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Palente de Invencién Patente de Modelo de Utllidad
Via Nacionat
Via PCT (Fase Nacional) ¥ Capftulo | Capitulo |t
No. Solicitud internacional BRCT/US2008/071872
Feechs de Presentacién Internacional Q1/Agoste/2008

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Artlculc 48 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Deseripcién: . Folios 97 a 186 ~ 02/Marzo/2010 _
Reivindicaciones; _Folios 187 2 192 _02/Marzo/2010
Dibujos: ' Folios 1942212 *02/Marzo/2010 .
Prioridad: _ US 60 953 610 02/Agosto/2007
: US 60 953613 | 02/Agosto/2007
US 80 953 614 02/Agosto/2007 !
U8 80 871 654 - 12/Septiembre/2007 !

2. Anilisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada. ~

3. Objeto de la Invencidn

Y

A
Titulo de la solicitud: "(28, 3R)-N-(3-piridinil)metil)-azabicilo(2,2,2)oct-3-Ibanzofuran-
2-carboxamida, formas de sal novedosas, y métodos de uso de los mismos".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos que afectan la funcidn del sistema nervioso central sin afectar subtipos
del receptor nicotinico que inducen efectos colaterales indeseables.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona (28, 3R)-N-(3-
piridinilimetil)-azabicilo(2,2,2)oct-3-i)banzofuran-2-carboxamida o una  sal
farmacéuticamante aceptable del mismo.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D453/02//1471/08//487/08, A61K31/444, A61P25/00//25/02//25/14
1125/16//25/181/25/22/125/24//25/28//29/00//35/00//143/00.

4, Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 11 - 14 no es patentable de acuerdo con el Art
citado. '

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 15 - 22 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo contiene el término “métodos de uso” que hace alusién a temas que estan
excluidos y exceptuados de patentabilidad. Se sugiere eliminar el término y ajustar el
titulo a las categorias de producto.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 2 — 5 no son claras cuando emplean los términos
“sustancialmente pura”, “sustancialmente libre de isbmeros”, “estequiométricamente
enriquecido”, "donde el exceso enantiomérico o diasterorisomérico se selecciona
de...” porque son resultados a alcanzar, no definen al producto porque la invencién
no queda definida por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacién incluiria no
sélo |la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o
futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas
esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese efecto,

o eliminar las reivindicaciones del pliego reivindicatorio.

Las reivindicaciones 4, 5 y 23 contienen errores de transcripcién que corresponde a
LI {9 -

los términos “enriqu® Cido”, "s® Cuencial”, “"estereosel® Ctiva". Se solicita hacer la
correccidn correspondiente.

La reivindicacién 19 no es clara porque indica el uso gue puede darse al producto
reivindicado, el cual no es una caracteristica técnica esencial que defina a la
invencién. Se eliminar la reivindicacién del pliego reivindicatorio.

Las reivindicaciones 25 y 26 no son claras cuando emplean los términos “hidrato” o
“solvato”, de los cuales, en ninguna parte de la descripcién se indica como pueden
ser obtenidos por la perscona del oficic normalmente versada en la materia, ni
tampoco se encuentra que hayan sido obtenidos. Se solicita eliminar estos términos
def pliego reivindicatorio.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad 02 de agosto de 2007 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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{tom Documento | _Titulo .| Focha de Publicaclén
| o 3-Substituted-2{arylalkyl)-1- o S
D1 US2004002513 azabicycloalkanes and methods of 01/Enero/2004
use thereof
D2 Libro” Handbook of pharmaceuticaisalts | 2002 _
D1

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=20
04002513A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20040101&DB=&locale=en_EP, divulga
(pg. 4, par. 0031; pg. 13, par. 0259; pg. 26, pér. 0279 - pg. 17, par. 0294) los
compuestos (R,R; SR; RS y §,5)-N-(3-piridinilymetil)-azabiciie(2,2,2)o0ct-3-
ibanzofuran-2-carboxamida, método de preparacion y composiciones farmacéuticas
que los contienen.

