .volimenes y aproximadamente 8 volimenes, con relacién a la
cantidad de solvente incorporada durante el paso (a). En una forma de realizacién mas
preferida, la cantidad de solvente agregada durante el paso (e) del proceso generalmente
varia en un rango de entre aproximadamente 4 volimenes y aproximadamente 6
volumenes, con relacion a la cantidad de solvente incorporada durante el paso (a).

El paso (f) del proceso estd dirigido a mantener la temperatura de la lechada
después de la adicion del solvente en el paso (e). Un especialista en el arte podra
apreciar que el mantenimiento de la temperatura en el paso (f) deberia coincidir con la
temperatura establecida en el paso (d).

El paso (g) del proceso comprende enfriar la formulacién de la lechada a una
temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente -5° C y aproximadamente
15° C sobre un periodo de aproximadamente treinta minutos y aproximadamente ocho
horas. Sin embargo, un especialista en el arte comprenderé que el periodo de tiempo se
puede modificar a menos que 30 minutos aproximadamente o a mas que ocho horas
aproximadamente sin apartarse del alcance de la invencién. En una forma de realizacion
preferida del paso (g), la temperatura de la solucién se reduce a una temperatura que

varia en un rango de entre aproximadamente 0° C y aproximadamente 10° C. En una
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forma de realizacién més preferida del paso (d), la temperatura de la solucién se reduce a
una temperatura que varia en un rango de entre aproximadamente 4° C vy
aproximadamente 6° C.

El paso (h) del proceso comprende mezclar la lechada enfriada por un periodo que
varia en un rango de entre aproximadamente treinta minutos y aproximadamente ocho
horas.. Un especialista en el arte podra apreciar que se puede alterar el periodo de tiempo
para el mezclado dependiendo de las condiciones de reaccion, sin apartarse de! alcance
de fa invencién. Un especialista en el arte podra apreciar que se puede usar cualquier
medio de mezclado conocido en el arte, formas de mezclado manuales y automéaticas de
la lechada.
| Finalmente, el paso (i) del proceso estd dirigido a recuperar (tal como por
extraccion) la sal citrato diacido cristalina monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1:1*"]decano a partir de la solucién de lechada. En una forma de
realizacion preferida,” el método de recuperacién (extraccion) comprende los pasos
adicionales de secado y filtracién. El especialista comprendera gue el proceso de secado
y filtracion de los cristales se puede llevar a cabo mediante cualquier método conocido en
el arte. Generalmente, el proceso de recuperacion comprende un tiempo de secado que
varia en un rango de ientre aproximadamente una hora y aproximadamente veinticuatro
horas, a una temperatura que varia en ‘un rango de entre aproximadamente 40° C vy
aproximadamente 70° C.

En una forma de realizacion adicional, la presente invencidn comprende un
método para producir la sal citrato di4cido cristalina monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"decano, usando la forma anhidra del compuesto
como material de pa‘rtida._ Este método comprende los pasos de: (a) poner citrato diacido
anhidro de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"|decano sélido en
contacto con un solve_lnte que comprende una combinacién de agua y al menos un
solvente adicional, en donde la combinacién tiene una actividad de agua mayor que O,'1,
en un recipiente de reaccién; (b) sellar el recipiente de reaccion y proteger a la suspensién
contra la luz bajo condiciones ambientales; y (c) recuperar la sal cristalina monohidrato de
(4s)-4-(5-feni|-1,3,4-tiadiazo|-2-i|oxi)-1—azatriciclo[3.3.1.13’7]decano. Los procesos para la
produccién del citratd_ diacido anhidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.13’7]decéno se divulgan en la publicacién de Patente Pendiente de los
EE.UU. N°: 2008/0167336, cuyo contenido se incorpora por completo en la presente a
modo de referencia. El solvente usado en el paso (a) del proceso generalmente se define
como cualquier solvente organico, agua o una mezcla de los mismos, capaz de disolver ia

sal citrato diacido anhidra de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
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azatriciclo[3.3.1.1%*"]decano. Los ejemplos adecuados de solventes que se pueden usar
en el proceso reivindicado incluyen, pero en un sentido no limitativo, un alcohol alifatico
(tal como, pero en un sentido no limitativo, metanol, etanol, 2-propanol, butanol, etc.),
butanol acetonitrilo, éqetona, formamida, dimetilformamida, tolueno, benceno, anisoli,
acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, metil-ter-butiléter,
diclorometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona, dimetilsulféxido, nitrometano,
1-metil-2-pirrolidona, trietilamina, tributilamina, triflourotolueno, agua y mezclas de los
mismos. En una forma de realizacion preferida, el solvente comprende agua. En otra
forma de realizacioén preferida, el solvente comprende una mezcla de un solvente organico
y agua, donde el solvente organico. puede comprender cualquiera de los citados
previamente. | '

Un especialista en el arte podra apreciar que la cantidad de sélido anhidro usada
en el proceso descrito previamente podra variar dependiendo de los parametros exactos
buscados por el especialista. Por lo tanto, la cantidad de anhidro solvente mezclada con
el solvente podra variar de acuerdo con el solvente particular elegido. En general, ia
cantidad de sélido énhidro puede variar en un rango de entre aproximadamente 1 mg vy
aproximadamente 1000 mg de sdlido anhidro por ml de solvente. En una forma de
realizacion preferida, la cantidad de sélido anhidro puede variar en un rango de entre
aproximadamente 10 mg y aproximadamente 500 mg de sdlido anhidro por ml de
solvente. En una forma de realizacién mas preferida, la cantidad de sdlido anhidro es de
aproximadamente 90 mg por ml de solvente. Ademas, el proceso de la presente emplea
5 volimenes de solvente para disolver el sélido anhidro a una temperatura alta que varia
en un rango de entre ap;oximadamente 40° C y aproximadamente 70° C. Luego se enfria
la solucion hasta temperatura ambiente y se deja asentar la solucién. A continuacién, se
agregan 6 volimenes de antisolvente ‘(completando un total de 11 volimenes de
solvente), la lechada de cristalizacién se enfria nuevamente y se cosechan los cristales.
Un especialista en el ar!te podra apreciar que el antisolvente puede comprender cualquier
solvente capaz de dismi’nluir la solubilidad de la solucién, promoviendo en consecuencia la
formacion de cristales. |

El especialista podrd comprender ademéas que cualquier recipiente de reaccién
capaz de contener la mezcla de reaccion, en tanto no afecte la reaccion, sera aceptable
en la presente invenciénf." Ademas, el recipiente de reaccion se puede sellar para proteger
a la mezcla de reaccion contra la luz bajo condiciones ambientales, mediante cualquier
medio conocido en el arte, incluyendo Parafiim. Ademaés, el especialista podra apreciar
que se deja que la reaccién proceda por un lapso suficiente como para permitir la

transformacion de la forma anhidra a la forma cristalina monohidrato del compuesto.
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Segun se indic previamente, las condiciones ambiente generalmente se definen como
una tempé'ratura de aproximadamente 20° C y una presidn de aproximadamente una
atmosfera.

Finalmente, un especialista en el arte podré apreciar que los cristales monohidrato
del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano se
pueden récuperar mediante cualquier método conocido en el arte. Los ejemplos
especificos de métodos de recuperacién incluyen métodos de filtracion y secado. El
método de'filtracion y el tiempo y la temperatura de secado pueden variar de acuerdo con
métodos conocidos.

Composiciones farmacéuticas de la invenciéon

La il‘n;vencién tambien provee composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano  en combinacién con un vehiculo
farmacéuticémente aceptable. Las composiciones comprenden a los compuestos de la
invencion formulados con uno o méas vehiculos no téxicos farmacéuticamente aceptables.
Un especialista en el arte podréa apreciar que la cantidad terapéuticamente eficaz de
citrato diacido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3;|3.1 .1*"decano puede variar dependiendo del tipo de aplicacién considerado
para el producto farmacéutico. Sin embargo, en formas de realizacién preferidas, la
concentracién de citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1*"|decano varfa en un rango entre aproximadamente 0,1% vy
aproximadamente 99% en peso de la composicién.

El término “vehiculo farmacéuticamenteé aceptable”, segiin se usa en la presente,
hace referencia a un diluyente, un material encapsulante o un auxiliar de formulacién no
toxico, inerté, sdlido, semisdlido o liquido de cualquier tipo. Algunos ejemplos de
materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables son
azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como almidén de maiz
y almidon de-papa; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; manteca de
cacao y ceras para supositorios; aceites, tales como aceite de mani, aceite de semilla de
algodén, aceite de alazor, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de
soja; glicoles; fales como propilenglicol; ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de
etilo; agar; agentes amortiguadores, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de
aluminid; acido alginico; agua libre de pirdgenos; solucién salina isoténica; solucién de
Ringer; alcohol etilico; y las soluciones amortiguadoras de fosfato; asi como otros

lubricantes compatibles no téxicos, tales como laurilsulfato de sodio y estearato de
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magnesio; y también puede haber agentes colorantes, agentes liberadores, agentes de
recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y aromatizantes, conservantes y
antioxidantes presentes en la composicidn, de acuerdo con el buen juicio del especialista
en la técnica de la formulacion.

Las compoéiciones farmaceéuticas de esta invencion se pueden administrar a seres
humanos y otros mamiferos por via oral, rectal, parenteral, intracistérnica, intravaginal,
intraperitoneal, topica (tal como por medio de polvos, ungientos o gotas), bucal o como
un rocio oral o nasal. El término “por via parenteral’, segin se usa en la presente, hace
referencia a modos de administraciéon que incluyen inyeccién e infusién intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea e intraarticular.

