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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 10­160851­  ­7
DEP: 2020  DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
TRA: 11  PCT­PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
ACT: 519   PRESENTACION 

FECHA:  2013­02­18 10:51:33
EVE:  378  FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I 
FOLIOS:   24

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Artículo 45 
de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados  

Descripción: Folios  68 a 147 22/Diciembre/2010
Reivindicaciones: Folios  148 a 152 22/Diciembre/2010

Folios  253 a 258 13/Marzo/2012
Dibujos: Folios  153 a 162 22/Diciembre/2010
Oposición: Folios   217 a 236 Lafrancol 14/Octubre/2011
Respuesta del solicitante: Folios   242 a 250 13/Marzo/2012
Prioridad: US 61/128,712 23/Mayo/2008

2. Análisis de la Prioridad

Se  acepta  la  reivindicación  de  prioridad  porque  ésta  solicitud  fue  presentada 
dentro del plazo establecido (Art.  9 D 486) y su contenido técnico corresponde 
con el de la prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invención

De acuerdo con lo  establecido en el  numeral  1.2.2.2  del  Capitulo  Primero  del 
Título X de la Circular Única para efectos del examen de patentabilidad, se tendrá 
en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen 
para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga 
más de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, 
sólo se estudiarán las cubiertas por la tasa pagada.

Dado que en la presente solicitud se evidencia pago de tasa por reivindicación 
adicional  se  procede  a  estudiar  las  45  reivindicaciones  del  último capítulo 
reivindicatorio.

Título  de  la  solicitud:  “Sales  y  polimorfos  de  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-
minociclina” (modificado Fl. 174).

El  problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar 
polimorfos  y  sales  de  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-minociclina  con  mejores 
propiedades físicas y químicas como: cristalinidad, no higroscopicidad, solubilidad 
acuosa, estabilidad para luz visible y ultravioleta, entre otras.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma 
cristalina  de  la  sal  tosilato  del  compuesto  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-
minociclina.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificación Internacional de 

Patentes (CIP): A01N37/18, C07C237/26, A61K31/16.

4. De la solicitud de patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 – 4, 6 – 7, 11, 15, 19, 20 – 24 y 45 no son claras porque 
hacen  referencia  a  una  “forma  cristalina”  o  a  un  “polimorfo”,  pero  este  no  se 
caracteriza apropiadamente debido a que no presenta el patrón de difracción de 
rayos X en mono cristal, el patrón de difracción de rayos X en polvo (DRXP) con 
por  lo  menos  los  20  picos  correspondientes  a  las  intensidades  de  los  haces 
difractados o a los espacios interplanares dhkl según los índices de Miller  (hkl) 
medidos de acuerdo con el ángulo de difracción de Bragg 2θ en el intervalo más 
representativo comprendido entre 5° hasta 90°, las espectroscopías Raman e IR, 
la espectroscopía RMN-C13, o, los métodos de análisis térmico: TGA, DTA y DSC. 
Se  solicita  eliminar  las  reivindicaciones  del  pliego  reivindicatorio  o  definir  los 
polimorfos según sus características técnicas esenciales.

Las reivindicaciones 8 – 10, 11 – 14 y 16 – 18 no son claras porque emplean el 
término “aproximadamente” que es impreciso, por lo cual no permite distinguir la 
invención del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o 
un rango concreto.

Las reivindicaciones 11,  15 y 19 no son claras porque hacen referencia  a los 
dibujos, según la expresión “como se muestra en la figura…”. Se sugiere eliminar 
la referencia a la a los dibujos

Las reivindicaciones 20 - 24 y 45 no son claras porque definen la forma cristalina 
de acuerdo a su proceso de obtención, lo cual no es una característica técnica 
esencial. Se sugiere eliminar las reivindicaciones del pliego reivindicatorio o definir 
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la invención por sus características esenciales como son el patrón de difracción 
de rayos X en mono cristal, el patrón de difracción de rayos X en polvo (DRXP), 
las espectroscopías Raman e IR, la espectroscopía RMN-C13, o, los métodos de 
análisis térmico: TGA, DTA y DSC.

La reivindicación  27 no  es clara  cuando emplea la  expresión  “en  forma pura” 
porque  se  refiere  a  la  pureza  del  polimorfo  objeto  de  la  solicitud,  que  es  un 
resultado a alcanzar; no define la invención porque reivindicación incluiría no sólo 
la solución propuesta por  el  solicitante,  sino todas las alternativas presentes o 
futuras  que  lleguen  a  ese  resultado.  Se  sugiere  reemplazarlo  por  las 
características  esenciales,  estructurales  o  funcionales,  que  contribuyen  a  la 
obtención de ese efecto.

La reivindicación 28 no es clara cuando emplea los términos “primer solvente”, 
“segundo solvente”, “combinación de solventes” sin definir los solventes a los que 
hace  referencia  porque  resultan  ser  generales  y  da  lugar  a  infinidad  de 
procedimientos que no dan lugar a la obtención de la forma cristalina objeto de la 
invención y que tampoco han sido probados.  Se sugiere restringir la solicitud a 
una razonable generalización los solventes que han sido probados, es decir, que 
se encuentran debidamente sustentados.

5.  Análisis de la Oposición

Argumentaciones de Lafrancol

Afirma  el  opositor  que  esta  solicitud  incumple  los  requisitos  materiales  de 
patentabilidad.  Para  sustentar  lo  anterior,  señala  “…que  las  composiciones 
farmacéuticas contenidas formas cristalinas, incluyendo sales y polimorfos, útiles 
en  el  tratamiento  o  prevención  de  condiciones  de  desordenes  tales  como 
infecciones  bacteriales  y  neoplasmas,  son  prácticas  y  eventos  totalmente 
conocidos en la industria farmacéutica y que resultan obvios para una persona 
medianamente  versada  en la  materia.”  En cuanto  a  las  composiciones donde 
involucra agentes como Tigeciclina y Doxicilina, indica que estos principios activos 
se encuentran bajo el conocimiento público tal como lo enseña el documento “The 
Merck Index”, donde se referencian las patentes que fueron otorgadas por estos 
compuestos.