D2 (fls 268 - 271) divulga acidos y bases empleados en la formacion de sales
farmacéuticamente aceptables, asi como el mejoramiento de las propiedades
fisicoquimicas y mecénicas de los fAirmacos mediante la formacién de sales.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D488)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en (28, 3R)-N-(3-piridinilimetil)-azabicilo(2,2,2)oct-3-
Ihbanzofuran-2-carboxamida ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

Comparacion de las caracter(sticas técnicas esenclales con las del Estado de la Técnica

Caractaristicas esenclalas b1

(RR; SR, R,S y 8 8}-N-(3-piridinilymetil}-
(23, 3R)-N-(3-piridinif)metil)-azabicilo{2,2,2}oct- | azabicilo(2,2,2)oct-3-ilYbanzofuran-2-
3-ibanzofuran-2-carboxamida o una sal carboxamida (relvindicacién 11, pg. 34, col.
farmacéuticamente aceptable del migmo. izquiarda) o una sal farmacéuticamante
aceptable del mismo (pg. 4, par. 0031).

Las caracteristicas esencnales de la composicidn de la reivindicaciéon 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer los compuestos (RR; S R;R Sy
8,5)-N-(3-piridinil)metil)-azablcilo(2,2,2)oct-3-il)banzofuran-2-carboxamida
(reivindicacién 11, pg. 34, col. izquierda).

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divuigado en el
documento D1, :

Ademas, D1 ensefia las salas de adicién de acido de (R,R; S.R; R,S y §,5)-N-(3-
piridinii}ymetil)-azabicilo(2,2,2)oct-3-l)banzofuran-2-carboxamida, donde el acido se
selecciona de &cido clorhidrico, sulfurico, fosférico, maléico, toluenosulfénico,
tartarico, metanosuifénico, entre otros {pg. 4, par. 0031).

Las reivindicaciones dependientes 2 — 8, 10, 18 y 25 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva al compuesto de la reivindicaclon 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.

La reivindicacién 23 consiste en un método para fabricar (28, 3R})-N-(3-piridinilymetil)-
azabicilo(2,2,2)oct-3-il)banzofuran-2-carboxamida que comprende resolucion
dindmica secuencial y aminacién reductiva estereoselectiva de (2-((3-piridinil)metil-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-0na.

! Haﬁdbaok of pharmaceutical salts. Properties, selection and use; 2002; pgs. 19, 28, 182-183, 271,
272,282, 283, 287-280, 292, 308; (fls 268-271). .
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de ia Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Método para fabricar (28, 3R)-N-(3- Método para fabricar (R,R; $,R; R,S y S,8)-N-(3-
piridinilymetil)-azabiciio(2,2,2)oct-3-il)banzofuran- | piridinilimetil)-azabiclio(2,2,2)oct-3-l}banzofuran-
2-carboxamida que comprende resoluclon 2-carboxamida que comprende resalucién
dindmica secuencial y aminacion reductiva dinamica secuencial y aminacién reductiva
estereoselectiva de (2-{(3-piridinil)metil-1- estereoselactiva de (2-((3-piridinil)metii-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ona azabiciclo[2.2.2]oct-3-ona (pg. 13, pér. 0259)

| as caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacién 23 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia un método para fabricar (R,R; S,R;
R,Sy S,8)-N-(3-piridinil)metil)-azabicilo(2,2,2)oct-3-il)banzofuran-2-carboxamida que
comprende resolucién dinamica secuencial y aminacion reductiva estereoselectiva de
(2-((3-piridinimetil-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ona (pg. 13, par. 0259).