Las compogiciones farmacéuticas para inyeccion parenteral comprenden
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles, acuosas 0 no acuosas,
farmacéuticamente aceptables y polvos estériles que se pueden reconstituir en soluciones

o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos de vehiculos, diluyentes, solventes o

transportes acuosos y no acuosos apropiados incluyen agua, etanol, polioles

(propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y semejantes, y mezclas apropiadas de los
mismos), aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables,
tales como oleato de'etilo, 0 mezclas apropiadas de los mismos. La fluidez apropiada de
la composiciéon se puede mantener, por ejemplo, usando un recubrimiento, tal como
lecitina, manteniendo el tamafio de particula requerido en el caso de las dispersiones, y
usando agentes tensioactivos.

Estas Composibiones también pueden contener coadyuvantes, tales como agentes
preservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La
prevencion de la accién de los microorganismos se puede asegurar con diversos agentes
antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, 4cido sérbico

y 'semejantes. También puede ser deseable incluir agentes isot6nicos, por ejemplo,

azucares, cloruro de sodio y semejantes. Es posible proporcionar la absorcion

prolongada de la forma farmacéutica inyectable con el uso de agentes que demoran la
absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, con el objeto de prolongar el efecto de la droga, comiUnmente
es deseable demorar laiabsorcion de la droga de la inyeccidn subcutéanea o intramuscular.
Esto se puede lograr usando una suspension liquida de un material cristalino o amorfo
con baja solubilidad en agua. La velocidad de absorcion de la droga puede depender de
su velocidad de disolucién, que a su vez, puede depender del tamafo de los cristales y la

forma cristalina. Como alternativa, una forma de droga de administracién parenteral

puede administrarse disolviendo o suspendiendo la droga en un vehiculo oleoso.
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Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes
de suspension, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y
ésteres de sorbitén, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-
agar, tragacanto y mezclas de los mismos.

Si se lo desea, y para obtener una distribucién més efectiva, los compuestos de la
invencion pueden incorporarse en sistemas de liberacién lenta o de administracion
dirigida, tales como matrices poliméricas, liposomas y microesferas. Se pueden
esterilizar, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro que retiene bacterias o
incorporando agentes esterilizadores en forma de composiciones estériles sdlidas, que se
pueden disolver en agua estéril o algiin otro medio estéril inyectable inmediatamente
antes de usarlas:

Las formas de depdsito [depot] inyectables se preparan formando matrices
microencapsuladas de la droga en polimeros biodegradables, tales como polilactido-
poliglicélido. Dependiendo de la relacion de droga a polimero y de la naturaleza del
polimero en particular que se emplee, se puede controlar la velocidad de liberacién de la
droga. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y
poli(anhidridos). Las formulaciones de depdsito inyectables también se preparan
atrapando la droga en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos
corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracién a
través de un filtro que retiene bacterias, o incorporando esterilizando agentes en la forma
de composiciones sélidas estériles que se pueden disolver o dispersar en agua estéril u
otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.

Las preparaﬂciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones inyectables estériles
acuosas u oleaginosas, pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida, usando
agentes dispersan[tes 0 humectantes y agentes de suspensién apropiados. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, una suspensiéon o una
emulsion inyectable estéril en un diluyente o un solvente no téxico aceptable para una
aplicacion parenteral, tal como una solucién en 1,3-butandiol. Los vehiculos y solventes
aceptables que se pueden emplear comprenden agua, solucién de Ringer, solucion
isotonica U.S.P. y de cloruro de sodio. Ademas, convencionalmente se emplean aceites
fijos estériles como solventes o medios de suspension. Para tal fin, se puede emplear
cualquier aceite blando fijo, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, en la
preparacion de los inyectables se usan acidos grasos, tales como &cido oleico.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas,

tabletas, pildoras, polvos y granulos. En estas formas de dosificacion sélidas se mezcla
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uno o mas compuestos de la invencidn con al menos un vehiculo inerte
farmaceéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio, y/o a)
rellenos o extensores, t!!e{les como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido
salicilico; b) aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia; ¢) humectantes, tales como glicerol; d) agentes
desintegradores, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o tapioca,
acido alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio: e) agentes que demoran la
disolucion, tales como parafina; f) aceleradores de la absorcién, tales como compuestos
de amonio cuaternario; g) agentes humectantes, tales como alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol; h) absorbentes, tales como kaolin y arcilla bentonita: y i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
solidos, laurilsulfato de sodio y mezclas de los mismos. En el caso de las cépsulas, las
tabletas y las pildoras, la forma de dosificacién también puede comprender agentes
reguladores del pH.

También se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar como
rellenos en capsulas de gelatina rellenas duras y blandas, usando lactosa o azlcar lacteo
y también polietilenglicoles de alto peso molecular.

Las formas de dosificacién sélidas en tabletas, grageas, capsulas, pildoras y
gréanulos pueden prepararse con recubrimientos y coberturas, tales como recubrimientos
entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacion
farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacantes y también pueden
tener una composicién tal que liberen el o los ingredientes activos exclusiva o
preferentemente en una parte determinada del tracto intestinal, de forma demorada. Los
ejemplos de materiales Utiles para demorar la liberacién del agente activo pueden incluir
sustancias poliméricas y ceras.

Las composiciones para administracién rectal o vaginal preferentemente son
supositorios, que se pueden preparar mezclando los compuestos de esta invencion con
vehiculos no irritantes apropiados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una
cera de supositorio, todos los cuales son sélidos a temperatura ambiente, pero liquidos a
la temperatura corporal, por lo que se funden en el recto o la cavidad vaginal para liberar
el compuesto activo.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensipnes, jarabes vy elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacién liquidas
pueden contener diluyen_fés inertes que se usan comUnmente en la técnica tales como,

por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como
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alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en
particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de
ricino, y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofuranilico, polietilenglicoles y ésteres de
acido graso de sorbitan, y mezclas de los mismos.

Junto con los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir
coadyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes de suspension,
agentes edulcorantes, saborizantes y aromatizantes.

Las formas de dosificacién para administracién tépica o transdérmica de un

compuesto de la presente invencion incluyen unglentos, pastas, cremas, lociones, geles,

polvos, soluciones,’ aerosoles, inhalantes o parches. Un compuesto deseado de la

invencién se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y cualquier conservante o amortiguador que se considere necesario. Dentro del
alcance de esta invencién también se coritemplan formulaciones oftalmicas, gotas para
los ojos, unglientos, polvos y soluciones.

Los unguentos, las pastas, las cremas y los geles, ademas de un compuesto
activo de esta invencién, pueden contener grasas animales y vegetales, aceites, ceras,
parafinas, almidon, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas,
bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y los rocios, ademas de los compuestos de esta invencion, pueden
contener lactosa, talco, acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de
poliamida, o mezclas de estas sustancias. Los aerosoles pueden contener ademas los
propelentes habituales tales como clorofluorohidrocarburos.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en la forma de
liposomas. Segun se sabe en la técnica, los liposomas derivan en general de fosfolipidos
u otras sustancias lipidicas. Los liposomas se forman con cristales liquidos hidratados
mono o multilaminares que se dispersan en un medio acuoso. Se puede usar cualquier
lipido no tdxico, metabolizable y aceptable para uso fisiolégico capaz de formar

liposomas. Las presentes composiciones en forma de liposomas, ademas de los

compuestos de la invencién, pueden contener

estabilizadores, conservantes vy
semejantes.

Los lipidos preferidos son los fosfolipidos naturales y sintéticos, y las
fosfatidilcolinas (lecitinas), usados por separado o juntos.

Los métodos para formar liposomas son conocidos en la técnica. Véase, por
ejemplo, Prescott, editor, Methods in Cell Biology, Volumen X1V, Academic Press, Nueva
York, N. Y., (1976), pag. 33 y siguientes.

Las formas de dosificacion para la administracién topica de un compuesto de esta
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invencion incluyen polvos, rocios, unglentos e inhalantes. E compuesto activo se mezcla
bajo condiciones estériles con un - vehiculo farmacéuticamente aceptable y los
conservantes, amortiguadores o propelehtes necesarios. Dentro del alcance de esta
invencién tamblen se contemplan las formulacnones oftalmicas, los unglientos para los
0jos, los polvos y las soluciones. Las composiciones liquidas acuosas de la invencién
también son de particular utilidad.

El término “prodroga farmacéuticamente aceptable” o “prodroga”, segln se usa en
la presente, representa aquellas prodrogas de los compuestos de la invencién que, dentro
del juicio médico reconocido, son apropiadas para usar en contacto con los tejidos de los
seres humanos y los animales inferiores, sin una toxicidad, una irritacién o una respuesta
inapropiada,, y semejantes, satisfacen una relacién beneficio/riesgo razonable, y son
eficaces para el uso pretendido. Las prodrogas de la invencién se pueden transformar
rapidamente:in vivo en un compuesto parental del citrato diacido monohidrato de (4s)-4-
(5-fenil-1,3,4—tiadiazol-2-iloxi)—1-azatriciclo[3.3.1.13’7]decano, por ejemplo, por hidrdlisis en
sangre. Se provee una discusion exhaustiva en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, V. 14 de la Serie de Simposios de la A.C.S., y en Edward B. Roche,
editor, Bioreversible Carriers in Drug Désign, American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press (1987).

