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RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal clomo aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, por medio del presente
escrito, y denjtro del término legal previsto por el articulo 51 del Coédigo Contencioso
Admihistrativoi me permito interponer RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucion
No. 14580, noti;ﬁcada por edicto desfijado el 15 de abril de 2010.

\

l. ANTE(;?EDENTES
La presente solicitud contiene un Capitulo Reivindicatorio con 13 reivindicaciones que fue
radicado el 11/ de octubre de 2007, en respuesta al unico estudio de fondo expedido por la
Superintendencia de Industria y Comercio (SIC) el 22 de junio de 2007. Segun la Resolucién
No. 14580, dic:ho capitulo reivindicatorio no cumple el requisito de nivel inventivo.

|
2. OBJETO DEL RECURSO
Que se revoqulie la Resolucion recurrida y, en su lugar, se conceda el privilegio de patente de
invencioén paré las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o en su defecto aquellas
reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabilidad.

| .
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4
3. FUNDAMENTO DEL RECURSO
Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de la
presente solicitud de patente, respetuosamente difiero del analisis expuesto, y procedo a dar
respuesta a cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones técnicas que desvirtiian
la posicién de ese Despacho.

i
3.1  a- La SIC insiste en que las patentes EP 1078637(D1), WO 99/35131(D2), y los
libros de texto Farmacia Remington (D3) y Farmacotecnia tedrica y practica (D4), afectan el
nivel inventivo de la presente invencion.

1

i) La SIC argumenta que los documentos D1 y D2 revelan el compuesto

5,8,1 4-triazatetr%1ciclo[1 0.3.1.0%" .04’9]hexadeca-2(1 1),3,5,7,9-pentaeno y sus sales
farmacéuticamente aceptables, ensefiando que la sal clorhidrato se recristaliza desde una mezcla

metanol/agua.

Adicionalmente, la SIC argumenta que los libros de texto D3 y D4 ensefian que el polimorfismo
es un fenémenoé comun y que es obligacién durante los estudios de preformulacién estudiar la

existencia de posibles polimorfos de una sustancia particular.

La SIC concluye que el objeto de la presente invencion resultaria obvio para cualquier persona
medianamente versada en la materia, puesto que el estado de la técnica ensefié previamente la
tendencia a cristalizar del compuesto de interés. Adicionalmente, el Examinador argumenta que
las propiedades de la presente invencion no son inesperadas, puesto que toda persona versada en
la materia sabe que los polimorfos presentan diferentes propiedades, tal como lo ensefian D3 y
D4, y ademas su evaluacion es una fase obligatoria durante el desarrollo de nuevos productos.
l
i) En respuesta a mis argumentos presentados en réplica al inico examen de
fondo, la SIC sefiala que:
- si bien D1 y D2 no revelan expresamente la sal L-tartrato del compuesto
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%" ‘.04’9]hexadeca-2(1 1),3,5,7,9-pentaeno, DI
y D2 revelan el compuesto de interés y mencionan la posibilidad de que éste
forme sales con acidos farmacéuticamente aceptables. Asi, una persona
medianamente versada en formulacién farmacéutica, estando al tanto que el
tartrato es una sal farmacéuticamente aceptable, procederia a obtenerla con
| base en sus conocimientos;
- D3 y D4 ensefian principios de preformulacién y métodos rutinarios para la

| busqueda de polimorfos (cristalizacion y XRD);
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- la persona medianamente versada en la materia con conocimiento que el
compuesto de la presente invencion forma sales y cristaliza a partir de una

| mezcla de metanol/etanol (D1 y D2) habria aplicado técnicas comunes como
las descritas en D3 y D4 para obtener las sales polimdrficas reivindicadas;

- la evaluacién de la patentabilidad fue efectuada siguiendo la aproximacién
problema-solucion, la cual demostré que el problema de proporcionar sales
alternativas para el compuesto de interés ya habia sido resuelto en el estado

4 del arte;

i - producir la forma cristalina de la presente invencién no representa ningun

| esfuerzo inventivo;

- las propiedades de la materia reivindicada no son inesperadas puesto que,
una persona medianamente versada en la materia sabe que los polimorfos
presentan caracteristicas fisicoquimicas diferentes;

' - finalmente, la SIC sefiala que las patentes extranjeras no influencian sus

! decisiones acerca de la patentabilidad de las invenciones en Colombia.

b- 1? En primer lugar, respecto a las Reivindicaciones 1-2 y su relacién con el
arte previo citado, debo sefialar que el solicitante reconoce la existencia de los documentos D1 y
D2 como arte pirevio relacionado, a tal punto, que el Capitulo Descriptivo cita la patente D2 como
arte previo relevante. Sin embargo, dichos documentos tienen objetivos claramente diferentes al
de la presente invencion.

|

I/Dl se refiere particularmente a composiciones para el tratamiento de la dependencia a la nicotina !

que pueden incluir el agonista parcial del receptor de nicotina 5,8,14-

\
triazatetraciclo[10.3.1.0>"".0**|hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno o sus sales farmacéuticamente

aceptables, evéntualmente en combinacién con firmacos adicionales. Sin embargo, D1 _no

contiene mencién alguna acerca de la sal L-tartrato de este compuesto o sus polimorfos.‘J !