En consecuencia, la reivindicacion 23 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Ademas, D1 ensefia que el método para preparar (R,R; S,R; R,S y S,S)-N-(3-
piridinilymetil)-azabicilo(2,2,2)oct-3-il}banzofuran-2-carboxamida comprende (R,R;
S,R; R,Sy §,5)-(2-((3-piridinil)metil}-1-azabiciclo[2.2 . 2]octano (pg. 13, par. 0258).

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 9 y 24 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva al proceso de la relvindicacién 23, por lo cual se
considera que no es nueva.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 26 consiste en monoclorhidrato (28, 3R})-N-(3-piridinil)metil)-
azabicilo(2,2,2)oct-3-il)banzofuran-2-carboxamida o un hidrato o solvato del mismo.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Monoclorhidrato (2S5, 3R)-N- | Sal farmacéuticamente aceptable de Sal de clorhidrato de
(3-piridinilymetil)- {R,R; 8,R; R,S y §,8)-N-(3-piridinil)metil)- | principios activos
azabicilo(2,2,2)oct-3- azabicilo{2,2,2)oct-3-il)banzofuran-2- farmacéuticos (fls 268-
il}banzofuran-2-carboxamida | carboxamida (pg. 4, par. 0031) 271)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en |a reivindicacién 1 porque divulga sales farmacéuticamente aceptables de (R|R;
S R; R, Sy S§,5)-N-(3-piridinil)metil)-azabicilo(2,2,2)oct-3-il)banzofuran-2-carboxamida.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 26 y las sales de D1

consiste en divulga que la sal corresponde especificamente a una sal
monoclorhidrato.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que proporciona sales
farmacéuticamente aceptables especificas estables del compuesto (28, 3R)-N-(3-
piridinil)metil)-azabicilo{2,2,2)oct-3-il)banzofuran-2-carboxamida con  mejores
propiedades fisicoquimicas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de suministrar sales de (2S, 3R)-N-(3-
_ piridinil)metil)-azabicilo(2,2,2)oct-3-il)banzofuran-2-carboxamida que tengan mejores
propiedades fisicoquimicas.

Sin embargo, D2 divulga la utilizacién de acido clorhidrico, acido sulflrico, 4cido
fosférico, acido maiéico, acido tolueno sulfénico, 4cido micico, acido D-mandélico,
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acido tartarico, acido alcanfor-sulfénico y acldo hiplrico para la formacion de sales
farmacéuticamente aceptables (pgs. 271, 272, 282, 283, 287, 288, 289, 290, 292.
306; fls 269-271). Ademas, ensefia que el mejoramiento de ia velocidad de disolucion
de farmacos que son acido o bases débiles poco solubles es uno de los principales
motivos para la formacion de sales (pg. 19 y 28, fl 268). Ademas, que la seleccion y
la preparacion de una sal adecuada dan la oportunidad de modificar caracteristicas
fisicoquimicas y mecanicas de los fArmacos que permiten el desarrolio de formas
farmacéuticas con mejor biodisponibilidad, estabilidad, entre otros (pg. 163, fl 289).
Asimismo, da a conocer que la eleccion de una sal en particular esta determinada por
la acidez o basicidad del grupo ionizable, la seguridad del grupo potencial para la
formacién de la sal (contra-ion), indicaciones del medicamento, ruta de
administracién y la dosis, ya que la mayoria de las sales so desarrollan con el fin de
aumentar su solubilidad.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia se veria
motivada para utilizar acido clorhldrico de D2, para formar una sal farmacéuticamente
aceptable con el compuesto (28, 3R)-N-(3-piridinil)metil}-azabicilo{2,2,2)oct-3-
ilbanzofuran-2-carboxamida, divuigado en D1, para llegar asf al objeto de la
reivindicacion 26 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Por lo tanto, la reivindicacién 26 cumple con el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclugién

l-os requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asl:

Item Documento Relvindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2004002513 1-10,19y23-25 Novedad
R1 |- 1US2004002513 ' ' 26 Nivel inventive
D2 _Libro_ _ 26 __Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que dehe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concasidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme alo dlspuesto en el numeral 5. 2, literal e) del
capitulo quinto del titule primero de la Circular Unica Neo. 10 de 2001.