Respuestas del Solicitante 

El  solicitante  argumenta  que  “…en  el  texto  de  la  oposición  no  se  realiza  un 
análisis  claro  que  permita  determinar  con  facilidad  por  qué  los  documentos 
afectarían la novedad y/o el nivel inventivo de la presente solicitud… … no ha 
logrado entonces demostrar que exista al menos un documento que revele todas 
y  cada  una  de  las  características  técnicas  del  producto y  el  método 
reivindicados… …tampoco ha logrado demostrar que al menos un documento o la 
combinación de dos documentos anteriores posean enseñanzas o sugerencias 
claras mediante las cuales,  una persona medianamente versada en la materia 
podría  llegar  de  manera  obvia”.  Además,  ninguno  de  los  documentos  patente 
referenciados en The Merck Index revela un compuesto de minociclina que esté 
sustituido en la posición 9 con un grupo alquilo como sucede en el compuesto de 
fórmula 1.

Respuesta del Examinador Técnico

El solicitante tiene razón en que el opositor  no demuestra como el documento 
aportado afecta la novedad y el nivel inventivo de la presente solicitud. Asimismo, 
el documento en comento no desvirtúa la novedad, ni el nivel inventivo del objeto 
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de  la  invención.  Por  lo  tanto,  no  se  considerará  dentro  del  examen  de 
patentabilidad.

6.  Determinación del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determinó con base en la fecha de presentación de la 
solicitud de  prioridad,  23  de  mayo  de  2008  y  se  encontraron  los  siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Ítem Documento Título Fecha de Publicación

D1 US 7.326.696
Amino-methyl substituted 
tetracycline compounds

05/Febrero/2008

D2 CO 10-132833
Formulaciones orales e 

inyectables de compuestos de 
tetraciclina

21/Julio/2011*

D3 Libro1 Farmacia Remington 1995

D4 Libro2 Handbook of Pharmaceutical 
Analysis

2002

*  Publicado  en  la  Gaceta  Oficial  de  Propiedad  Industrial  No.  630  de  21  de  julio  de  2011, 
corresponde a la publicación internacional WO2009/120389, con fecha de prioridad 28 de marzo de 
2008.

D1 http://www.google.com/patents/US7326696?
pg=PA1&dq=us+7326696&hl=en&sa=X&ei=AgUdUYXtG4Oc9QTfn4GACQ&ved=0
CDMQ6AEwAA#v=onepage&q=us%207326696&f=false, divulga el compuesto  9-
(2,2-dimetil-propil-aminometil)-minociclina (Col. 47, tabla 1, segundo compuesto).

D2 divulga  la  sal  tosilato  del  compuesto  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-
minociclina (Pág. 12, Pár. [0043], reivindicación 3).

D3 (Págs.  1912  –  1919)  enseña  el  estudio  del  polimorfismo  como  una  tarea 
rutinaria  dentro  del  campo  farmacéutico  en  la  preformulación  de  preparados 
farmacéuticos y que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten 
variar propiedades como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolución entre 
otras.

D4 enseña el proceso general para la formación de sales ácidas y básicas.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)
 
La reivindicación 1 consiste en una forma cristalina del compuesto 1:

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Características esenciales D1

Compuesto de fórmula 1:

(Col. 47, tabla 1, segundo compuesto)

1 A. R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995 (págs. 1912 - 
1919).

2 Handbook of Pharmaceutical Analysis; Marcel Dekker, Inc.; 2002; Form Selection of 
Pharmaceutical
Compounds; Salt selection (Pág. 20)
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Las características esenciales del compuesto de la reivindicación 1 habían sido 
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer el compuesto 
9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-minociclina (Col.  47,  tabla  1,  segundo 
compuesto). Es importante resaltar que el hecho de encabezar la reivindicación 
como  “una  forma  cristalina”  sin  definirla  con  sus  características  técnicas 
esenciales  no  se  constituye  como característica  técnica  objeto  de  examen  de 
patentabilidad.

En  consecuencia,  la  reivindicación  1  no  es  nueva  según  lo  divulgado  en  el 
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 – 4 no mencionan alguna característica que 
haga nuevo al compuesto de la reivindicación 1, por lo cual se considera que no 
son nuevas.

La reivindicación 5 consiste en una sal tosilato del compuesto 1:

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Características esenciales D1 D2

Sal tosilato del compuesto de 
fórmula 1:

Sales farmacéuticamente aceptables 
(como p-tolueno sulfonato) de los 

compuestos de la invención (como 9-
(2,2-dimetil-propil-aminometil)-

minociclina)
(Col. 103, línea 55, Col. 47, tabla 1, 

segundo compuesto)

Sal tosilato de 9-(2,2-
dimetil-propil-
aminometil)-
minociclina

(Pár. [0043], 
reivindicación 3)

Las características esenciales del compuesto de la reivindicación  5 habían sido 
divulgadas previamente en los documentos D1 y D2, que dan a conocer la sal 
tosilato del compuesto 9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-minociclina (D1: Col. 103, 
línea 55, Col. 47, tabla 1, segundo compuesto; D2: Pár. [0043], reivindicación 3). 

En  consecuencia,  la  reivindicación  1  no  es  nueva  según  lo  divulgado  en  los 
documentos D1 y D2.