D2 por su parte, se refiere de manera general a sales del compuesto de interés. Sin embargo, D2l
no revela o siquiera sugiere la sal tartrato en este documento. De hecho, la unica referencia!

especifica a sales del compuesto de interés en esta anterioridad es a la sal clorhidrato del Ejemplo

26. Nada en D2 sugiere que el la sal L-tartrato de este compuesto es susceptibﬁde\

B

cristaliza:len las formas polimérficas de la presente solicitud.
’_) 1

En cuanto a las referencias generales y tedricas\D3 y D4, debo sefialar que existe una total falta } v

de motivacion en ellos para desarrollar especificamente la sal L-tartrato reivindicadaﬂ De hecho,

] . S AT
como lo manifiesta el Doctor George J. Quallich en su declaracién juramentada adjunta al

Pagina3 de 15



| 24

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECI;( MOURE & CASTRO LTDA.

presente memorial, el Documento Remington Pharmacy (D3) presenta en la tabla 38-2 un total de
594 ejemplos dq moléculas comercializadas entre 1983-1996, la forma predominante en la que se
encuentran dichas moléculas es la forma base libre, es decir, el 65% de las moléculas alli
reveladas no se llencuentran en forma de sal. Adicionalmente, entre las sales la sal clorhidrato es
la mas frecuenté (17%). Por el contrario, s6lo una de 594 moléculas se encuentra en la forma de
sal tartrato. Es decir, D}_ge ninguna manera proporciona una sugerencia que conlleve de manera ((
automatica o sistematica al empleo de la sal tartrato en el desarrollo de formas comerciales. En
conclusién, no c?axiste ninguna motivacién en D3 para desarrollar especificamente la sal tartrato
del compuesto de interés.

Adicionalmente, a partir de los documentos D1 a D4, una pérsona medianamente versada en la
materia no podria esperar que la sal tartrato del compuesto de interés seria altamente adecuada)
para uso farmacj:éutico, dada su baja higroscopicida;i, su alta solubilidad y alto punto de fusion,

Los siguientes datos muestran la higroscopicidad de la sal tartrato forma B anhidra versus la sal{

clorhidrato a una humedad relativa del 90%.

|

Cantidad de agua absorbida a 90%HR
SAL L- TARTRATO | Sal Clorhidrato
<0.5% 64%

La baja higroscopicidad de la sal L-tartrato en comparacién con la alta higroscopicidad de la sal‘\’;?/

clorhidrato es cpmpletamehte inesperada.

En conclusién]ﬁas anterioridades D1 a D4 no se relacionan especificamente con la materia
reclamadaen las Reivindicaciones 1-2, es decir, la sgl tartrato de la Reivindicaciéon 1 (o la L-
tartrato de la Reivindicacién 2), del compuesto 5,8, 14-triazatetraciclo[10.3.1.0*'".0*Jhexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno. Por lo tanto, las Reivindicaciones 1 y 2 son novedosas e inventivas

respecto al estado de la técnica.

! . .y . . . . .

! i)  De otra parte, y en relacién con las Reivindicaciones 2-12 que reclaman
formas polimorficas especificas de la sal tartrato de las Reivindicaciones 1 y 2, me permito
sefialar nuevamente:

— DI1-D2 en ninglin momento anticipan o siquiera sugieren la posibilidad del
|
| 5.8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0>''.0*]hexadeca-2(11),3.5,7.9-pentaeno,

desarrollo de nuevas formas sélidas de la sal tartrato del compuesto

que presentan los patrones de DRX caracteristicos incluidos en las

reivindicaciones;
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a partir de D1 a D4 no podrian predecirse o esperarse con una expectativa
razonable de éxito, las propiedades mejoradas de las formas cristalinas
reivindicadas;

es imposible para una persona medianamente versada en la materia
predecir con certeza alguna que una nueva forma cristalina, como las
reclamada y caracterizada en el capitulo reivindicatorio, pueda siquiera
existir y que se pueda obtener de manera reproducible a escala industrial;
D1 a D4 no motivan a la obtencion de la sal tartrato reivindicada, ni de sus
cristales reivindicados, puesto que D1 y D2 ya revelaban sales efectivas
del compuesto de interés, por lo que no existia ninguna necesidad de
desarrollar formas adicionales;