En la invencién también se ‘contemplan compuestos farmacéuticamente
aceptables que, cuando se le administran a un paciente que lo necesita, pueden
convertirse en los compuestos de férmula (I) por medio de una biotransformacion in vivo.

Determinacion de la actividad bioldgica

Para determinar la eficacia del citrato di4dcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"|decano como ligando para los nAChRs &7], los
compuestos dé la invencién se evaluaron de acuerdo con el ensayo de unién a [3H]—
metiHicabonitin_a (MLA) o el-ensayo de unién a [*H]-DPPB. Para determinar la efectividad
de los compuestos representativos de esta invencién como ligandos del nAChR {4712, el
compuesto de la invencion se evalud de acuerdo con el ensayo de unidn a [*H]-cistina,
que se realizd como se describird a continuacion.

Unidn a [3H]-citisina

La unlon al subtipo de nAChR T472 se determiné de acuerdo con condiciones
que fueron modn‘lcadas a partir de los procedimientos descritos en Pabreza LA, Dhawan,
S, Kellar KJ, [3H]-Cyt/sme Binding to Nicotinic Cholinergic Receptors in Brain, Mol. Pharm.
39 9-12, 1991. Se descongelaron lentamente fracciones de membrana enriquecidas de
cerebro de rata menos cerebelo (ABS Inc., Wilmington, DE) a 4 °C, se lavaron y se

resuspendieron’en 30 volimenes de solucién amortiguadora de BSS-Tris (NaCl 120
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mM/KC! 5 mM/CaCIz 2 mM/MgCl, 2 mM/Tris-Cl 50 mM, pH 7,4, 4 °C). Se incubaron
muestras que contenian 100-200 pg de proteina 0,75 nM, [3H]-citisina 0,75 nM (30
Ci/mmol; Perklin Eimer/NEN Life Science Prdductos, Boston, MA), en un volumen fina! de
500 pl, durante 75 minutos a 4°C. Se evaluaron siete concentraciones de diluciones
logaritmicas dé‘cada compuesto por duplicado. Se determiné la unién no especifica en
presencia de (-)-nicotina 10 uM. La radiactividad unida se aisl6 por filtracion al vacio,
sobre placas filtrantes de fibra de vidrio prehumedecidas (Millipore, Bedford, MA), usando
un aparato de filtracion de 96 cavidades (Packard Instruments, Meriden, CT), y luego se
lavd répidamente con 2 ml de amortiguador BSS helado (NaCl 120 mM/KCI 5 mM/CaCl, 2
mM/MgCl, 2 mM). Se agregd un cdctel de centelleo Packard MicroScint-20® (40 pl) a
cada cavidad, y se determiné la radiactividad usando un instrumento Packard TopCount®.
Los valores de 1Cs, se determinaron por medio de una regresioén no lineal con el software
Microsoft Excel®. Los valores de Ki se calcularon a partir de las I1Cs,, usando la ecuacién
de Cheng-Prusoff, donde K; = 1Csy/(1+[Ligando]/Kp].

Uni6n a [*Hl-metil-licaconitina (MLA)

La union al subtipo del nAChR 7 ée determiné de acuerdo con condiciones que
fueron similares a las usadas para el ensayo de unién a [*H]-cistina. Se descongelaron
lentamente fraccigines de membrana enriquecidas de cerebro de rata sin el cerebelo (ABS
Inc., Wilmington, DE) a 4°C, se las lavé y se las resuspendié en 30 volimenes de
amortiguador de BSS-Tris (NaCl 120 mM/KCI 5 mM/CaCl, 2 mM/MgCl, 2 mM/Tris-Cl 50
mM, pH 7,4, 22°C). Se incubaron muestras que contenian 100-200 pg de proteina, [3H]-
MLA 5 nM (25 Cy/mmol; Perkin Elmer/NEN Life Science Productos, Boston, MA) vy
albimina de suero bovino al 0,1% (BSA, Millipore, Bedford, MA), en un volumen final de
500 ul, durante 60 minutos a 22°C. Se evaluaron siete concentraciones de diluciones
logaritmicas de cada compuesto por duplicado. La unién no especifica se determiné en
presencia de MLA 10 uM. La radiactividad unida se aislé por medio de una filtracion al
vacio sobre placas filtrantes de fibra de vidrio prehumedecidas con BSA al 2%, usando un
aparato de filtraciéh,de 96 cavidades (Packard Instruments, Meriden, CT), y luego se lavé
rapidamente con 2 ml de BSS helado. Se agregd un céctel de centelleo Packard
MicroScint-20® (40 +l) a cada cavidad. y se determin6 la radiactividad usando un
instrumento Packard TopCount®. Los valores de ICs, se determinaron por medio de una
regresién no lineal con el software Microsoft Excel®. Los valores de Ki se calcularon a
partir de las ICsq, usando la ecuacion de Cheng-Prusoff, donde K = ICs0/(1+[Ligando]/Kp].
Unién a [*H]-DPPB |

La unién delioduro de [*H]-DPPB, [3H]—(S,S)-2,2—dimeti|-5-(6-fenil-piridazin-3—il)-5-

aza-2-azonia-biciclo[2,2,1]heptano  al subtipo del nAChR 117 se determind usando
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fracciones de membrana enriquecidas de cerebro de rata menos cerebelo o corteza
humana (ABS Inc., Wilmington, DE). Se descongelaron pelets a 4°C, se lavaron y se
resuspendieron con un Polytron a un ajuste de 7 en 30 volumenes de solucién
amortiguadora BSS-Tris (NaCl 120 mM, KCI 5 miM, CaCl, 2 mM, MgCl, 2 mM y Tris-Cl 50
mM, pH 7,4, 4°C). Se incubaron siete concentraciones de diluciones logaritmicas de los
compuestos de prueba que contenian 100-200 ug de proteina y [*H]-DPPB 0,5 nM (62,8
Ci/mmol; R46V, Abbott Labs), en un volumen final de 500 i, durante 75 minutos a 4°C,
por duplicado. La unién no especifica se determiné en presencia de metil-licaconitina 10
MM.  La radiactividad unida se recolecté sobre placas de cosecha FB Millipore
MultiScreen® preémbebidas con PEI al 0,3%, usando un cosechador de células Packard,
se lavd con 2,5 ml de amortiguador helado, y se determiné la radiactividad usando un
contador beta para microplacas Packard TopCount. Los valores de ICs, se determinaron
por medio de una regresion no lineal, con Microsoft® Excel o con Assay Explorer. Los
valores de K; se calcularon a partir de las ICs, usando la ecuacién de Cheng-Prusoff,
donde K = ICs/(1+[Ligando]/Ky]. Se obtuvo [*H]-DPPB de acuerdo con los
procedimientos de preparacion que se describiran a continuacion.

Preparacion de ioduro de [metil-3H12,2-dimetil-5-(6—feni|—piridazin-3-il)—5-aza~2-azonia-

biciclo[2.2 11heptano

El' compuesto ioduro de [metil-aH]Z,2-dimetil—5-(6-feni|-piridazin-3-il)—5-aza—2-
azonia-biciclo[2,2,1]heptano usado en el ensayc de unién de [*H]-DPPB anterior se
preparé de acuerdo’con los siguientes procedimientos. '

Paso 1: Preparacion de (S,S)-5-(6-fenil-piridazin-3-il)-2,5-diaza-

biciclo[2.2,1]1heptan-2-carboxilato de t-butilo

Se agregd trietlamina (20 ml) a una suspensién de (5,8)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilato de t-butilo (3,43 g, 17,3 mmol, Aldrich Chemical
Company) y 3-cloro—é-feni!piridazina (3,30 g, 17,3 mmol, Aldrich Chemical Company) en
tolueno (50 ml), y la mezcla se calenté bajo nitrégeno a 100°C durante 7 dias. La mezcla
oscura se enfrié hagta temperatura ambiente y el precipitado resultante se aislé por
filtracion, se lavé con tolueno (15 ml) y se secé bajo vacio para proveer el compuesto del
titulo como un sélido blancuzco (3,00 g). Elfiltrado se concentrd y el residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, con elucién con acetato de etilo,
para proveer mas producto (0,41 g, rendimiento total de 3,41 g, 56%): MS (DCI/NH3) m/z
353 (M+H)+.

Paso 2: Preparacién de 5-(6-fenil-piridazin-3-il)-2,5-diaza-biciclo[2.2,1]heptano de
(S.5)-2-metilo

El producto obtenido en el paso 1 (3,41 g, 9,7 mmol) se disolvié en acido férmico
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(20 ml) y se trat6 con formalina (37% en peso, 1,0 g, 12,3 mmol). La mezcla se calentd a
100°C durante 1 hora, y la solucion marrén se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
concentr6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice, con elucién con CH2CI2-CH30H-NH40H (95:5:1), para proveer el compuesto del
titulo como un sélido blancuzco (2,50 g, 96%): MS (DCI/NH3) m/z 267 (M+H)+.

Paso 3: Preparacién de joduro de [H]-(S.8)-2,2-dimetil-5-(6-fenil-piridazin-3-il)-5-
aza—2—azoniaw-biciclof2.2,1]heptano ([3»H]-DPPB)

Se combiné ioduro de [PHlmetilo en tolueno (250 mCi en 0,1 ml, 85 Ci/mmol,

American Rélxdiolabeled Chemicals, Inc.) con una solucién del producto obtenido en el
paso 2 en diclorometano (0,788 mg, 2,96 mmol en 0,45 ml). El vial se tapé y la mezcla se
dejé reaccionar durante la noche a temperatura ambiente. Se agregd metanol y los
solventes se evaporaron para obtener 42 mCi. El producto se tomé en metanol para la
purificacion por HPLC.