Las reivindicaciones dependientes 6 – 7 no mencionan alguna característica que 
haga nuevo al compuesto de la reivindicación 5, por lo cual se considera que no 
son  nuevas.  Es  importante  resaltar  que  el  hecho  de  encabezar  las 
reivindicaciones como “una forma cristalina” o “un polimorfo” sin definirlos con sus 
características técnicas esenciales no se constituye como característica técnica 
objeto de examen de patentabilidad.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicación 8 consiste en el  polimorfo  de la sal tosilato de  9-(2,2-dimetil-
propil-aminometil)-minociclina caracterizado por un patrón de difracción de rayos 
X que incluye picos a 8.06, 13.02 y 18.83°θ usando radiación Cu Kα.

La reivindicación 12 consiste en el polimorfo de la sal tosilato de  9-(2,2-dimetil-
propil-aminometil)-minociclina caracterizado por un patrón de difracción de rayos 
X que incluye picos a 5.11 y 15.60°θ usando radiación Cu Kα. 

La reivindicación 16 consiste en el polimorfo de la sal tosilato de  9-(2,2-dimetil-
propil-aminometil)-minociclina caracterizado por un patrón de difracción de rayos 
X que incluye picos a 11.88 y 16.12°θ usando radiación Cu Kα. 



Expediente 10-160851-  -7                                             1er Art 45.       

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
Características 

esenciales
D1 D3

Polimorfo de la sal tosilato 
de  9-(2,2-dimetil-propil-
aminometil)-minociclina 
caracterizado por

9-(2,2-dimetil-propil-
aminometil)-
minociclina (Col. 47, 
tabla 1, segundo 
compuesto).

Enseña que  el  fenómeno de  polimorfismo 
(formas  cristalinas)  es  la  capacidad  de 
cualquier  elemento  o  compuesto  para 
cristalizar en más de un sistema cristalino y 
es  un  trabajo  habitual  en  el  campo  de 
preformulación farmacéutico.

Patrón  de  difracción  de 
rayos X con picos a 8.06, 
13.02  y  18.83°θ  con 
radiación Cu Kα.

No se menciona

Enseña  que  la  caracterización  de  formas 
cristalinas  para  un  mismo  compuesto  por 
medio del patrón de difracción de rayos X 
en  polvo  (DRXP)  es  un  método 
convencional

Patrón  de  difracción  de 
rayos X con picos a 5.11 y 
15.60°θ  usando  radiación 
Cu Kα
Patrón  de  difracción  de 
rayos X con picos a 11.88 
y  16.12°θ  usando 
radiación Cu Kα

Aproximación método problema-solución para polimorfos (formas cristalinas)

1. Determinación del estado de la técnica más cercano: 

El documento D1 se considera el  estado de la técnica cercano a la invención 
definida en la reivindicación  1 porque divulga el compuesto  9-(2,2-dimetil-propil-
aminometil)-minociclina (Col. 47, tabla 1, segundo compuesto).

2.  Determinación de las diferencias técnicas de la invención con respecto al 
estado del estado de la técnica más cercano: 

La diferencia entre la invención definida en la reivindicación 1 y el compuesto del 
documento D1 consiste en que revela de manera específica formas cristalinas de 
la sal tosilato de dicho compuesto, caracterizadas por sus difractograma de rayos 
X en polvo.

3. Determinación del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la 
invención con respecto al estado de la técnica más cercano:

Según  la  descripción  de  la  solicitud  efecto  técnico  que  logra  la  diferencia  es 
proporcionar diferentes formas cristalinas de la sal tosilato de 9-(2,2-dimetil-propil-
aminometil)-minociclina con  mejores  propiedades  físicas  y  químicas  como: 
cristalinidad, no higroscopicidad, solubilidad acuosa, estabilidad para luz visible y 
ultravioleta, entre otras

4.  Establecimiento del problema técnico objetivo a solucionar con base en el 
estado de la técnica más cercano: 

El  problema  técnico  objetivo  que  pretende  resolver  esta  invención  se  puede 
formular como la necesidad de obtener diferentes formas sólidas de la sal tosilato 
del  compuesto  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-minociclina con  mejores 
propiedades físicas y químicas.

5. Comprobación de la solución al problema técnico objetivo de la solicitud: 

El  solicitante  afirma  que  la  forma  sólida  de  la  invención  busca  mejores 
propiedades  físicas  y  químicas  del  compuesto  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-
minociclina (Fl. 71, Pár. [0007]). Aunque en la descripción, tablas 6 a 10 (Fls. 141 
-  147),  se  presentan  los  resultados  de  las  diferentes  propiedades  físicas  y 
químicas de la sal tosilato en forma cristalina, en ninguna se encuentra que se 
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demuestre sus propiedades físicas o químicas superiores o inesperadas respecto 
del compuesto del estado del arte.

Por lo anterior  no hay evidencia que permita comprobar la solución al problema 
técnico objetivo planteado en la solicitud. En consecuencia, se puede concluir que 
no   existe   un   efecto   técnico   probado,   porque   no   se   demuestra   las   ventajas 
relacionadas   con   la   las  propiedades   físicas   y  químicas  de   las  nuevas   formas 
sólidas  de  la  sal  tosilato  del  compuesto  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-

minociclina reclamadas en la actual solicitud, con respecto al compuesto  9-(2,2-

dimetil-propil-aminometil)-minociclina divulgado en D1. 