e

—
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anteriorwrequerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
Q2 ot

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas O W
Revisado por:  Jacqueline Alfonso Rozo
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28 PHARMACEUTICAL SALTS: .

mation. Further confirmation of the nature of the excess solid phase may be
obtained by powder X-ray diffractometry or o_oumﬂ:& analysis. If the excess
solid phase is entirely in the free form, the experiment mmust be nwmomﬁn with
a higher solid to salvent (H,O) ratio untl the excess solid contains the salt.

In some cases, complete conversion of the salt to the free form may occur at ’

a1l solid-to-solution tatios, often leading to formation of a ‘gel’.
As 2 result of the above phenomenor, in some cases, an atternpt to make

2 solution of & 1:] salt at a concentration well Helow the solubility of the salt

(as estimated from the K, value) will be unsuccessful due to precipitation
of the free uniopized form. To further develop this point b:&nﬁ.&: Ema
Flora [2} defined the term ‘stoichiomstric solubility’. The stoichiometric

solubility of & 1:1 salt is the concentracion of salt which can be dissclved in

pure H,0O with no formation of a precipitate of the unjonized free form. The

authors pointed out that the difficutties of low “apparent moEg”E‘. of asaly

due to free form precipitation may be encountered in the _unaannE stages

of development when conceatrated solutions in H,O are required for toxi-

cology testing. However, appropriate pH adjustment should gvercoms this i
_ problem. - ’

3. Dissolution Behavior of Acids, Bases, and Their Salts .

- The term dissoliztion refers to the overall process by which 2 waE.SE. w_

" pound dissolves in a liquid medium, while dissolution rate is the kinetic de-
" scripior giving the rate at which the dissolution takes place. The concepl of
solubility, on the other hand, implies thor the process of dissolution has
reached equilibrium, and the solution is saturated. Dissolution rae of solids :
is of paramount importance in the development of ﬂ&gg products
and quality contio], Sl formation. is. ope of the most commonly employed

techniques to imprave dissolution of weakly acidic or basic drugs..

A number of theories of the dissolution of splids have beea proposed {17)
[29]1 (30). However, the simple diffusion madel may ..vo unom:uﬁ to destribe
the dissolution behavior of mast phammacentical solids in aqueous and non- -

aqueous media. The diffusion layer model (Fig. 7) assumes that 4 EE.EE
of satirated solution of concentration ¢, exists at the interface of the dissolv-
ing solid and the dissoluion medium. The dissolution rate is contralled by

the diffusion rate of solute molecules from this thin satorated film into the -
bulk solution. The concentration of the solute in the bulk is denoted by o
As the distance x increases from x=0 (at the surface of the solid) to x=h(at .-
the beginning of the bulk solution), the no:nnuﬂwnmu decreases from c=c, -
. to c=cy,. Beyond x=k, the bulk concentration remains wniform Env.-mu the -
simplest form of the theory. following Fick's First Law, the rate of dissolo-

. lection processes, until a manageabls number of ‘leads’ is available. Often, .

162 PHARMACEUTICAL SALTS:

4.3.5. Basic Physicochemical Properiies of the Hydrobromide RPR200T65E m
4.3.6. Discussion of Results
5. Optimization - Second Phese: Drug-Subsianes: Form for Preclinical Development
6. Oprimization - Third Phase: Drug-Substance Form for Clinical Development
7. Optimization ~ Fourth Phase: Drug-Substance Form for Marketing
REFERENCES