Paso 4: Purificacién por cromatografia liquida de alta presién (HPLC)

Se evaporaron aproximadamente 7 mCi de [*H]-DPPB hasta la sequedad, y se
disolvié el residuo en un total de aproximadamente 4,5 ml de acetonitrilo: agua: TFA
(15:85:0,1). Se aplicaron aproximadamente 0,9 ml por inyeccién en una columna
Fenomenex Luna C1'8(2) (6 micrones, 250 mm x 4,6 mm de DI), usando un sistema de
HPLC Agilent., El compuesto [3H]-DPPB se eluyd con una fase mévil en gradiente de
10% de B a 20% de B en 20 min, donde la Fase mévil A = acido trifluoroacético 0,1% en
agua y Fase movil B = 4cido trifluoroacético 0,1% en acetonitrilo a una velocidad de flujo
de aproximadamente 1 mi/min. La deteccion de picos y los cromatogramas se obtuvieron
con un detector de UV de longitud de onda variable Agilent definido en 275 nm. Las
fracciones que contenian [3H]-DPPB se recolectaron aproximadamente a los 14 minutos,
usando un recolector de fracciones Agilent. Se combinaron las fracciones y los solventes
se evaporaron bajo vacio. El residuo se disolvié en etanol 200 (2 ml) para obtener 0,7
mCi.

Paso 5: Determinacién de la pureza vy de la actividad especifica

El compuesto [°H]-DPPB se evalué usando un sistema de HPLC Agilent serie 1100
que consiste de una bomba cuaternaria, un muestreador automético y un detector de UV
con arreglo de fotodiodos. Se conectd un detector de radiactividad Packard Radiomatic A
500 al sistema de HPLC. Para la radiodeteccidn, se usé una celda de flujo de 500 ml y
una relacion de 3:1 entre el coctel de centelleo Ultima-flo M y la fase mévil de HPLC. Los
analisis se efélctuaron usando una columna Fenomenex Luna C'¥(2) (5 micrones, 250 mm
X 4,6 mm DI). La fase mdvil consistia de un gradiente comenzando con 10% de B y luego

por rampas hasta 20% de B sobre 20 minutos seguido por aumento por rampas hasta
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90% de B en 1 minuto y retencion en 90% B por 9 minutos, donde la Fase mévil A = &cido
trifluoroacético 0,1% en agua y Fase mévil B = &cido trifluoroacético 0,1% en acetonitrilo.
La velocidad de flujo se definié en aproximadamente 1 mi/min y la deteccién de UV se
definié en 275 nm.

Los compuestos preferidos de la invencién presentaron valores de K; de entre
aproximadamente 0,1 nanomolar y aproximadamente 10 micromolar cuando fueron
evaluados mediante el ensayo [*H]-MLA, y muchos presentaron un valor de K; inferior a 1
micromolar. Otros compuestos preferidos presentaron valores de unién a [*H]-cistina de
los compuestos de la invencién, que variaron entre aproximadamente 0,1 y al menos 10
micromolar. Algunos compuestos preferidos presentaron una mayor potencia sobre los
receptores 7i7 en.comparacion con los receptores [14772. Para la determinacién de estos
compuestos preferidos, tipicamente se considerd el valor de K; medido en un ensayo MLA
y el valor de K; medido en un ensayo de unién a [*H]-cistina, de modo que en la férmula D
= Ki *ieisina/Ki ma, D fuera superior a aproximadamente 50. Como alternativa, se puede
usar el valor de K; medido en el ensayo de [*H]-DPPB en lugar de Kiwa, de modo que en
la formula D' = K ®4cistina/K i4-oppe, D' S€a superior a aproximadamente 50.

Los compuestos de la invencién son ligandos de nAChR 37 y/o (1472 que
modulan la funcién de nAChR 7 y/o 472 al alterar la actividad del receptor o la
sefalizacion. Los compuestos pueden ser agonistas inversos que inhiben la actividad
basal del receptor o antagonistas que bloguean por completo la accién de los agonistas
activadores del receptor. Los compuestos también pueden ser agonistas parciales que
bloguean parcialmente o activan parcialmente el receptor nAChR ™7, o agonistas que
activan el receptor. La unién al receptor 17 también desencadena procesos de
senalizacion clave que comprenden diversas quinasas y fosfatasas e interacciones de
proteina-proteina que son importantes por sus efectos sobre la memoria, citoproteccion,
transcripcion de genes y modificacion de la enfermedad.

Métodos de la invencion

Los compuestos y las composiciones de la invencion son de utilidad para modular
los efectos de los nAChR, y mas particularmente los nAChR 7. En particular, los
compuestos y las composiciones de la invencién pueden usarse para tratar o prevenir los
trastornos modulados por nAChR [17. Tipicamente, estos trastornos se pueden mejorar
modulando selectivamente los nAChR "~ en un mamifero, preferiblemente administrando
un compuesto o una composicion de la invencién, sola o en combinacién con otro agente
activo, por ejemplo, como parte de un régimen terapéutico.

Ademés, la invencién se relaciona con un método para tratar o prevenir

condiciones, trastornos o déficits modulados por un receptor nicotinico de acetilcolina 7
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o un receptor nicotinico de acetilcolina 0472, o por receptores nicotinicos de acetilcolina
"7y 71472, donde la condicién, el trastorno o el déficit se seleccionan del grupo que
consiste en un trastorno de la memoria, un trastorno cognitivo, neurodegeneracién o un
trastorno del desarrollo neural, o una combinacién de los anteriores, que comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de la sal cristalina de (4s)-4-(5-

fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano, de la férmula (1)

RSy,
N~p

(),

en donde la sal comprende citrato didcido de la férmula (1)

(I1).

La invencion también contempla un método para tratar o prevenir una condicién o

un trastorno modulado por un receptor nicotinico de acetilcolina ~7, que comprende el
paso de administrar un compuesto de citrato di4cido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiédiazol-Z-iloxi)-1-azatriciclo [8.3.1.1%*"]decano, donde la condicién o el trastorno se
selecciona entre un trastorno de la memoria, un trastorno cognitivo, neurodegeneracion y
un trastorno del desarrolio neural. |

La invencion también contempla un método para tratar o prevenir una condicién o
un trastorno modulédo por un receptor nicotinico de acetilcolina 27, que comprende el
paso de administrar un compuesto de citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo [3.3.1.1%*"]decano, donde Ia,_ condicién o el trastorno se
selecciona entre el trastorno de déficit atencional, el trastorno de déficit atencional con
hiperactivi'_ldad (ADHD), mal de Alzheimer (AD), deterioro cognitivo leve, esquizofrenia,
demenoia‘senil, demencia asociada con SIDA, enfermedad de Pick, demencia asociada
con los cuerpos de Lewy, deméncia asociada con el sindrome de Down, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Huntington, funcién disminuida del CNS asociada con

lesiones cerebrales traumaticas, dolor agudo, dolor post-quirtirgico, dolor crénico y dolor
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inflamatorio.

La invencion también contempla un método para tratar o prevenir una condicién o
un trastorno modulado por un receptor nicotinico de acetilcolina 17, que comprende el
paso de administrar un compuesto de citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo [3.3.1.13’7]deéano, donde la condicién o el trastorno es
esquizofrenia.

La invencion también contempla un método para tratar o prevenir una condicién o
un trastorno modulado por un receptor nicotinico de acetilcolina 17, que comprende el
paso de administrar un compuesto de citr'ato diacido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo [3.3.1.1*"]decano en combinacién con un antipsicotico
atipico. _

La invencion también contempla un método para tratar o prevenir una condicién o
un trastorno modulado por un receptor nicotinico de acetilcolina 77, que comprende el
paso de administrar un compuesto de citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo [3.3.1.1%"]Jdecano, donde la condicién o el trastorno
comprende infertilidad, falta de circulacion, necesidad de desarrollar nuevos vasos
sanguineos asociada con la cicatrizacion de lesiones, méas particularmente la circulacién
alrededor de una oclusion vascular, necesidad de desarrollar nuevos vasos sanguineos
asociada con la vascularizacién de injertos de piel, isquemia, inflamacion, particularmente
aquellas asociadas con artritis reumatica, cicatrizacién de lesiones y otras complicaciones
asociadas con diabetes.

La invencion también contempla un método para tratar o prevenir una condicién o
trastorno modulado por ambos receptorés nicotinicos de acetilcolina M7 y 71472 que
comprende el paso de administrar el compuesto citrato diacido monohidrato de (4s)-4-(5-
fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13'7]decano, en donde la condicidn o el
tfrastorno se selecciona de un grupo de trastornos donde estan implicados ambos
receptores nicotinicos 717 y T472. Dichos trastornos incluyen un trastorno de déficit
atencional, un trastorno de déficit atencional con hiperactividad (ADHD), mal de Alzheimer
(AD), deterioro cognitivo leve, esquizofrehia, demencia senil, demencia asociada con
SIDA, enfermedad de Pick, demencia asociada con los cuerpos de Lewy, demencia
asociada con el sindrome de Down, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de
Huntington, inflamacién, artritis de diversos tipos, abandono del habito de fumar, sindrome
de abstinencia por nicotina, lesiones cerebrales traumaticas, dolor agudo, dolor post-
qUirGrgico, dolor provocado por la osteoartitis y los estados de dolor neuropatico y dolor
inflamatorio crénico.