6. Evaluar si habría sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la 
invención reivindicada: 

De tal  manera  que la solución al  problema técnico planteado por  la invención 
reclamada  se  considera  obvia  porque  la  anterioridad  D3,  ya  divulga  que  las 
diferentes  formas  cristalinas  para  un  mismo  compuesto  difieren  en  sus 
propiedades  fisicoquímicas  tales  como la  solubilidad,  estabilidad,  velocidad de 
disolución,  higroscopicidad,  biodisponibilidad  entre  otras,  y  es  además  una 
práctica habitual en estudios de preformulación dentro de los cuales se incluyen 
rigurosos trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el fin 
de  evitar  su  inestabilidad  o  falta  de  efectividad.  Dentro  de  estos  estudios,  se 
investiga  habitualmente  (i)  la  cantidad  de polimorfos  que  existen,  (ii)  el  grado 
relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, (iii)  las gamas de estabilidad 
térmica de cada polimorfo, (iv) solubilidades,(v) método de preparación de cada 
forma,  (vi)  efecto  de  la  micronización  o  tableteado  e  interacción  con  los 
componentes  de  la  formulación  (pág.  1913  ambas  columnas),  y  una  vez 
establecido que el compuesto sal de tosilato de 9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-
minociclina presenta  polimorfismo,  existen  procedimientos  con  los  cuales  el 
preformulador  puede preparar  las diversas formas en cantidades más grandes 
para  su  evaluación  adicional  y  adecuarlas  para  incorporar  en  las  formas 
posológicas (pág. 1915 columna de la izquierda).

También  es  conocido  en  el  campo  técnico  que  los  polimorfos  son  diferentes 
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por 
lo tanto una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo 
que  en  D1  ya  se  divulga  el  compuesto  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-
minociclina y sus sales, y que en D3 se conoce que el fenómeno de polimorfismo 
se da ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, esta persona se 
encontraría motivada a utilizar métodos como los revelados en D3 para identificar 
las formas polimórficas de la sal tosilato del compuesto en cuestión, que además 
pueden  ser  analizadas  por  métodos  de  cristalografía  conocidos  (Págs.  1915-
1919). De tal manera, no es posible concluir que la identificación de las formas de 
cristal  reclamadas  en  la  actual  solicitud  envuelvan  actividad  inventiva,  como 
quiera  que  la  molécula  con  la  que  se  forma  la  sal  ya  era  conocida  con 
anterioridad;  es  decir,  la  identificación  de  la  forma  cristalina  reclamada  y 
caracterizada mediante la técnica de DRX, no representa un avance técnico real y 
tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado no fue 
demostrado  en  la  descripción  de  la  solicitud,  comoquiera  que  las  pruebas 
permitieron determinar que hay ventajas reales de las formas de cristal de la sal 
tosilato de 9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-minociclina respecto a la forma sólida 
del mismo compuesto conocida con anterioridad, que permitan afirmar un efecto 

realmente inesperado asociado con las propiedades físicas y químicas.

En consecuencia,  una persona  del  oficio  normalmente  versada  en la  materia, 
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encontraría  la  sugerencia  o  motivación  suficiente  aplicando  los  métodos  y 
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D3, a la forma de 
sólida de la sal  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-minociclina, sugerida en D1, con 
el  fin  de  determinar  la  existencia  de  las  formas  sólidas  de  la  sal  del  mismo 
compuesto, tal como la reivindicada.

De acuerdo con lo expuesto, la reivindicación 1 no cumple con el requisito de nivel 
inventivo (Art. 18). 

Puesto que las reivindicaciones dependientes 9 -10, 13-14, 17- 18 y 20-27  no 
mencionan características inventivas adicionales tampoco se pueden considerar 
inventivas.

La reivindicación 28 consiste en un método para preparar la sal tosilato cristalina 
estable del compuesto 1 que comprende: disolver una base libre del compuesto 1 
en un primer solvente, o una combinación de solventes para formar una primera 
solución; disolver ácido p-toluenosulfónico en un segundo solvente o combinación 
de solventes para formar una segunda solución; combinar la primera solución y la 
segunda solución para formar una tercera solución.

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Características esenciales D1 D4

Método para preparar la sal tosilato 
cristalina estable del compuesto 1 que 

comprende:

Preparación de sales 
ácidas como sal tosilato 
del compuesto 9-(2,2-

dimetil-propil-aminometil)-
minociclina (Col. 103, 

línea 65 – Col. 104, línea 
4)

Método para preparar 
sales de adición de bases 

libres (Pág. 20)

Disolver una base libre del compuesto 1 
en un primer solvente, o una combinación 
de  solventes  para  formar  una  primera 
solución;

Base libre Base libre 

Disolver  ácido  p-toluenosulfónico  en  un 
segundo  solvente  o  combinación  de 
solventes  para  formar  una  segunda 
solución;

Disolver  al  ácido  en  un 
solvente  orgánico 
adecuado

Acido

Combinar  la  primera  solución  y  la 
segunda solución para formar una tercera 
solución.

Combinar  la  base  libre 
con  el  ácido  disuelto  en 
un  solvente  orgánico 
adecuado

Mezclar lo anterior en un 
solvente adecuado.

El documento D1 se considera el  estado de la técnica cercano a la invención 
definida en la reivindicación 1 porque divulga el método de preparación de sales 
de  adición  ácidas  de  compuestos  como  9-(2,2-dimetil-propil-aminometil)-
minociclina  que  comprende  la  mezcla  de  la  base  libre  con un ácido  orgánico 
disuelto en un solvente orgánico adecuado (Col. 47, tabla 1, segundo compuesto; 
Col. 103, línea 65 – Col. 104, línea 4).

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 28 y el procedimiento 
de D1 consiste en que divulga de manera específica que el ácido es p-tolueno 
sulfónico y que la base libre se disuelve en un solvente. 