1. Introduction

Unnl ca. 15 years ago the drug discavery processes adopted by pharma-
cewtical companies involved the screening of large pumbers of compounds
that had been synthesized by the company’s research Isborataries over many
years. Alternafive sources of compounds were also available to some comps-
nies from university laboratories, or as extracts from 2 multitode of natral
sources. In the last 15 years; there has been a rapid change towards the uss.
of combinatorial-chemistry tachniques which are pow being used rowinely
to prepare many thousands of compounds-per year. As deseribed in Chapy. 6,
these compounds are generally dissalved in dimethyl sulfoxide (DMSO) to
enable screening for activity in an enzyme- or receptor-based assay system.
Initial screening usually involves a highly awmtomazed ‘high thoughput screen’
(HTS). If the number of “hits" found is large, the numbers are usually refined
by a more involved and specific ‘low troughput screen’ (LTS) and other se-

M S e M e

several of these ‘Teads’ show only modexate activity, and further structural re- -
finement and cptimization is invariably necessary, using a mixture of com-
putational techniques end intuition by the chemistry team, until a smaller
number (usually | —5) of highly active potential ‘candidates” remain.
- These ‘candidates’ are usually relatively impure free bases, free acids, or -
neutral molecules, and are often amorphous. Becense they are dissoived and
stored in DMSO prior 10 being used in screening procedures, there is no noed
to ensure that they ‘are crystalline. Also, the preparation of any salts of these
compounds is rarely necessary a< the neutralicovalent molecule usaally ex-
hibits better solubility in both DMSO and the assay system to be used by the
Pharmacology group. As can be seen readily, thess new procedures favor lipe-
philic molecules, whereas the majority of marketed drug substances are hy-
dropirilic. The need for water-solohle candidsies for use in drig development
and the vast majority of dosage forms has been recognized {1 4] for many
years before the advent of ‘combinatorial chemistry’. -
Because drug substances arc designed to hind with a receptor, enzyme,
protein efc., they nommally possess several functional groups capable of tiy-
drogen bonding. Some of these functional groeps mzy give potzatial for salt
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272 PHARMACEUTICAL SALTS: :

Properties M.p. 190-192°C (some dec.). Sensitive to light
and oxygen, rapidly oxidized in alkaline solution. -
Solubility (20°C): H,0: 1 in 3.5, EtOH (95%): 1 in

. 25, BtOH: 1 in 50, pract insoluble in CHCI,, Bty0, =

fatty oils. :

Safety, Toxicology  Acid: LDsg: mouse oral, 3367 mgfkg: i.v., 518 t
mgfkg; i.p., 643 merkg. 1
Monosodium salt: LDy rat oral, > 10 gfkg; s.c.,
>793 mglkg. . i

Salt Ascorbate

‘Use and Examples Rarely used as 2 salt former for basic substances M.
that are liable 1o oxidative degradation (reserpine, k3
epinephrine). 3
Diphenhydramine, &Enamndﬁsﬁmg

L-Asparfic Acid

(S)-2-Aminobutanedioic acid

zooo\/_\ COoH
. NH -

Properties

Safety, Toxicology

Sait
Examples

" . Remarks

L M18A) @365 960 ®)

- Aspartate

CH,NO,, M, 133.10

M.p. 270-271°C (sealed capillary, preheated
bath}.

Solubility (gfkg HoO (temp. [*CD): 1.72 (0},

4.18 (20), 5.94 (30), 8.38 (40), 68.93 (100). Forms
casily supersaturated solutions. More soluble in salt
maﬁ—oﬂm Insoluble in BIOH.

&agudg DiL-aspartate: Euo. mouse ip.,
>lghg

Potassium L-aspariate: LDy rat oral, 7937 mp/kg;
5., 4061 mg/kg: iv., 667 mg/kg. .

Salts with other amino acids; ajmaline; Mg.

L-Aspartic acid is a nonessential amino acid

282

PHARMACEUTICAL SAITS:

Salt
Examples

Formate, formiate.

Furterene, guinine (1).

Fumaric Acid

(E)-Butenedioic acid

H OH
H”o.