nada en el arte previo sugiere que la sal L-tartrato puede existir en tres
formas polimdrficas (reivindicadas en la presente solicitud): dos formas

anhidras (Formas A y B) v una forma hidratada (Forma C);

no hay indicacion alguna en el arte previo citado por la SIC que sugiera
especificamente que la Forma C seria relativamente estable bajo
condiciones ambientales y que la forma A es el polimorfo cinético de esta
sal, que bajo condiciones convenientes se convierte en la Forma B
termodindmicamente favorable;

una persona medianamente versada en la materia no hubiera podido

predecir que la Forma C mantiene su agua de hidratacién (un equivalente

de agua) bajo condiciones de vacio a temperaturas moderadas por al

menos un dia (24h en una estufa de vacio a 45°C), que eventualmente con

el transcurso del tiempo (48h) pierde agua convirtiéndose en la Forma B.

Esto es, el arte previo no proporciona indicacién acerca que la forma

B es el polimorfo mas estable a baja humedad de la sal L-tartrato del

compuesto _de interés. Nada en el arte previo sugiere que la Forma B

seria la més estable y la mas apropiada para uso farmacéutico;
las propiedades ventajosas de las formas anteriormente reivindicadas no
podrian predecirse a partir de ningin de los documentos D1 a D4,

separadamente o en combinacion.

iii) Adjunto copia de la declaracion juramentada del Dr. George G. Quallich,

‘ , <y ; . |
PhD, preparada especificamente en respuesta a la resoluciéon aqui recurrida, en donde, como :

persona experta en el tema afirma que@as sales anhidras e hidratadas del 5,8,14-

triazatetracicloflO.B.l.02’”.04’9]hexadeca-2(11),3-,5,7,9-pentaeno de la presente invencién, son

significativamente _y

sorprendentemente _menos  hiproscopicas que la sal clorhidrica #

|
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correspondien@ Especificamente, la Forma B de la sal L-tartrato de la presente invencién y el

monohidrato de la misma adsorbe menos del 0.5% de agua por peso bajo condiciones de 90%

de humedad, mientras que la sal clorhidrica gana el 64% en peso de agua.

Lo anterior reafirma la declaracion del Dr. Peter R. Rose (correspondiente al tramite de la patente
norteamericana equivalente No. US 6.890.927 y allegada en respuesta al primer y Unico examen

de fondo de esta solicitud).!

Como lo enter,‘ideria cualquier persona medianamente versada en la materia, esta diferencia en
higroscopicidajd es de suma importancia por diversa razones, como por ejemplo para el desarrollo
de productos farmacéuticos, ya que garantiza de manera reproducible la actividad del farmaco
(pues no hay cambios en la actividad derivada de cambios fisicos, deterior_o o degradacion) y
facilita una ddsiﬁcacién precisa en formas farmacéuticas sélidas (pues el flujo durante procesos

de fabricacidn es constante).

iv)  Debo resaltar nuevamente que la presente solicitud de patente representa

1

la sal comercialmente util de un nuevo medicamento para el tratamiento de la adiccion al tabaco,

que ha sido aprobado al menos en 46 paises. Claramente, esta invencién proporciona las ventajas

" necesarias para constituir esta forma comercial 1til y por lo tanto merece la obtencién del

privilegio de patente solicitado.

Asi,@eda completamente demostrado que la sal tartrato y sus formas cristalinas reclamadas en

la presente’ ihvenci(')n presentan ventajas significativas sobre las demds sales del compuesto de -
interés conocidas en el estado de la técnica.[ Asi las cosas y teniendo en cuenta las disposiciones
del Tribuna‘fl Andino de Justicia, que establece que resultados y mejoras sorprendentes
constituyen ‘indicios de no obviedad, y que el Manual Andino de Patentes indica que las
propiedades'ventajosas constituyen indicios aceptables de nivel inventivo?, la sal L-tartrato y sus
sales cristalinas reclamadas en el Capitulo Reivindicatorio,@ozan de nivel inventivo frente a los |V

antecedentes citados por el Examinador.j

En el analisis del nivel inventivo de una solicitud de patente de invencién no es aceptable hacer
. ! . ’ . .
referencia a elementos aislados del estado de la técnica, como si de armar una colcha de retazos

se tratara. Si ese fuese el criterio de nivel inventivo nada seria patentable, como lo ha reconocido

1

1

' Declaracion del Dr. Peter R. Rose, presentada a la Oficina de Patentes de los Estados Unidos bajo la norma 37 CFR
§1.132. ‘
2 Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccién
4.6.1. :
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el Tribunal Andiri‘_o de Justicia, nada se inventa de la nada.’ En este caso, el hecho que pudiera

2

——
-
~———

existir eventualmente una minima motivacion general para llevar a cabo trabajo experimental
para determinar si hay otras formas fisicas (sal y formas cristalinas), no hace el resultado positivo

obtenido (es decir, la invencion) obvio o evidente; si asi fuera, el trabajo experimental seria

innecesario. El que sea obvio intentar, no necesariamente hace obvia la invencién.