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al 
proceso  reclamado  en  esta  solicitud  ya  que  proporciona  las  sales  de  adición 
esperadas como se explica adelante.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en la necesidad de 
suministrar  procesos  de  obtención  de  sales  tosilato  de  9-(2,2-dimetil-propil-
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aminometil)-minociclina alternativas a las conocidas en el estado del arte. 

Sin embargo, es de conocimiento común para la persona del oficio normalmente 
versada en la materia que el fundamento para la formación de sales de adición 
ácidas consiste en la mezcla de la base libre con el ácido orgánico o inorgánico 
que se haya definido para formar la sal, en un solvente adecuado, tal como lo 
enseña D4 (Capítulo 1, Numeral III, Pág. 20). Asimismo, el documento D1 enseña 
que un ácido sugerido para formar sales con los compuestos allí divulgados es el 
ácido para-tolueno sulfónico (Col. 103, línea 55).

En  consecuencia,  la  persona  del  oficio  normalmente  versada  en  la  materia, 
elegiría  un  solvente  adecuado  para  disolver  el  compuesto  9-(2,2-dimetil-propil-
aminometil)-minociclina,  que  corresponde  a  la  base  libre,  y  mezclaría  esta 
solución con ácido para-tolueno sulfónico  disuelto previamente en un solvente 
orgánico adecuado, como lo en el  procedimiento de D1, para llegar así al objeto 
de la reivindicación 28 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Por lo tanto, la reivindicación 28 cumple el requisito de novedad (Art. 16), y no con 
el requisito de nivel inventivo (Art. 18). 

Puesto  que  las  reivindicaciones  dependientes  29  -  45  no  mencionan 
características inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US 7.326.696 1 - 7 Novedad
D2 CO 10-132833 5 - 7 Novedad
D1 US 7.326.696 8 - 45 Nivel inventivo
D3 Libro 8 - 27 Nivel inventivo
D4 Libro 28 - 45 Nivel inventivo



En cumplimiento  del  artículo  45  de  la  Decisión  486  de  la  Comisión  de  la  Comunidad 
Andina,  se  le  indica  que  debe  dar  respuesta  dentro  del  término  de  sesenta  (60)  días 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso de no 
dar  respuesta al  presente requerimiento,  o  si  a  pesar  de  la  respuesta  subsistieran  los 
impedimentos para la concesión, se denegará la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si así lo considera, su renuncia al término faltante de 
sesenta (60) días  para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara 
a modificar el capítulo reivindicatorio y éste contenga más de diez (10) reivindicaciones, no 
pagará  la  tasa  de  modificación  voluntaria  pero  sí  la  correspondiente  al  pago  por 
reivindicación adicional.

Notifíquese el  presente oficio  conforme a lo dispuesto en el  numeral  5.2,  literal  e),  del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 10 de 2001. 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha  2013-02-26

Elaboró: Rubiela  Pacanchique Vargas
Revisó: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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Fig. 76-3. Cambio del tamaño de las partí-
culas en función del tiempo para una suspen-
sión acuosa de la forma I de una droga experi-
mental. 

ID 20 

DIÁMETRO (|JL) 

(Véase cap. 37 sobre Absorción, acción y destino de 
las drogas). 

Conociendo el efecto de partición y la constante de 
disociación se puede estimar el sitio de absorción de 
una nueva entidad química. Presumiendo que en el 
estómago el pH es 1 a 3 y en el intestino delgado 5 a 8, 
en la mayoría de los casos las drogas ácidas (pKa 3) se 
absorberán más pronto en el estómago y las más bási-
cas (pKa 8) lo harán más pronto en el tracto intestinal, 
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de partición y/o se ionizan 
mucho en toda la gama de pH fisiológicos, aunque 
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto. 

Polimorfismo 

El polimorfo es una fase cristalina sólida de un 
compuesto dado que se debe a que pueden ocurrir por 
lo menos dos ordenamientos distintos de las moléculas 
del compuesto en el estado sólido. La molécula misma 

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto 
no es necesario y, en efecto, ciertos cambios de forma 
entrañan la formación de moléculas distintas y, por 
ende, no constituyen polimorfismo. A los isómeros 
geométricos o tautómeros, aunque sean interconverti-
bles y lo hagan en forma reversible, no se los puede 
denominar polimorfos, si bien pueden comportarse de 
manera confusamente similar. 

Un criterio seguro para clasificar como polimórfico 
a un sistema es el siguiente: dos polimorfos serán de 
estructura cristalina distinta pero idénticos en el estado 
líquido o de vapor. Los isómeros dinámicos funden a 
temperaturas distintas, lo mismo que los polimorfos, 
pero los productos fundidos son de composición dis-
tinta. Con el tiempo cada uno de estos productos 
fundidos se convierte en una mezcla equilibrada de los 
dos isómeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de 
polimorfismo son isomerismos dinámicos porque los 
dos se comportan de manera muy similar. 

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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Fig. 76-4. Microfotografías del cambio de tamaño de los cristales en una suspensión de la forma I de una droga 
experimental 

to o compuesto para cristalizar en más de un sistema 
cristalino, como sucede con el carbono, que en el 
diamante cristaliza en el sistema cúbico y en el grafito 
en el sistema hexagonal. En general, los distintos 
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ra y propiedades tan distintas como los cristales de dos 
compuestos diferentes. Así, la solubilidad, punto de 
fusión, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades ópticas y eléctricas, presión de vapor, estabi-
lidad, etc., varían según la forma polimórfica. En 
general, se tendría que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar así las propie-
dades de desempeño de ese compuesto. Para hacer 
esto hay que conocer el comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas reseñas sobre el 
tema del polimorfismo. Además en la bibliografía 
aparecen muchas indicaciones de la importancia del 
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esferoides, 
barbitúricos y antihistamínicos representarían el estu-
dio más intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo 
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de 
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
fismo de esteroides, barbitúricos y sulfonamidas. Los 
estudios de preformulación suelen incluir rigurosos 
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en 
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta-

ción. Entre los parámetros que se investigan como 
rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, el 
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-
ción de formas metaestables, las gamas de estabilidad 
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de 
preparación de cada forma, efecto de la micronización 
o tableteado e interacción con los componentes de la 
formulación. 