HOOC
Pk,
Propertics

Safety, Toxicology

Salt
Use and Examples

C,H, O, M, 116.07 )
(1) 3.03 (A} {2) 4.38 (A) (25°C)
M.p. 287 °C {closed capillary, rapid heating);

. sublimes at 200°C; partial dec. at 230 °C.

Selubility (H,0, g/100 g solation (texnp. [*CI):
0.231 (0}, 0.330 (10), 0.499 (20}, 0.605 (25},
0.734 (30), 1.077 (40}, 2.328 (60), 5.028 (80).

Acid: LDy Tet oral, 9300 mg/kg; mouse ip., .
100 mg/kg; LDLo: ra1 ip., 587 mgfkg; agnoar

" 5000 mg/ke.
Disodium salt: LDLo: rat ip., MAN&BN;E :&d_n )
i.v., 500 mg/kg; mounse aral, 3680 mg/kg; TDLo:

human ozzl, 215 mg/kg (gastro-intestiea] effects:

diamhes, hypermotility, nausea, vomuting).

Magnesium salt: LD,y mouse ocal, 1394 mg/kg.
Fumarate; hydrogenfumarate, acid fomarate.

1:1 Salts: aminorex, bencyclane, bisoprolol,
brovincamine, clemastine, ebastine, Fell, i
medifoxamine, metapramine, methaforylene,
nizofencoe, oxetorone, pentapiperide, piberaline,
propiram, racefemine, rlmenidine, semotiadil,

. thioproperzzine, tiamnlin.

2:1 Salis: Euoﬂcﬂmﬂbn.oopﬂbn monuoﬁdr

ibutilide, Wosag,ﬂggﬂg

2:3 Salt: methepyrilene.

Waming:

1. As covaleat addition of amines to the
C(2)=C(3) has been encountered, the cheneal
compatibility of the acid with primary or -
secondary amines should be carefally examined

[* ’l-—'r:'l‘::.h:l‘.:fl'-. awisii e,
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PHARMACEUTICAL SALTS:

Safery, Toxicology

m.o_nzn in cold EtOH, freely soluble in hot EtOH
ar hot H,O.

Acid: LDgq: rat i.p., 1500 mg/kg.
Monosodium salt: LDsy: mouse iv., 4150 mg/kg.

Salt Hippurate
Examples Compound LY 228729 (Lilly); methenamine.
Remarks Compound LY 228729 (se= structure Lelow;
indication: anxiety, depression) was prepared
within the frame of a 3-HT1A receptor agonist
program [15]. It turned out that the hippurate was
the only anion in a series of 27 that gave a
erystalline salt.
v../z\?
0
]
KN A
N
H
Hydrobromic Acid
. HBr, M_80.91
pK, . Estimations: -9 to -6 {A) [2][16).
Colorless gas, hygroscopic and exerosive.

. Touﬁ.nnm..

Safety, Toxicology

Salt

Ag. solutions: 66% (satirated at 25°C);

~47:5% (constant boiling azeotrope, b.p. 126°C}.

Ammemium salt: LDy 2700 mg/lkg; mouse oral,
2860 mg/kg; i.p., 559 mg/kg; puinea pig ip.,

535 mgkg. . :
Potassium saft: LDgy: n: oral, 3070 mg/kg; mouse
ordl, 3120 mg/kg; ip., 1030 mg/kg; goinea pig i.p.,
980 mgkg.

Sodium salt: LDy Ecnwruucoﬁw.ﬁm 5.C.,

2900 mg/kg; mouse oral, 7 g/kg; ip.. 5 gkg; s.c.,
5020 mg/kg; cabbit oral, 580 mg/kg.

Hydrobromide, bromide.