Adicionalmente, coino lo ha determinado el Tribunal Andino de Justicia, “lo obvio es aquello que
salta a la vista de rf?anera clara y directa; lo “que se encuentra o pone delante de los ojos, muy
claro o que no tiene"x‘ dificultad”. Lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que
no se puede dudar, c.‘.ierto, claro, patente y sin la menor duda”. Continda el Tribunal diciendo que
“una invencién gozé‘: de nivel inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de
que se trate, se neceéita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la

materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el invento no

es consecuencia clara'y directa de dicho estado.”

Asi las cosas, durante el analisis de una solicitud de patente, el Despacho debe poder citar

anterioridades que especificamente motiven a una persona versada en el arte a combinar los

elementos del estado de la técnica y a intentar las opciones especificas para llegar a la solucién
inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la invencién,

puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por completo el sistema de patentes,

elevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable e indicaria que en
. ) .

todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones, porque

éstas siempre serian vistas coémo logros apuntados por el estado de la técnica.

3.2.  Segun lo anteriof}_, en relacion con la posicion de la SIC frente a la proteccion de formas
alternativas de moléculé}s conocidas en el arte, resulta importante sefialar que aun cuando
tedricamente las sales de }glgunos compuestos puedan predecirse con base en los valores de yka de
los reactivos, las propieda'}des de la sal obtenida o su estabilidad no son predecibles; asimismo, su

cristalizacién no es un fenémeno predecible. Es decir, por el simple hecho que la sal clorhidrato

del compuesto de interés sea conocida, no puede preverse que la sal tartrato formaria materiales

cristalinos, e incluso si esto fuera posible, tampoco existe ninguna indicacién en el arte previo

que sugiera la existencia especifica de las formas cristalinas reivindicadas, ni el modo de

obtenerlas. 1,

> Proceso 21-IP-2000, pagina 8, linea 8.
* Proceso 10-1P-2009, pagina 12, parrafos 5y 6.
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La SIC parece argumentar que las formas cristalinas son obvias, dado que los métodos de
cristalizacién soniconocidos y rutinarios. Sin embargo, esto resulta similar a argumentar que los
compuestos nuev(’ps son obvios, porque las etapas de sintesis empleadas para obtenerlos son
conocidas. Llamolil respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que esta légica aplicaria
unicamente si el oii)jeto de la invencio6n se limita a un procedimiento para la obtencion de formas
cristalinas en genc%ral, caracterizado por la aplicacién de métodos de cristalizaciéon conocidos,

maés no al presente caso, en el que se reclama una nueva forma impredecible del compuesto,

como es una nueva sal en sus formas cristalinas particulares.

La SIC también argﬁmenta que la solucién al problema objetivo de la presente invencion ya habia
sido propuesto por D3 y D4. Es decir, que la sal tartrato de la presente invencidn soluciona el
mismo problema qlfc las sales conocidas en el estado del arte. La SIC parece desatender los
hechos relacionados Il‘,‘con la sal y sus especies cristalinas de la presente invencion, que solucionan

justamente muchos p'\:roblemas asociados con la forma clorhidrato conocida (ver punto 3.1 arriba);

problemas que por lé demas, no son tratados en el arte previo citado antes del desarrollo de la

presente invencidén. :Asi pues, solamente hasta que el inventor identifico dichos problemas,

surgié la necesidad de desarrollar otra forma cristalina nueva e inventiva del compuesto de
interés (no antes, como lo sugiere la SIC). Por esta razén, resulta equivocado afirmar que la

presente invencién no soluciona problemas que hubieran sido resueltos por D1-D4.

i
1

Aun cuando la SIC afgumente que el desarrollo de nuevas sales cristalinas de un compuesto

resulta derivado del es@do del arte, debe recordaste que la SIC precisamente tiene la carga de la
prueba para demostrar!‘l por qué la materia reivindicada, que es impredecible y que supera
problemas persistentes 11'en el estado de la técnica, no presenta altura inventiva. En el presente
caso, 1aSIC se basa en %;uposiciones meramente tedricas y falla en demostrar con datos concretos
cOmo una persona médianamente versada en la materia hubiera seleccionado desarrollar
especificamente la sal taﬁrato del compuesto y no cualquier otra derivada los acidos comunmente

empleados en el campo farmacéutico.