Los compuestos para el método de la invencion, incluyendo, sin limitaciones,

P

4(



|
i n

37

aquellos que se especifican en los ejemplos 0 se nombran especificamente de otra
manera, permiten modular, y a menudo, poseen afinidad por los nAChR, y mas
particularmente los nAChR 07. Como ligandos de los nAChR 07, los compuestos de la
invencion pueden ser de utilidad para el tratamiento o la prevencién de una cantidad de
enfermeaades 0 condiciones mediadas por el nAChR 717. Ademés, determinados
compuestos de la invencién presentan afinidad por el nAChR 17 y afinidad por el nAChR
G402,

Por ejemplo, se ha demostrado que los nAChR [i[ cumplen una funcién
significativa en la mejora de la funcién cognitiva, incluyendo aspectos de aprendizaje,
memoria y atencion (Levin, E.D., J. Neurobiol. 53: 633-640, 2002).Por consiguiente; los
ligandos de ™7 son apropiados para‘ el tratamiento de condiciones y trastornos
relacionados con la memoria y/o la cognicién, incluyendo, por ejemplo, un trastorno de
déficit atencional, un trastorno de déficit atencional con hiperactividad (ADHD), mal de
Alzheime'r (AD), deterioro cognitivo leve, demencia senil, demencia asociada con SIDA,
enfermedad de Pick, demencia asociada con los cuerpos de Lewy y demencia asociada
con el sindrome de Down, asi como los déficits cognitivos asociados con la esquizofrenia.

Ademas, se ha demostrado que el nNAChR que contiene 7 participa en los efectos
de citoproteccion de la nicotina in vitro (Jonnala, R. B. y Buccafusco, J. J., J. Neurosci.
Res. 66: 565-572, 2001) e in vivo (Shimohama, S. et al.,, Brain Res. 779: 359-363,
1998).Mas , particularmente, la neurodegeneracion fundamenta diversos trastornos
progresivos del CNS, incluyendo, pero en un sentido no limitativo, mal de Alzheimer, mal
de Parkinspn, esclerosis amiotrdfica lateral, enfermedad de Huntington, demencia con
cuerpos dé Lewy, asi como una funcién disminuida del CNS debida a una lesién por
traumatismo de cerebro. Por ejemplo, la funcion deteriorada de los nAChR 7 con los
péptidos T-amiloides ligados al mal de Alzheimer ha sido mencionada como un factor
clave en el desarrollo de los déficits cognitivos asociados con la enfermedad (Liu, Q.-S,,
Kawai, H., Berg, D. K., PNAS 98: 4734-4739, 2001). Los ligandos selectivos para 57
pueden afectar las vias de neuroproteccién, para producir una fosforilacién disminuida de
la proteina tau, cuya hiperfosforilacién’ es necesaria para la formacién de haces
neurofibrilares en diversas patologias relacionadas con tau, tales como el mal de
Alzheimer y varias otras demencias (Bitner et al., Soc. Neuroscience, 2006, resumen
325,6). Se ha demostrado que la activacién de los nAChR =7 bloquea esta neurotoxicidad
(Kihara, T. et al., J. Biol. Chem. 276: 13541-13546, 2001).Por ende, los ligandos
selectivos que mejoran la actividad ™7 pueden contrarrestar los déficits debidos al mal de
Alzheimer y a otras enfermedades neurodegenerativas.

Los nAChRs alfa-7 también se han relacionado con aspectos del desarrollo neural,
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por ejemplo la lneurogénesis del cerebro. (Falk, L. et al., Developmental Brain Research
142: 151-160, 2003 Tsuneki, H., et al., J. Physiol. (Londres) 547: 169-179, 2003; Adams,
C.E., et al.,, Developmental Brain Research 139: 175-187, 2002). Como tales, los nAChRs
[T pueden seri de utilidad para prevenir o tratar condiciones o trastornos asociados con
un desarrollo neural deteriorado, por ejemplo esquizofrenia. (Sawa A., Mol. Med. 9: 3-9,
2003). ’

Se ha demostiado que diversos compuestos que presentan una afinidad elevada
por ios receptbres nicotinicos neuronales (NNR) 7472 mejoran el desempefio con
relacion a la atencion y la cognicién en modelos preclinicos que son relevantes para el
trastorno de défiéit atencional con hiperactividad (ADHD), una enfermedad caracterizada
por sintomas principales que comprenden hiperactividad, falta de atencién e impulsividad.
Por ejemplo, ABT-418, un agonista completo contra los NNR a4p2, es eficaz en una
variedad de modelos preclinicos de cognicidn. En una prueba clinica en 32 adultos, se
demostr6 que ABT-418, administrado por via transdérmica, es eficaz para tratar el ADHD
en general, y los déficits de atencién/cognitivos en particular (Wilens, T.E.; Biederman, J.;
Spencer, T.J.; Bostic, J.; Prince, J.; Monuteaux, M.C.; Soriano, J.; Fince, C.; Abrams, A.;
Rater, M.; Polisner, D. The American Journal of Psychiatry (1999) 156(12), 1931-1937).
Del mismo modo, ABT-418 mostr6 sefiales de eficacia en una prueba piloto del mal de
Alzheimer. En modelos animales en roedores y primates, se demostré que ABT-089, un
agonista parcial: selectivo de 142, mejora los déficits de atencion, aprendizaje vy
memoria. ABT-089 y otro agonista de 472, la isproniclina, han presentado eficacia en
una prueba clinica piloto. Ademds de la cognicién, los compuestos que interactian con
el nAChR 7402, tales como ABT-594 y otros, también son eficaces en ‘modelos
preclinicos y clinicos de dolor. Por lo tanto, los ligandos que modulan la actividad de 17 y
1472 pueden tener un espectro mas amplio de eficacia terapéutica en estados de
enfermedad, por% ejemplo, aquellos que comprenden déficits de cognicién y atencion,
dolor, enfermedades neurodegenerativas y otros.

La esquizbfrenia es una enfermedad compleja que se caracteriza por anomalias
en la percepcion, en la cognicién y en las emociones. Hay evidencias significativas de la
participacion del nAChR 77 en esta enfermedad, incluyendo un déficit medido de estos
receptores en pacientes post-mortem (Sawa A., Mol. Med. 9:3-9, 2003; Leonard, S. Eur. J.
Pharmacol. 393: 237-242, 2000). Los déficits en el procesamiento sensorial (activacién)
constituyen una céracten’stica de la esquizofrenia. Estos déficits pueden normalizarse con
ligandos nicotinicos que operan sobre el nNAChR &7 (Adler L. E. et al., Esquizofrenia Bull.
24: 189-202, 199“8; Stevens, K. E. et al., Psychopharmacology 136: 320-327, 1998).En

estudios mas recientes, se ha demostrado que la estimulacién del receptor nicotinico
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T 472 también contribuye a los efectos de la nicotina en el modelo de activacién sensorial
en ratones DBA/’2;‘ (Radek et al., Psychopharmacology (Berl). 2006 187:47-55. Por
consiguiente; los ligandos de 717 y Ti7/(14-2 presentan potencial en el tratamiento de la
esquizofrenia.

La angiogénesis, un proceso relacionado con el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos, es importante en las funciones sistémicas beneficiosas, tales como
cicatrizacion de heridas, vascularizacién de injertos de piel y mejora de la circulacién, por
ejemplo, una mayor circulacion alrededor de una oclusién vascular. Se ha demostrado
que los agonistas no selectivos del nAChR del tipo de la nicotina estimulan la
angiogenesis (Heeschen, C. et al., Nature Medicine 7: 833-839, 2001).Se ha demostrado
que una mayor angiogenesis comprende la activacion del nAChR 17 (Heeschen, C. et al,
J. Clin. Invest. 110: 527-536, 2002).Por ejémplo, condiciones mejoradas relacionadas con
la inflamacion, la isquemia, la isquemia cardiaca y la cicatrizacién de lesiones, por
ejemplo, en personas diabéticas, han sido asociadas con la actividad del nAChR ~7
(Jacobi, J., et al,, Am J. Pathol. 161:97-104, 2002). Por ello, los ligandos de nAChR que
son selectivos para el subtipo 117 presentan un mayor potencial de angiogénesis, con un
perfil de efectos secundarios mejorado.

Una poblacién de los nAChR 7 o 1472 en la médula espinal modula la
neurotransmision, transmision que ha sido asociada con los efectos de alivio del dolor de
los compuestos nicotinicos (Cordero-Erausquin, M. y Changeux, J.-P. PNAS 98:2803-
2807, 2001). Los ligandos de los nAChR 77 y/o :17/-4[ 2 presentan potencial terapéutico
para el tratamientq de estados de dolor, incluyendo dolor agudo, dolor post-quirdrgico, asi
como estédos de dolor crénico, incluyendo dolor inflamatorio y dolor neuropético. Mas
aun, los nAChR 7 se expresan sobre la superficie de macréfagos primarios relacionados
con la respuesta de inflamacién, y dicha activacién del receptor ~7 inhibe la liberacion de
TNF vy otras citoquinas que desencadenan la respuesta de inflamacion (Wang, H. et al
Nature 421: 384-388, 2003).Entonces, los ligandos selectivos de ~7 presentan potencial
para tratar condiciones que comprenden inflamacién, incluyendo aquellas asociadas con
diversas formas de artritis.