* PROPERTIES, SELECTION, AND USE 289

Use and Examples

Bromides are frequently obtained from
quaternization of reri-amines by means of CH,Br:
ambutonfum, bibenzooium, homatropine
methylbromide, clidinivm, etybenztropine,
fenpiverinium, plycopyrronium, octatropine

" methylbromide, oxitefonium, oxypyrronium,

pinaverium, pipenzolate, pirfinium, propantheline,
propyromazine, BnEoEcﬂ. tropenziline,

. Xenytropium.
 Hydrobremides: butopiprioe, QBEEME.

dextromethorphan, fenoterol, galantamine,
rimiterol, scopolamine {=hyoscine), tigloidine; Li.

Safety, Toxicology

Salt

Use and Examples

Remarks

‘Remarks In the past, bromides have been used as sedative.
A mwanaanmn Acid
. HCL M, 36.46
. Estimations: ~—6.1 to —3 (A} (23 °C).
Properties ; Colorless gas, wwmqﬂnoﬁn and corrosive.

Agq. solofions: ~38% (fuming); 20.22%
(constant boiling azeotrupe, b.p. 108.58 °C).
Acid: LDy mouse i.p., .aoBm\wm. rabbit oral,
900 mg/kg.

Sodiurit salt: LDy rat oam,r 3 pfkg: mousé oral,
4.g/kg; ip., 2602 mg/kg; s.c., 3 g/kg; L.,

645 mpgfkg; LDLo: man oral, 1 glkg: dog iv.,

2 g/kg; cabbit oral, 8 glkg; iv., 1100 mgfkg;
guinea gig, 2160 mg/ke;: i.v., 300 mg/kg
Hyémmchloride, chloride,

Note: "Hyclate' is a contracted term used for the
kydrochloride hemiethanolate hemihiydrate of
No examples are shown here, since almost half
of all salts of basic drug substances are
hydrochlorides or chiorides.

Becaose of the easy availability and for
physiolagical tolerability, the hydrochiarides and
chilorides have becn by far the most frequent choice
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PHARMACEUTICAL SALTS:

Safety, Toxicology

Solubiliry: sparingly soluble in HyO (g/100 g
solution (temp. PCD): 2.72 (0), 4.32 (10), 6.45 (207,
7.46 (25), 9.57 (30}, 13.95 (40), 26.38 (60),

41.45 (80).

Acid: LDgy: rat oral, 2260 mg/kg; mouse ip.,

2702 mefkyg; i.v., 1400 mg/kg.

Disodium salt: LDgy mouse i.v., 4500 mafkg.
Monosodium salt: LDgy: rat oral, >8 g/ke;

LDLo; cat iv., 2 g/kg; guinea pig im , 3 g/kg.

Salt Succinate; hydrogensuccinate, acid succinate.

Examples Benfurodil, bamethan, chloramphenical, cibenzoline,
deanol, doxylamine, ergotamine, loxapine,
metapralol, oxaflumazine, sumatriptan; Fe™.

Sulfuric Acid

O \OI

0\\m/o: H.0,S, M 5808 .

pE, . (1) -3 {A) {2) 1L.92(A)

Safety, Toxicology
Salt
Examples

Colorless, ododess, highly _Gm_dmno_.un _.EEP .
d =1.83, b.p. ~290°C. ’

Supplied as ag. solution in verious oanugnmnanm

“up to ~98%.

Miscible with HyO and EtOH with mnnﬂ.mnauomwruh
LDgy rat orzl, 2140 mp/kg.

Sulfate; hydrogensulfate.

Amantadine, amphetemine, smikacine, azpycine,
atropios, berberine, betanidine, bléomycine,
butacaine, capreomycine, cefpirome, clopidogrel,
cyclomethycaine, debrisoquine, dibekacin,

- - dihydralazine, dihydrostreptomycin, ephedrine,
 gentamicin, guanoxan, indinavir, isopreasline,

kanamyeine, lividomycine, mefentermine,
morphire, ncomycin, orciprenaline,

- paromomycine, polymyxine B, quinine, selbutamol,

sparieine, streptomycin, terbutaline, tuaminohep-
tans, vinhlastine, vincristine, viomycine.