Segtin la aproximacion ia SIC, es claro que después de desarrollar una sal cristalina con las
propiedades deseadas, la{, misma resulta obvia después de preparada. Sin embargo, esto es
producto de un andlisis ef} retrospectiva o tipo “hindsight” pues, en el presente caso, antes que la
invencion fuera desarrolfada, el arte previo existente no se enfocaba en la solucidn de los
problemas asociados a laz obtencién de una forma sélida con las propiedades de la presente

invencion (baja higroscopi!‘gidad).
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Con el fin de ilustrar el alcance e interpretacion que ha debido aplicar el Examinador al criterio

|
de nivel inventivo, vale la pena observar las disposiciones relacionadas que se encuentran en el

Manual Andino de Patentes”:

|
“La cuestidn para el examinador es si la invencion reivindicada es o no evidente para un

técnico en la materia. La existencia o la falta de cualquier ventaja técnica no es un criterio

absoluto para reconocer 0 no un nivel inventivo. El examinador no debe determinar qué

cantidad de nivel inventivo existe. El nivel inventivo existe 0 no, no hay respuestas

. . .
intermedias (mi subrayado) ®”

J

“El Examinador no debe basarse en apreciaciones personales: toda objecidn respecto a la

!
falta de nivel inventivo de una invencidén debe probarse a partir del estado de la técnica”

(mi subrayado).

1
“Para juzgar si la invencién definida por las Reivindicaciones realmente se deriva de

manera evidente del estado de la técnica hay que determinar si carece de nivel inventivo

cuando se consideran las diferencias entre ésta y el estado de la técnica més cercano. El

Examinador tiene la carga de probar que la invencion carece de nivel inventivo v no solo

|
Tss

limitarse a establecer las diferencias entre la solicitud y dicho estado de la técnica™ (mi

subrayado).

|
“En resumen iel Examinador debe plantearse las siguientes preguntas:

- (lestaba un técnico_con conocimientos medios en la materia en condiciones de

plantearse el problema?

- (de resolverlo en la forma que se reivindica?;
|
- (de prever el resultado?

Si la respuesta es afirmativa en los tres casos, no hay nivel inventivo”s.(mi subrayado)

El anélisis de nivel inventivo no puede estar basado en si es o0 no posible obtener la invencién
‘ . . . . . .
reclamada, pues claramente era posible, toda vez que la sal reivindicada y sus formas cristalinas
reivindicadas existen. Esta aproximacion conllevaria a que ninguna invencion seria patentable,
volviendo asi inoperante el sistema de patentes. De igual manera, el criterio no puede involucrar
la cuestion de si las técnicas aplicadas en el desarrollo de la invencion son comunes u obvias, si

|
no mas bien si la forma cristalina reivindicada podia derivarse de manera evidente del arte previo.

3 Manual Andino de Patgntes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccién
10.1 ' '

§ Ibidem 2.

7 Ibidem 2. !

% Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6.
Seccibén 10.2.1. |

|
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A lo sumo, una persona medianamente versada en la materia encontraria en el arte previo una
invitacion a emplear herramientas conocidas en la técnica para investigar la existencia de formas

cristalinas potenciales que puedan exhibir propiedades mejoradas, sin que esto afecte en ningiin

momento el nivel iriventivo de la sal reivindicada y sus formas cristalinas.

El hecho de implementar herramientas conocidas en el estado de la técnica no desvirtiia

automaticamente el }nivel inventivo de una invencién. El Examinador parece desatender la

jurisprudencia establecida por el Tribunal Andino de Justicia, que con relacién al nivel inventivo

en el area de los inventos quimicos y biotecnologicos ha manifestado que frecuentemente

“...aplicando procedimientos conocidos pueden obtenerse resultados inesperados para una

persona normalmente’ versada en la materia...”, pero que “...por ello, el juicio del nivel

inventivo no puede ser elaborado con criterios generales, sino que dependera de las especiales
circunstancias de cada caso.”