La reaccion éde! acrosoma del esperma de mamifero es un proceso de exocitosis
importante en la fertilizacién del évulo por el esperma. Se ha demostrado que la
activacion de un nAChR 77 sobre la célula del esperma es esencial para la reaccion del
acrosoma (Son, J.H. y Meizel, S. Biol. Reproduct. 68: 1348-1353 2003).En consecuencia,
los agentes selectivos para 7 presentan utilidad para el tratamiento de los trastornos de
fertilidad.

Los compuestos de fa invencion son particularmente (tiles para tratar y prevenir
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una condicion o un trastorno que afectan la memoria, la cognicién, la neurodegeneracion,
el desarrollo neural y la esquizofrenia.

El deterioro cognitivo asociado con la esquizofrenia a menudo limita la capacidad
de los pacientes de operar de manera normal, un sintoma que no puede ser tratado
apropiadamente con los tratamientos disponibles cominmente, por ejemplo, el
tratamiento con un antipsicético atipico (Rowley, M. et al., J. Med. Chem. 44: 477-501,

2001).Dicho déficit cognitivo ha sido relacionado con la disfuncion del sistema colinérgico

nicotinico, en particular, con una menor actividad en los receptores 7. (Friedman, J. I. et

al., Biol Psychiatry, 51: 349-357, 2002).Por consiguiente, los activadores de los receptores
27 pueden proveer un tratamiento (il para mejorar la funcién cognitiva en pacientes
esquizofrenicos que han sido tratados con antipsicéticos atipicos. Por lo tanto, la
combinacién de un ligando de nAChR 0171 y un antipsicético atipico ofreceria una utilidad
terapéutica mejorada. Los ejemplos especificos de antipsicoticos atipicos adecuados
incluyen, pero en un sentido no limitativo, clozapina, risperidona, olanzapina, quetapina,
ziprasidona, zotepiné; iloperidona y semejantes.

Los niveles reales de dosificacién de los ingredientes activos en las composiciones
farmacéuticas de esta invencién se pueden variar con el fin de obtener una cantidad de
dichos uno o mas ,compuestos activos que son eficaces para lograr la respuesta
terapéutica deseada para un paciente, composiciones y un modo de administracién
particulares.  El nivel de dosificacion seleccionado dependera de la actividad del
compuesto particular, la ruta de administracion, la severidad de la afeccion bajo
tratamiento y la condicién e historia médica previa del paciente bajo tratamiento. Sin
embargo, es propio del conocimiento de la técnica comenzar con dosis del compuesto a
niveles menores que los requeridos para lograr el efecto terapéutico deseado y para
incrementar gradualmente la dosificacion hasta obtener el efecto deseado.

Cuando se la usa en el tratamiento anterior o en otros, una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno de los compuestos de la invencion puede emplearse en
forma de una sal, dn éster, una amida o una prodroga farmacéuticamente aceptables.
Como alternativa, el compuesto puede ser administrado como una composicién
farmaceutica que contiene al compuesto de interés en combinacién con uno 0 MA&s
vehiculos farmacéuticamente aceptables. La frase, “cantidad terapeuticamente eficaz” del
compuesto de la invencion significa una. cantidad suficiente del compuesto como para
tratar trastornos, con una relacién de beneficio/riesgo razonable que se puede aplicar a
cualquier tratamiento médico. Se comprendera, sin embargo, que el uso diario total de los
compuestos y las composiciones de la invencion serd decidido por el médico a cargo
dentro del alcance del buen juicio médico. El nivel de dosis terapéuticamente " eficaz
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especifico para cualquier paciente en particular dependera de una variedad de factores
que incluyen el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno; la actividad de!
compuesto especifico que se esta empleando; la composicién especifica que se esta
empleando; la edad, peso corporal, estado general de salud, sexo y dieta del paciente; el
momento de la adrﬁihistracién, la ruta de administracion, y la tasa de excrecidén del
compuesto especifico que se estd empleando; Ia duracién del tratamiento; las drogas que
se utilizan en combinacién o de manera coincidente con el compuesto especifico que se
esta empleando; y otros factores bien conocidos en la ciencia médica. Por ejemplo, es
propio del conocimiento de la técnica iniciar con dosis del compuesto a niveles menores
que los requeridos para lograr el efecto terapéutico deseado y para incrementar
gradualmente la dosificacion hasta obtener el efecto deseado.

La dosis diaria total de los compuestos de esta invencién administrada a un ser
humano o animal inferior varfa en un rango entre aproximadamente 0,10 mg/kg de peso
corporal y aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal. Mas preferentemente, las dosis
pueden variar en el rango de entre aproximadamente 0,10 mg/kg de peso corporal y
aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. Si se deseara, la dosis diaria efectiva se
puede dividir en multiples dosis para su administracién. En consecuencia, las
composiciones de dosis individuales pueden contener dichas cantidades o submuiltiplos
de las mismas hasta conformar la dosis diaria.

A modo de ejemplo, y en un sentido no limitativo, a continuacién se describiran
ejemplos de la presente invencién.

Ejemplo 1
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%>"]decano,
base libre '

Para preparar. .un cristal individual de una base libre de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano, se disolvi6 la base libre de (4s)-4-(5-fenil-
1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"|decano (13 mg) en 1,0 ml de 2-propanol. Se

dejé que el solvente se evaporara lentamente. En el tiempo se formaron cristales

individuales de la base libre de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-

azatriciclo[3.3.1.1*"|decano.
Ejemplo 2
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4:tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano
citrato diacido '
Con el fin de producir la forma cristalina monohidrato, es importante desarrollar
primero la forma de Ia sal anhidra del compuesto. Como tal, este ejemplo esta dirigido al

proceso para crear la sal citrato diacido anhidra. Se disolvié la base libre de (4s)-4-(5-
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fenil-1,3,4-tiédiazol—2—iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13'7]decano (63 mg, 0,2 mmol) en 1,0 mi de
metanol. Seidisolvi6 acido citrico (41 mg, 0,21 mmol) en 0,5 ml de metanol. La solucidn
de &cido citrico se agregé a la solucién de base libre de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1>"]decano bajo agitacién. El vial se retiré de la placa de agitacién
después'de la adib'ién,_' y se dejo que el solvente se evaporara lentamente. El citrato
diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"Jdecano cristalizé en
el transcurso del tiempo.

Para preparar un cristal individual del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano, se disolvi6 citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-
1,3,4-tiadiazo|-2-ilox.i)-,1 -azatriciclo[3.3.1.1*"]decano (20 mg) en 0,8 ml de agua/2-propanol
(1:6, V/V) a 50 °C. La solucién se sembré con citrato didcido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"Jdecano  sélido y se dejé que se enfriara a
temperatura ambiente en un vial sellado. En el tiempo se formaron cristales individuales.
Ejemplo 3
(4s)-4-(5-fenil-1 ,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1 -aiétriciclo[3.3.1 .1*"]decano
citrato diacido monohidrato

La sal monohidrato se puede formar de acuerdo con el siguiente procedimiento.
Primero, se disuelve el citrato diacido anhidrato de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%*"]decano en 4 volﬁmenes de 2-propanol y 1 volumen de agua, a una
temperatura de 75° C. La temperat'ura del solvente resultante se ajusta luego en 65° C
sobre un periodo de tiempo no menor que 30 minutos. Una vez que la solucion resultante
alcanza 65° C, se agregan 6 volimenes de 2-propanol a la solucién y se mezclan por un
periodo no menor que 30 minutos. Con el mezclado, se produce una nucleacién
espontanea de la solucién y la temperatura de la lechada resultante se disminuye
lentamente a 40° C sobre un periodo mayor que 2 horas. Una vez que la lechada alcanza
una temperatura de 40° C, se agregan 5 volimenes de 2-propanol a la lechada sobre un
periodo no.menor que 3 horas. Después de agregar 2-pr6panol a la lechada, la lechada
resultante se mantiene a una temperatura de 40° C por un periodo de al menos 1 hora. A
continuaoiép, la tempeératura de la lechada se ajusta lentamente en 5° C y se mezcla a 5°
C durante al‘ menos 1 hora. Una vez completados estos pasos, se cosechan los sélidos
monohidrato por medio de una filtracién.