El cometido inicial del preformuladores determinar 
si la droga que está evaluando existe en más de una 
forma cristalina. Por lo general para producir la crista-
lización de una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimientos:3 

a) Fúndase por completo una pequeña cantidad del com-
puesto en un portaobjeto y obsérvese la solidificación entre 
polares cruzados. Si luego de la congelación espontánea se 
produce una transformación espontánea o si se puede inducir 
ésta mediante sembrado o raspado, es probable que existan 
por lo menos dos formas polimórficas del compuesto. Es 
esencial prevenir la nucleación de la forma estable inducien-
do un superenfriamicnto. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequeña, manteniendo el trozo fundido 
unos 30 segundos unos 10° por encima de! punto de fusión, 
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas 
físicas antes de observarlo y mediante enfriamiento rápido 
del compuesto. 

b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa 
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Fig. 76-5. Cambio en el recuento acumula-
tivo en función del tiempo para una suspen-
sión acuosa de la forma I de una droga experi-
mental. 

MINUTOS 

caliente y obsérvese si ocurre una transformación sólido-
sólido durante el calentamiento. 

c) Sublímese una pequeña cantidad del compuesto y pro-
cúrese inducir una transformación entre el sublimado y la 
muestra original mezclando ambos en una gota de solución 
saturada de uno de ellos. Si los dos son polimorfos, el más 
estable será más insoluble y habrá de crecer a expensas de la 

forma metaestable más soluble. Este proceso proseguirá 
hasta que la forma metaestable se haya transformado por 
completo en la forma estable, üi las muestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero la otra no crecerá. Si ambas 
son formas idénticas, no pasa nada. 

d) Manténgase un exceso del compuesto en una pequeña 
cantidad de disolvente mantenido cerca del punto de fisión 
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119 116 Flg. 76-6. Velocidad del crecimiento de la 
forma I de una droga experimental en suspen-
sión acuosa. 



del compuesto. Aíslese el sólido suspendido. Tómese la 
precaución de mantener la temperatura mientras se realiza 
este paso. Ensáyese el material aislado con una muestra 
original utilizando el procedimiento que se delinea en c). 

e) Recristalícese el compuesto a partir de la solución 
mediante enfriamiento rápido y obsérvese una porción del 
material precipitado suspendido en una gota del líquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto 
original para verificar la transformación de fase de la solu-
ción. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que 
tener lugar una transformación de fase en la solución. 

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con los cuales el pre-
formulador puede preparar las diversas formas en can-
tidades más grandes para su evaluación adicional y 
adecuarlas para incorporar en fondas posológicas. 

Habiéndose comprobado que un compuesto existe 
en más de una forma cristalina, existen varias técnicas 
para identificar sus distintas fases polimórficas. Cada 
una de estas técnicas podría servir para identificar la 
fase, pero adoptando una combinación de métodos se 
puede aislar e identificar cada modificación cristalina. 
A los efectos de confirmar la presencia de más de una 

forma cristalina de un compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con más de un método porque a 
veces si se usa un solo método para confirmar los 
polimorfismos pueden ocurrir equívocos. 

Microscopía. Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografía óptica. En su reseña sobre cristalografía, Biles co-
menta esta aplicación. Los cristales existen en formas isotó-
picas y anisotrópicas. En presencia de cristales isotrópicos la 
velocidad de la luz es la misma en todas direcciones, en tanto 
que los cristales anisotrópicos tienen dos o tres velocidades 
luminosas o índices de refracción. Este método requiere los 
servicios de un cristalógrafo avezado. 

Métodos de etapa caliente. El microscopio polarizante 
dotado de una platina caliente o fría es muy útil para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en 
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las 
formas metaestables, las temperaturas de transición y los 
puntos de fusión, los índices de transición en diversas condi-
ciones térmicas y físicas y si se debe aprovechar el polimor-
fismo como recurso para mejorar una forma posológica. 
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos 
métodos. 

Difracción de rayos X en polvos. Los materiales cristali-
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nos pulverizados producen imágenes de difracción de rayos 
X características que consisten en picos en determinadas 
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del 
retículo cristalino es característica de un determinado poli-
morfo. Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de 
identificación, en que se examina la muestra tal como se 
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamaño de las partículas. Se requiere una 
muestra muy pequeña y el método no es destructivo. Varios 
investigadores han hecho difracción de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos. 

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es útil 
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sólidas 
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros 
idénticos cuando están en solución. La técnica se puede 
emplear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas. 

Métodos térmicos. La calorimetría de rastreo diferencial 
y el análisis térmico diferencial se han usado extensamente 
para identificar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o 
ganancia calórica debida a los cambios físicos o químicos 
que ocurren en una muestra, se registra en función de la 
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las 
transiciones de fase producen cambios entálpicos endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusión, sublimación, 
transición sólido-sólido y la pérdida de agua suelen producir 
efectos endotérmicos, en tanto que la cristalización produce 
efectos exotérmicos, hl análisis térmico permite calcular los 
parámetros íermodinámicos para los sistemas que se eva-
lúan. Guillory obtuvo el calor de fusión del sulfatiazol y de la 
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetría de 
rastreo diferencial para seguir el índice de conversión de los 
polimorfos del sulfatiazol. 