33. 1) El caréct"_er no obvio y no evidente de un polimorfo en particular y de la sal

cristalina de la presente invenciéon yace en el hecho de que es imposible para una persona
medianamente versada en el arte, determinar, a priori, la existencia de polimorfos especificos

para un compuesto dado; es decir: (i) no_es posible predecir si una forma cristalina especifica

existe para un compuesto determinado; (ii) no es posible saber, a priori, si una forma cristalina

especifica existe hasta que no se haga el trabajo experimental que conduzca a la obtencién de

dicho cristal; (iii) no es posible predecir el acercamiento experimental para obtener un cristal de
manera eficiente ya que su}producci(')n depende de multiples factores como son la temperatura, la
agitacién, la velocidad de enfriamiento, la naturaleza del disolvente, la cantidad de disolvente, la

pureza del disolvente, etc.; (iv) si el cristal llega a producirse eficientemente, no es posible

predecir sus parametros fisicoquimicos, como tampoco es posible predecir cual serd por ejemplo
su comportamiento en procesos a gran escala. Adicionalmente, quiero anotar que el
desconocimiento de las estructuras cristalinas polimoérficas especificamente reivindicadas en la

presente solicitud constituye! innegablemente la evidencia de que se esta frente a “estructuras

cristalinas inesperadas”, con 10 cual cumpliria el requisito de patentabilidad de nivel inventivo.
La SIC parece rechazar el pricipio establecido por el Manual Andino de Patentes que establece

que un compuesto tiene nivel inventivo cuando (i) el compuesto tiene estructura inesperada, o (ii)

cuando el compuesto exhibe un uso o un efecto sorprendente. '°

ii) Aunque la SIC afgumente que el estudio de nivel inventivo fue realizado segin la

aproximacién problema-solucién, evidentemente el analisis fue realizado de de manera

® Proceso 105-1P-2000, pagina 7, lineast{45 a 50.
' Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. Seccién 10.8.1.
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En cuanto a nivel inventivo se refiere, llamo la atencién de ese Despacho a la definicién de dicho
requerimiento reali%ado por oficinas extranjeras que resultan relevantes en el presente caso. La
legislacion europea{l establece que una invencidn no es inventiva en tanto que para una persona
versada en el arte l",‘hubiera sido obvio llegar a algo que caiga dentro de los términos de lo

reclamado.”

La legislacion estadounidense dispone que una patente no debe ser otorgada para
una invencién que aunque resulte novedosa, se base en diferencias que sean obvias para una

persona versada en la materia.'®

Asi las cosas, deseo §pbrayar que las 2 legislaciones ejemplificadas anteriormente han otorgado
patentes en relacion Cdfl la invencién de la presente solicitud.

Ahora bien, el articuloi=118 de la Decision 466 considera que una invencion tiene nivel inventivo,
si para una persona dei oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencién no hubiese résultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica.!”  Asi entonceé, el requisito de nivel inventivo es claramente equivalente entre las
legislaciones ejempliﬁcddas anteriormente y la legislacion colombiana, por lo que resulta a todas
luces inconsecuente e inéoherente que en esas jurisdicciones se acepte el caricter inventivo de la
invencion reivindicada, ﬁ,_ero en la colombiana, teniendo la misma definicién, no se acepte. Es
decir, la pregunta que §i1rge es por qué el Examinador colombiano, revisando los mismos
antecedentes del estado de{ la técnica y las mismas reivindicaciones, llegue a un resultado distinto.
De nuevo, aunque las conc%:siones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el
sentido que obliguen a la SiC a tomar una decision en el mismo sentido, es a la vez cierto que los
criterios de patentabilidad e!iln los que deben fundamentarse el andlisis de solicitudes de patente, en

particular en cuanto al nivél inventivo se refiere, son analogos globalmente, y concesiones en

otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los

criterios de evaluacion y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel inventivo resultan

equivalentes a los que la Su}")lerintendencia debe emplear, establecidos de manera semejante por

'* Guidelines for Examination in the EPO, 9.4 Obviousness

Thus the question to consider, in relation to any claim defining the invention, is whether before the filing or priority
date valid for that claim, having regard to the art known at the time, it would have been obvious to the person skilled
in the art to arrive at something falling within the terms of the claim. If so, the claim is not allowable for lack of
inventive step. (hitp://www.european-patent-office.org/legal/guiex/e/c_iv_9_4.htm )

' US Patent Laws. TITLE 35 - PART Il - CHAPTER 10 > § 103.
(http://www.uspto.gov/web/offices/pac/mpep/documents/appxl_35 U_S_C_103.htm#usc355103)

Conditions for patentability; non-obvious subject matter. A patent may not be obtained though the invention is not
identically disclosed or described as set forth in section 102 of this title, if the differences between the subject matter
sought to be patented and the prior art are such that the subject matter as a whole would have been obvious at the
time the invention was made to a person having ordinary skill in the art to which said subject matter pertains.
Patentability shall not be negatived by the manner in which the invention was made.