Ejemplo 4"
Formacion de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1 -azatriciclo[3.3.1.1*"]decano
citrato didcido monohidrato

Los inventores produjeron los cristales de citrato diacido monochidrato de (4s)-4-(5-

fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%*"|decano de acuerdo con el siguiente

I

[N}

5



I

43

procedimiento. Primero, se suspendieron 200 mg de anhidrato del citrato diacido (4s)-4-
(5-fenil-1 ,3,4—tiadiézbl-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1 1*"ldecano sélido en aproximadamente
1,0-mi de agua. A continuacioén, la suspensién se selld con Parafilm y se guardd en un
gabinete bajo con;!d'iciones de proteccion contra la luz y bajo condiciones ambientales por
un tiempo suficiente como para permitir la cristalizacion. Despues de la formacion de ios
cristales, los inventores evaluaron los cristales mediante difraccion de rayos X de un solo
cristal y determinaron que el producto de cristales era citrato diacido monohidrato de (4s)-
4-(5-fenil-1 ,3,4-tia5iazol-2-iloxi)—1 -azatriciclo[3.3.1.1%"]decano.
Ejemplo 5
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano
citrato diacido monohidrato

Los inventores produjeron los cristales de citrato didcido monohidrato de (4s)-4-(5-
fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano de acuerdo con el siguiente
procedimiento. El anhidrato sélido des citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"Jdecano se suspendié en una mezcia de un solvente organico
(por ejemplo, metanol, etanol, acetonitrilo, etc.) y agua. Después de equilibrar la
suspension bajo condiciones ambientales, el compuesto anhidrato se convirtid en el
compuesto monohidrato. | A continuacion, los inventores extrajeron el compuesto
monohidrato por médio de filtracién y confirmaron fa estructura monohidrato por difraccion
de rayos X.
Ejemplo 6
Determinacion de la actividad de agua critica para la formacién del citrato diacido
hidrato de (4s)-4-(5:fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"Jdecano

Los inventores determinaron la actividad de agua critica para el citrato diacido
monohidrato  de  (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano  a
temperatura ambiente. Especificamente, los inventores desarroliaron suspensiones del
producto cristalino en mezclas de metanol y agua, con actividades de agua de 0,20, 0,15,
0,10y 0,05, obteniendo patrones de difraccién de rayos X en polvo para cada suspension,
respectivamente. Los inventores también incorporaron el patrén de difraccién de rayos X
en polvo para una.sal cristalina monohidrato sustancialmente pura y una sal cristalina
anhidra sustancialmleunte pura, e incorporaron todos los datos de difraccion de rayos X en
polvo en un Unico gréﬂco superpuesto. Los inventores incorporaron los datos en un Gnico
gréfico para determlnar el punto (o rango de puntos) de actividad de agua en el cual la
forma anhidra se conVIerte en la forma monohidrato.

Las Figuras 4(a)-4(f) ilustran los datos de difraccion de rayos X en polvo para seis

formulaciones diferentes. La Figura 4(a) ilustra el patrén de difraccién de rayos X en

£Y



44

polvo para una formulacién que consiste de citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano  cristalino monohidrato  sustancialmente
puro. La Figura 4(b) ilustra el patrén de difraccién de rayos X en polvo para un citrato
diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano  sdlido
recuperado a partir de una suspensién que tiene una actividad de agua de 0,20. La
Figura 4(c) ilustra el patrén de difraccion de rayos X en polvo para un citrato didcido de
(4s)-4-(5-fenil-1 ,'3,4—tiadiazol-2-iloxi)—1-azatriciclo[3.3.1.13'7]decano solido recuperado a
partir de una suspensién que tiene una actividad de agua de 0,15. La Figura 4(d) ilustra el
patron de difraccidn de rayos X en polvo para un citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano  sélido recuperado a partir de una
suspension que tiene una actividad de agua de 0,10. La Figura 4(e) ilustra el patrén de
difraccion de rayos X en polvo para un citrato di4cido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*]decano sdlido recuperado a partir de una suspension que
tiene una actividad de agua de 0,05. La Figura 4(f) ilustra el patron de difraccion de rayos
X en polvo para una formulacién que consiste de citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano cristalino anhidro sustancialmente puro.

La comparacion de las Figuras 4(c) y 4(d) revela un desplazamiento en el patron
de difraccion de rayos X indicativo de un monohidrato hacia un patrén de difraccién de
rayos X indicqtivo de un anhidrato. El patrén ilustrado en las Figuras 4(c) y 4(d)
representa los é&’)lidos recolectados de las suspensiones con actividades de agua de 0,15
y 0,10, respectivamente. Por ello, un especialista en el arte podra apreciar que cuando la
actividad de agua del solvente usado para cristalizar el citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-
1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*|decano, es de 0,15 o mayor, el citrato diacido
de (4s)—4-(5—fehi|-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1—azatriciclo[3.3.1.13'7]decano existira como la sal
monohidrato. Sin embargo, si el solvente comprende una actividad de agua de 0,10 o
menos, el citrato didcido - de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.‘13'7]decano existira como el anhidrato.

Se comprendera que la descripcidn detallada precedente y los ejemplos adjuntos
son meramente ilustrativos y que no deben considerarse como limitaciones del alcance de
la invencion, que se define unicamente mediante las reivindicaciones adjuntas y sus
equivalentes. ‘Diversos cambios y modificaciones de las realizaciones divulgadas
resultaran evidentes para los especialistas en la técnica. Dichos cambios y modificaciones
incluyen, en un sentido no limitativo, los que se relacionan con las estructuras quimicas,
sustituyentes, derivados, intermediarios, sintesis, formulaciones y/o métodos de uso de la

invencion, pueden efectuarse sin apartarse del espiritu y alcance de la misma.

'
|| '
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REIVINDICACIONES SOLICITUD DIVISIONAL
1. Una forma cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azarriciclo[3.3.1.1%"Jdecano, CARACTERIZADA PORQUE el (4s)-4-(5-

fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-azatriciclo[3.3.1.1*"decano esté representada por la formula

()

(n.
2. L.a forma cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%*"|decano de la reivindicacién 1, CARACTERIZADA

PORQUE el monohidrato comprende una pureza de al menos un 90% de la forma

monohidrato y no mas que un 10% de la forma no monohidrato.

3. La forma cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE el monohidrato comprende una pureza de al menos un 95% de la forma
monohidrato y no més que un 5% de la forma no monohidrato.

4. L.a forma cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"ldecano de la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
PORQUE el monohidrato comprende una pureza de al menos un 97% de la forma
monohidrato y.no mas que un 3% de la forma no monohidrato.

5. La forma cristalina monohidraio de! citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"|decano de la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
PORQUE demuestra al menos un pico caracteristico en el patrén de difraccién de rayos X
en polvo a valores en grados dos-theta de 8,4 + 0,20, 11,3 = 0,20, 14,2 + 0,20, 15,5 +
0,20, 16,4 = 0,20, 16,6 £ 0,20, 17,2 + 0,20, 19,7 + 0,20, 20,7 + 0,20, 21,0 + 0,20, 21,2 +
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0,20,21,6 = O,éO, 24,8 £0,20y 26,9 + 0,20.

6. La forma cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"Jdecano de la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
PORQUE tiene pardmetros de celda unitaria en donde a es aproximadamente 6,52 A b
es aproximadamente 20,99 A, c es aproximadamente 16,83 /Z\, a es aproximadamente
90,0°, I3 es abl;oximadamente 93,75° y es aproximadamente 90,0°, el volumen es de
aproximadamente 2297,52 A° y Z es aproximadamente 4.

7. La forma cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3,3,1,1*"|decano de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE el monohidrato exhibe cualidades no higroscépicas cuando se evalla mediante
gravimetria dinamica de sorcién de humedad, 'que tiene una pérdida de peso menor que
aproximadamergte un 0,2% a partir de humedades relativas de entre 0% y 90%.

8. Un método para tratar o prevenir condiciones, trastornos o déficits
modulados por receptores nicotinicos de acetilcolina 17, receptores nicotinicos de
acetilcolina 74012, o receptores nicotinicos de acetilcolina 7 y 74012, donde la condicién,
el trastorno o el déficit se seleccionan del grupo que consiste en un trastorno de la
memoria, un trastorno cognitivo, la neurodegeneracién y un trastorno del desarrollo
neural, CARACTERIZADO PORQUE | comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del monohidrato cristalino de la reivindicacién 1.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, CARACTERIZADO PORQUE
la condicion o el trastorno se seleccionan del grupo que consiste en el trastorno de déficit
atencional, trastorno de déficit atencional con hiperactividad (ADHD), mal de Alzheimer
(AD), deterio:ro cognitivo leve, esquizofrenia, alteracion de la memoria asociada con la
edad (AAMI), demencia senil, demencia asociada con el SIDA, enfermedad de Pick,
demencia asociada con los cuerpos de Lewy, demencia asociada con el sindrome de
Down, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington, abandono del habito de
fumar, sindrome de abstinencia de la nicotina, trastorno eszquizoafectivo, trastornos
bipolares y manfacos, funcion disminuida del CNS asociada con lesiones cerebrales
traumaticas, dolor agudo, dolor post-quirdrgico, dolor crénico, dolor inflamatorio y dofor
neuropatico.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, CARACTERIZADO PORQUE
la condicion o el trastorno comprende déficits cognitivos asociados con el trastorno de
hiperactividad con déficit atencional, esquizofrenia, mal de Alzheimer, deterioro cognitivo
leve, alteracién de la memoria asociada con la edad y déficits cognitivos de la
esquizofrenia.

11, El método de acuerdo con la.reivindicacién 8, CARACTERIZADO PORQQE
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ademas comprende administrar un compuesto que comprende el monohidrato cristalino
dela _reivindicacib’n 1 en combinacion con un antipsicético atipico.

12. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 8, CARACTERIZADO PORQUE
la condicion o ei trastorno se selecciona del grupo que consiste en infertilidad, falta de
circulacion, neoesidaa de desarrollar nuevos vasos sanguineos asociada con la
cicatrizacion de lesiones, necesidad de desarrollar nuevos vasos sanguineos asociada
con la vascularizacion de injertos de piel, isquemia, inflamacién, artritis y trastornos
relacionados, cicatrizacion de lesiones y complicaciones asociadas con la diabetes.