Dilatometría. La dilatometría mide el cambio de volumen 
causado por efectos térmicos o químicos. Ravin e Higuchi4 

emplearon dilatometría para seguir el comportamiento de 
fusión del aceite de cacao midiendo el volumen específico de 
este aceite enfriado rápidamente y con lentitud en función del 
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifestó por una contracción en la gama térmi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometría es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa e insume mucho tiempo. No se la 
usa mucho. 

Para estudiar el polimorfismo se usa a veces la 
resonancia magnética polar, la resonancia magnética 
nuclear y la microscopía electrónica. 

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1) 
enantiotrópicos, en que una forma polimórfica puede 
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presión, como el azufre, y 2) 
monotrópica, en que una forma polimórfica es inesta-
ble a todas las temperaturas y presiones, como los 
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presión 
dadas sólo una forma polimórfica es termodinámica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas 
metaestables habrán de pasar a las formas de retículo 
estable con el correr del tiempo. La primera indicación 
de la importancia de una transformación polimórfica 
en un sistema farmacéutico se notó con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbía bien, pero al formu-
larla en suspensión ocurría una reversión de la forma 
metaestable a otra cristalina más estable, de modo que 
se absorbía mal. 

Habiéndose determinado que una droga existe en 
más de una forma cristalina, se deben establecer las 
condiciones en que se puede producir cada una de 
ellas. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalización apropiadas de lote en lote para 
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El 
disolvente de la recristalización, la velocidad de cris-
talización y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigación prelimi-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por ejemplo, durante los 
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo 
calorimetría de rastreo diferencial, análisis con rayos 
X y análisis infrarrojo para establecer la presencia de 
polimorfos y que se los podría preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos 
respectivos para llegar a esta conclusión. Cuando se 
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propiedades difieren o 
no lo suficiente como para alterar su comportamiento 
farmacéutico o biológico. 

Al principio se pueden hacer pruebas de disolución 
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de 
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Fig. 76-8. Termogramas para las formas I. 
I* y II de SK&F 30097. 
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Fig. 76-9. Difractogramas de rayos X de las 
formas I, I* y II de SK&F 30097. 
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los 
datos de disolución para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenían una disolución similar en el 
medio empleado, pero al emplearse un medio de diso-
lución más discriminativo aparecieron diferencias en 
sus características de disolución. Esto se representa en 
la figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados 
para el derivado del indol se llegó a la conclusión de 

que no habría ninguna diferencia apreciable en la 
disponibilidad de las dos formas si se las administrase 
por vía oral como forma posológica sólida. Esto se 
confirmó después en animales de experimentación. 

La ecuación de Nernst relaciona el índice de aumen-
to de la concentración con la solubilidad de un sólido 
que se está disolviendo y se la suele escribir así: 
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Fig. 76-10. Espectros infrarrojos de las for-
mas I, II* y II de SK & F 30097. 
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de AD , 
57 = 

donde A es el área de interfase del sólido en vías de 
disolución, D el coeficiente de difusión del soluto en 
el disolvente, V el volumen del disolvente, h el espe-
sor de la capa de difusión y Cs y C„ las concentracio-
nes del soluto a saturación y en el momento t, respecti-
vamente. La ecuación se reduce a: 

efe _ AD 
dt Vh 5 

para las condiciones experimentales donde Cs >Ct. 
Siendo D una propiedad de la molécula de soluto y del 
disolvente, no depende de la forma en estado sólido. 
Se pueden seleccionar las condiciones experimentales 
de modo que A, V y h se mantengan constantes para 
medir las velocidades de disolución de distintas for-
mas polimórficas. Entonces la velocidad de disolu-
ción es directamente proporcional a Cs y la solubilidad 
de saturación y las diferencias en las solubilidades se 
pueden relacionar con sus energías libres. 

Se ha determinado la solubilidad y el comporta-
miento de disolución de varios polimorfos del palmi-
tato de cloranfenicol. En las figuras 76-13 y 76-14 se 
ilustran los datos obtenidos a varias temperaturas. Del 
comportamiento de disolución se desprende que los 

Cuadro 76-1. Valores termodinámicas calcu-
lados para los polimorfos A, B, C del palmitato 
de cloranfenicol 

Poli-
morfo 

Temp, de 
transición 
l°C) a la 
forma A 

Calor de 
disolución 
kcalimoi 

A G t . 
cal/mol" 

AS.«« 
e.s.u. 

A S ™ . 
e.s.u * 

A 21.8 
B 88 15.4 - 7 7 4 - 18 - 17 
C 50 17,2 - 4 6 5 - 13 - 14 

1 Calculado para la conversión al polimorfo A 

valores máximos obtenidos fueron buenas aproxima-
ciones de la solubilidad de las diversas formas. En 
consecuencia, obteniendo datos a varias temperaturas 
se podrían calcular las cantidades termodinámicas 
afectadas en la transición de la forma metaestable a la 
estable. En la figura 76-15 se han diagramado los 
datos de solubilidad en función de la temperatura en 
un trazado típico de van't Hoff. La relación rectilínea 
permite calcular los calores de solución para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante extrapola-
ción, las temperaturas de transición para las diversas 
formas. Estos valores se consignan en el cuadro 76-
1!. 

A temperatura y presión constantes se pueden cal-
cular las diferencias de energía libre entre los polimor-
fos por: 
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Fig. 76-11. Comportamiento de disolución 
de las fortnas I y II de SK&F 30097 en líquido 
gástrico artificial. 