7 Articulo 18.- Decisién 486: Se considerara que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estadolgde la técnica.
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las legislaciones dé_l patentes a lo largo del mundo entero. Tan cierto es lo anterior, que ademas el
Manual Andino de“-:‘ Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decisidén 486, establece que una
oficina nacional cémpetente podra reconocer los resultados de exdmenes de novedad o de
patentabilidad efecfpados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para
acreditar el cumplif;_niento de las condiciones de patentabilidad.'"® En el mismo sentido, es
importante anotar qt%e el mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la jurisprudencia de las
Cémaras de Apelacién de Oficina Europea de Patentes como antecedentes aplicables a la

Decisién 486."°

Ast las cosas, solcito réspemosamente a ese despacho pronunciarse claramente sobre los hechos y

elementos concluyentés que conducen a la SIC a evaluar el nivel inventivo de una manera
diferente a la realizadai por ejemplo por las oficinas europea y estadounidense. No se entiende
como pueden estas oﬁcinas de manera independiente llegar a la misma conclusion, y la SIC a una
exactamente contraria, Il\;‘ aunque la legislacion que define el requisito de nivel inventivo sea

equivalente entre todas estas jurisdicciones.

4. Para terminar, cie conformidad con lo establecido en el articulo 59 del Cédigo
Contencioso Administraiivo, solicito respetuosamente que todos y cada uno de los puntos
planteados en el presenté recurso sean resueltos de manera individual, completa y motivada,
respecto de las razones dé‘ hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a esa Superintendencia a

adoptar la decisién que estime frente a la solicitud aqui formulada.

'® Manual Andino de Patentes. OMPI EPO, Secretarfa de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6.

Seccién 7.3.

'® Ver por ejemplo:

¢ Proceso 193-1P-2005, péagina 12 donde se cita que “el Tribunal a manera de orientacién ha tomado como
referencia criterios de las Cémaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)” para el anlisis de la
falta de novedad. !

e Proceso No. 216-1P-2003, pégm_a 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretacion y el alcance
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

e Proceso No. 118-1P-2005, pégma 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que “a partir de la
“decision adoptada en el caso T-506/95 las Camaras han establecido que el estado de la técnica més préximo es
aquel que..

*  Proceso 69- IP 2005, pagina 12, donde el Tribunal explica que “para analizar la existencia de nivel inventivo, las
Camaras de Recursos han adoptado el método llamado de “acercamiento problema-solucién” (problem and
solution approach)”. !

¢ Proceso No. 101-1P-2005, pagina 9 donde el Tribunal cita “a titulo de referencia, el criterio de las Cdmaras de
Recursos, segun el cual los manuales u obras basicas deben formar parte de los conocimientos generales del
experto medio”.

1
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5. NOTIFICACION

Recibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en el Diagonal 34 No 5-28

Atentamente,

/47/% -
" CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295

Anexos:
— AFFIDAVIT del Doctor George J. Quallich (incluye tabla 38-2 del documento

Remington Pharmacy-D3).
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BEFORE THE COLOMBIAN PATENT OFFICE

In the matter of Colombian Patent Application No. 03-
090.378 filed April 26, 2002, via PCT/IB02/01437 that
claims priority to U.S. provisional application filed 14
May 2001 having application number 60/290861 made
by PFIZER PRODUCTS INC., a company organized
under the laws of the sate of Connecticut, United
States of America of Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, United States of America.

...................................... PATENTEE

- AFFIDAVIT of Dr. George J. Quallich, PhD




Colombian Patent Application No. 03-050.378

Affidavit of Dr. George Quallich, PhD

Page 2

|, George J. Quallich, PhD, born December 13, 1952, citizen of the United States of
America, reside at 349 Norwich-Westerly Road, North Stonington, CT 06359, and

hereby, solemnly affirm and state as under:

1. | have been employed since October 1982 in Chemical Research and
Pharmaceutical Research and Development with Pfizer Inc, based in Groton,
Connecticut in the USA. Since May 2009, | have been a Materials Sciences
Group Leader. From January 2007 to May 2009, | have been a Global
Material Science Intellectual Property Group Leader. From January 2006 to
January 2007, | was a Crystallization Technology Lab Head. From January
1996 to January 2006, | was a Salt Selection and Crystallization Lab Head.
Previously, | held the titles of Principal Research Investigator, Senior
Research Investigator, Senior Research Scientist, and Research Scientist.
My duties currently include directing multidisciplinary scientists whose goal is
to identify active pharmaceutical ingredient (API) drug form, develop API
crystallization processes, and API formulation into drug product for clinical
studies and commercial manufacture. Previously, my duties included
managing the area involved with developing the process to manufacture the
active pharmaceutical ingredient from early development stages through
commercial manufacturing, and identifying drug forms (e.g., salts,
polymorphs, hydrates) suitable for formulation into medicaments and
identifying viable synthetic processes for preparing medicaments.