13. Un proceso para preparar un monohidrato cristalino del citrato diacido de
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-azatriciclo[3.3.1.1*"|decano, CARACTERIZADO
PORQUE dicho proceso comprende los pasos de:

(a) disolver (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1%"Jdecano en
al menos un solvente a una temperatura que varia en un rango de entre
aproximadamente 65° C y aproximadamente 85° C;

(b) ajustar la temperatura de Ia solucién a una temperatura que varia en un rango
de entre aproximadamente 55° C y aprbximadamente 75° C;

(c) agregar al menos un solvente adicional a la solucién y mezclar;

(d) ajustar la temperatura de las soluciones a una temperatura que varfa en un
rango de entre aproximédamente 30° C y aproximadamente 50° C;

(e) agregar al menos un solvente adicional a la solucion;

- (f) mantener la lechada a una temperatura que varfa en un rango de entre
aproximadamente 30° C y aproximadamente 50° C;

(9) ajustar Ia;temperatura de la lechada a una temperatura que varia en un rango
de entre aproximadémente -5° C y aproximadamente 15° C;

(h) mezclar la lechada durante al menos una hora; y

(i) recuperar el monohidrato cristalino del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"Jdecano.

14, El. proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (a) comprende una combinacién de agua y al menos un solvente
organico adicional, en donde la combinacién comprende una actividad de agua critica
mayor o igual a 0,15.

15. El proceso de la reivindicacion 14, CARACTERIZADO PORQUE dicho al
menos un solvente adicional se selecciona del grupo que consiste de metanol, etanol, 2-
propanol, butanol, butanol acetonitrilo, ace"[ona, formamida, dimetilformamida, tolueno,
benceno, anisol, acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

metil-ter-butiléter,  diclorometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona,

\Y2
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dimetilsulféxido, nitrometano, ' 1-metil-2-pirrolidona, trietilamina, tributifamina,
triflourotolueno y mezclas de los mismos.

16. El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (a) comprende una mezcla de 2-propanol y agua.

17. El proceso de la reivindicacién 16, CARACTERIZADO PORQUE la mezcla
de dicho al menos un solvente adicional y agua comprende una proporcidn de 2-propanol
a agua que varia en un rango de entre 'apr'oximadamente 20:1 y aproximadamente 1:10.

18. El proceso de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO PORQUE la mezcla
de dicho al menos un solvente adicional y agua comprende una proporcién de 2-propanol
a agua que varia en un rango de entre aproximadamente 1:1y aproximadamente 7:1.

19. | El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE la
temperatura del paso (a) varfa en un rango de entre aproximadamente 70° C y
aproximadamente 80° C.

20. - El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE la
temperatura del pasb (a) varia en un rango de entre aproximadamente 74° C vy
aproximadamente 76° C.

21. El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (b)
comprende ajustar la temperatura de la solucién a una temperatura de aproximadamente
60° C y aproximadamente 70° C. '

22. El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (b)
comprende ajustar la temperatura de la solucién a una temperatura de aproximadamente
64° C y aproximadamente 66° C.

23. El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (c) comprende un solvente orgénico, agua y combinaciones de los
mismos.

24. El proceso de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (c) se selecciona del grupo que consiste de metanol, etanol, 2-propanol,
butanol, butanol acetonitrilo, acetona, formamida, dimetitformamida, tolueno, benceno,
anisol, aceta;tg de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, metil-ter-
butiléter, dicldrometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona, dimetilsulfoxido,
nitrometano, 1-metil-2-pirrolidona, trietilamina, tributilamina, triflourotolueno, agua vy
mezclas de los mismos.

25. El proceso de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (c) comprende 2-propanol.

26. El proceso de la reivindicacion 25, CARACTERIZADO PORQUE la

cantidad de 2-propanol usada en el paso (c) comprende entre aproximadamente 2
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voliumenes y aprokimadamente 10 volimenes en comparacién con la cantidad de
solvente usada:en el paso (a).

27. El proceso de la reivindicacién 25, CARACTERIZADO PORQUE la
cantidad de 2-propanol usada en el paso (c) comprende entre aproximadamente 5
volimenes y aproximadamente 7 volimenes en comparacion con la cantidad de solvente
usada en el paso (a). _

28. El proceso de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (d)
comprende ajustar la temperatura entre aproximadamente 35° C y aproximadamente
45°C.

29. El proceso de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (d)
comprende ajustar la temperatura entre aproximadamente 39° C y aproximadamente
41°C. ' )

30. El proceso de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (e) comprende un solvente orgénico, agua y combinaciones de los
mismos.

| 31.  El proceso de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (e) se selecciona del grupo que consiste de metanol, etanol, 2-propanol,
butanol, butanol acetonitrilo, acetona, formamida, dimetilformamida, tolueno, benceno,
anisol, acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, metil-ter-
butiléter, diclorometano, cloroformo, hexanos, n-heptano, 2-butanona, dimetilsulféxido,
nitrometano, 1-metil-2-pirrolidona, trietilamina, tributilamina, triffourotolueno, agua y
mezclas de Ioé mismos.

32. El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (e) comprende 2-propanol.

33. .El proceso de la reivindicacion 32, CARACTERIZADO PORQUE Ila
cantidad de 2-propanol usada en el paso (e) comprende entre aproximadamente 1
volumen vy abroximadamente 10 voIL'Jménes en comparacion con las cantidades de
solvente usadas en los pasos (a) y (c).

34. El' proceso de la reivindicacién 32, CARACTERIZADO PORQUE la
cantidad de 2-propancl usada en el paso (e) comprende entre aproximadamente 4
volimenes y- aproximadamente 6 volimenes en comparacién con las cantidades de
solvente usadas en los pasos (a) y (c).

35. ;EI proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (f)
comprende ajustar la temperatura entre aproximadamente 35° C y aproximadamente
45°C.

36. El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (f)
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comprende ajustar .la temperatura entre aproximadamente 39° C y aproximadamente
41°C.

37. El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (g)
comprende ajustar la temperatura de la lechada a una temperatura que varia en un rango
de entre aproximadamente 0° C y aproximadamente 10° C.

38. El proceso de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (g)
comprende ajustar !a temperatura de la lechada a una temperatura que varia en un rango
de entre aproximadémente 4° C y aproximadamente 6° C.

38. El proceso de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE el paso (i)
comprende recuperar el monohidrato cristalino del citrato didcido de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-
tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.13")decano por filtracion.

40. Un broceso para preparar un monohidrato cristalino del citrato diacido de
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1-azatriciclo[3.3.1.1*"Jdecano, = CARACTERIZADO
PORQUE dicho proceso comprende los pasos de:

(a) disolver (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano en
aproximadamente .4.volumenes de 2-propanol y aproximadamente 1 volumen de agua a
una temperatura de aproximadamente 75° C;

(b) ajustar la temperatura de la solucidén a una temperatura que varia en el rango
de 65° C aproximédamente;

(c) agregar aproximadamente 6 volimenes de 2-propanol a la solucién y mezclar;

(d) ajustarla temperatura en aproximadamente 40° C;

(e) agregar aproximadamente 5 volimenes de 2-propanol a la solucién;

) manterier la lechada a una temperatura de aproximadamente 40° C;

(9) ajustar la temperatura de la lechada a una temperatura de aproximadamente
5°C;

(h) mezclar la lechada; y

(i) recuperar el monohidrato cristalino de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclof3.3.1.1%"]decano.

41. Un proceso para preparar un monohidrato cristalino del citrato didcido de
(4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)- 1 -azatriciclo[3.3.1.1*"|Jdecano, = CARACTERIZADO
PORQUE dicho proceso comprende los pasos de:

(a) poner el citrato didcido anhidro de (4s)-4-(5-fenil-1 ,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1 .13'7]decano en contacto con un solvente en un recipiente de reaccion;

(b) sellar' ¢l recipiente de reaccion y proteger a la suspension contra la luz bajo
condiciones ambientales; y

(c) recuperar el monohidrato cristalino de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-



1-azatriciclo[3.3.1.1%"]decano.

42. El proceso de la reivindicacion 41, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (a) comprende agua.

43. El proceso de la reivindicacién 42, CARACTERIZADO PORQUE la
cantidad de citrato didcido anhidro de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%*"]decano comprende entre  aproximadamente 10 mg vy
aproximadaménte 500 mg, y la cantidad de agua comprende entre aproximadamente 0,1
ml y aproximadamente 2,0 ml.

44, El proceso de la reivindicacién 42, CARACTERIZADO PORQUE la
cantidad de citrato diacido anhidro de (4s)-4-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)-1-
azatriciclo[3.3.1.1%*"]/decano  comprende  entre aproximadamente 50 mg vy
aproximadam‘ente 150 mg, y la cantidad de agua comprende entre aproximadamente 0,8
ml y aproximadamente 1,2 ml.

45.  El proceso de la reivindicacion 41, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente del paso (a) comprende una mezcla de un solvente organico y agua, en donde la
mezcla comprende una actividad de agua critica mayor o igual a 0,15.

46.  El proceso de la reivindicacion 45, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente orgénico comprende metanol, etanol, 2-propanol, butanol, butanol acetonitrilo,
acetona, forrﬁamida, dimetilformamida, tolueno, benceno, anisol, acetato de etilo, acetato
de isopropilo, tetrahi‘drofurano, 1,4-dioxano, metil-ter-butiléter, diclorometano, cloroformo,
hexanos, n-heptano, 2-butanona, dimetilsulféxido, nitrometano, 1-metil-2-pirrolidona,

trietilamina, tributilamina, triflourotolueno y mezclas de los mismos.
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MONOHIDRATO DE DERIVADOS DE AZA-ADAMANTANO
RESUMEN .
Forma cristalina monohidrato del citrato diacido de (4s)-4-(5-fenil-1 ,3,4-tiadiazol§2-
iloxi)-1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano, composiciones que comprenden dicho compuesto y

un proceso para preparar el compuesto.
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