Fig. 76-12. Comportamiento de disolución 
de las formas I y II de SK&F 30097 en solu-
ción de etanol al 50%. 
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Fig. 76-13. Curvas de disolución del poli-
morfo C de palmitato de cloranfenicol en 
alcohol /-butílico al 35% y agua a 30, 20, 15 y 
6o. Clave: 30°, O — O ; 20°, • : 15°, A— 
A; 6°, 

0,20 

0 , 1 5 

0,10 

0 ,05 

20 40 60 80 100 
TIEMPO, min 

120 140 

Fig. 76-14. Curvas de disolución de los po-
limorfos A y B de palmitato de cloranfenicol 
en alcohol r-butílico al 35% y agua 30 y 38°. 
Clave: Polimorfo A, 30°, O — O ; polimorfo 
B, 30°, A . . . A ; polimorfo A, 38°, 
polimorfo B, 38°, --#. 
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A G t = f i r i n ^ P o ' Í m o r f ° A 

Cs Polimorfo B 

Esta ecuación relaciona a la solubilidad Cs de las 
formas polimórficas a una temperatura dada 7 , con las 
diferencias de energía libre AGt. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energía libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar 
los cambios de entalpia para las diversas transiciones 
restando el calor de solución obtenido para la forma 
estable del correspondiente a la forma metaestable. 
Además, a cualquier temperatura en particular T, la 
entropía para la transición de polimorfos se puede 
evaluar con la siguiente relación: 

A S , A C ' 

En el cuadro 76-1 también se incluyen los valores 
calculados para las transiciones. A la temperatura de 
transición el AGt es igual a cero y la entropía se puede 
calcular despreciando el término de la energía libre en 
la ecuación precedente. 

Las relaciones termodinámicas que acabamos de 
comentar se basan en la presunción de que se cumple 
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones 
termodinámicas permite que el preformulador elija de 
manera más racional la forma polirnórfica más energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
cológicos adicionales y también tenga una estimación 
preliminar de su probable estabilidad. 

Cuando un grupo de preformulación investiga de 
manera inadecuada las formas polimórficas de las 
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de 
desarrollo. El crecimiento de cristales en las suspen-
siones, con la consiguiente falta de uniformidad, mal 
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones 
que ocurren durante la molienda o granulaciones que 
alteran las características físicas y biológicas, respues-
ta farmacológica inadecuada y mala estabilidad quí-
mica, son problemas típicos que se ponen de manifies-
to después. 

Solubilidad 

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria 
importancia conocer algo acerca de sus características 

de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica 
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de 1 
mg/ml en la gama de pH fisiológico (1 a 7) puede 
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que 
emprender estudios de preformulación para mejorar e 
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se 
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente 
que no surta ningún efecto tóxico en el animal de 
experimentación. Esto se hace colocando un exceso 
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. Se 
agita el frasco a temperatura constante y se determina 
periódicamente la cantidad de droga analizando el 
líquido sobrenadante. No se alcanza el equilibrio hasta 
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan el 
mismo resultado. La experiencia con determinaciones 
de la solubilidad indicaría que se suele alcanzar el 
equilibrio agitando de un día para otro (unas 24 horas; 
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer i 
varias temperaturas porque los productos resultantes 
de la droga en última instancia estarán sujetos a am-
plias variaciones térmicas. 

Si la solubilidad de la droga es menor que la concen-
tración necesaria para la dosis recomendada, hay que 
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la índole química 
de la droga y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella. Si la droga es ácida o básica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
ción de la ley de acción de masas se puede prever con 
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son 
ácidos o bases débiles en función del pH empleando 
las siguientes ecuaciones para las drogas ácidas y 
básicas débiles. 

Ácido débil Base débil 

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque 
se ajuste el pH. Las drogas que son ácidos o bases muy 
débiles pueden requerir un pH que está fuera de los 
límites fisiológicos tolerables o causar problemas de 
estabilidad con los componentes de la fórmula. Por 
ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad 
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al 
aumentar el pH de este sistema a cerca de 2, la solubi-

30 33 
1/Tempx 104 

—L 
3 6 

Fig. 76-15. Diagrama tipo van't Hoff para 
los polimorfos A, B y C de palmitato de 
cloranfenicol . Clave: Polimorfos A — > ; B 

• y C o o. 
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hydrogen chloride gas upon heating or under reduced pressure (lyophilization). 
Although hydrochloride is commonly used for salt formation, other salts may be 
better alternatives in the long run. 

C. Salt Preparation 

Salts can be produced on a small scale using a variety of methods. Selected 
methods are described below. 

1. Salt Formation from Free Acid/Base 

In salt formation from free acid or base, the free acid/base of the drug substance 
is combined with the base/acid containing the desired counterion in speciñc molar 
ratios in a suitable solvent system. There must be adequate solubility of each 
reactant in the solvent system chosen. The product can be isolated in different 
ways, often simply by evaporation of the solvent. 

2. Salt Formation by Salt Exchange 

For salt formation by salt exchange, the salt of the drug substance is combined 
with a salt containing the desired counterion in speciñc molar ratios in a suitable 
solvent system. As described above, there must be adequate solubility of each 
reactant in the solvent system. If the desired salt of the drug substance is less 
soluble than the starting materials, it will precipítate out and can be isolated by 
filtration. If no precipítate is obtained, other isolation methods can be employed. 
A method that was described for iodide salts (19) involved precipitad on of the 
unwanted counterion ñrst. In this case silver salts were used for the counterions 
(silver sulfate, silver oríftophosphate, silver lactate) and a silver iodide precipí-
tate was isolated ñrst by filtration. The desired salt of the drug substance was 
then precipitated from the fíltrate by addition of an antisolvent. 

3. Other Reported Methods 

Variations of the traditional methods for salt preparation described above have 
been reported. To produce the hydrochloride and hydrobromide salts of the anes-

CH3 

Fig. 15 The structure of 7V-methyl pyndinium-2-aldoxime. 
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