2. 1 received the degree of Bachelor of Arts from Case Western Reserve University
at Cleveland, Ohio in the year 1976, and the degree of Doctor of Philosophy
from the University of Rochester at Rochester, NY in the year 1981. | was a
Postdoctoral Associate at Yale Unive"rsity in New Haven', CT with Professor

Samuel J. Danishefsky.



Colombian Patent Application No. 03-090.378
Affidavit of Dr. George Quallich, PhD
Page 3
. Since 1979, | have published 19 (excluding chapters) original articles in well-
known peer-reviewed journals. In addition, | was lead author for two different
book chapters. | have also presented at various national and international
scientific meetings. | am a named inventor on numerous US patents. A
bibliography of my publications, presentations, and patents (United States
Patent Number provided) is provided in Appendix A.
. | have had extensive experience identifying a stable salt form of a compound to
enhance a compound’'s efficacy, stability, etc. upon storage and
administration.

(A) George J. Quallich, Lewin Wint, Succinic Acid Salts of 5,7,14-
Triazatetracyclo[10.3.1.02,11.04.9]-Hexadeca-1(11),3,5,7,9-Pentaene and
Pharmaceutical Compositions Thereof US 6,794,388 (2004). .

.(B) George J. Quallich, Lewin Wint, Peter Rose, Stephen Massett,
Polymorphs of a Crystalline Azo-Bicyclo (2.2.2) Oct-3-ylamine Citrate and Their
Pharmaceutical Compositions US 6,387,925 (2002).

(C) George J. Quallich, Polymorphs of Crystalline Azo-Bicyclo (2,2,2)
Octan-3-Amine Citrate and Their Pharmaceutical Compositions US 6,255,320
(2001).

. | being a technical person am competent to depose the present affidavit.

. | have read the rejections based lack of inventive step in light of following prior art

documents namely:

a. EP 1078637 (hereinafter referred to as “D1".

b. WO/1999/35131 (hereinafter referred to as “D2”).

c. Remington Text Book from 1995 (hereinafter referred to as “D3"), that |
am informed by Pfizer's patent counsel in Colombia is particularly referred
to by the Examiner with regard to the section related to polymorphism,
which in the 20" newer edition is similafly described in Chapter 38, to
which | have access and will base my comments on representations by
Pfizer's patent counsel in Colombia and my reading of the 20" edition of
Remington.

X<7,
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Colombian Patent Application No. 03-090.378
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Page 4
d. Text Book; Theoretical and practical pharmaceutical technology
(hereinafter referred to as “D4"), to which | do not have access. | will rely
on the explanations provided by Pfizer's patent counsel in Colombia with
regard to D4.
7. | have been asked to provide an independent opinion as to whether subject
patent involves an inventive step especially with reference to above
mentioned references as cited by the opponent in their written statement.

8. | hereinafter enumerate various points, which in my opinion conclusively indicate
that the invention claimed in the subject patent does have a clear inventive
step and the submissions of the opponent are not correct in stating that the

subject patent lacks inventive step:

9. When evaluating a drug form for potency, the potency is measured after the drug
form has been subjected to experiments to understand the physical properties
of each salt formed including chemical and physical stability. This was done
for the compound of interest in the subject patent: 5,8,14-
triazatetracyclo[10.3.1.0(2,11).0(4,9)]-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene.

10. The following results were obtained in a comparison of the hygroscopicity of the
tartrate salt Form B; anhydrous and Form C, hydrate versus the hydrochloride

salt at 90% relative humidity:

Amount Of Water Pick Up At 90% Relative Humidity

As % Increase Of Initial Weight

L-TARTRATE SALT L-TARTRATE SALT Hydrochloride Salt
(Form B, anhydrous) (Form C, monohydrate)
<0.5% <0.5% 64% v

11.The low hygroscopicity of the tartrate salt Form B (anhydrous) and Form C
(monohydrate) compared to the high hygroscopicity of the hydrochloride salit
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Colombian Patent Application No. 03-090.37(@

is unexpected. The low hygroscopicity of the tartrate salt Form B (anhydrous)
makes it suitable for use in tablets while the hydrochloride salt is not suitable

for tablets due to its high hygroscopicity.

Invention Involves an Inventive Step/ls Obvious

12.My native language is English, so the following statements are based on what |

am advised from Pfizer's counsel in Colombia regarding rejections to which

Applicant must respond in order to obtain a patent:

a.

The Examiner insists that patents EP 1078637 (D1), W099/35131 (D2)
and text books “Remington Pharmacy” (D3) and “Theoretical and practical
pharmaceutical technology” (D4), affect the inventive step of the present
invention.

The Exéminer states that D1 and D2 disclose the compound 5,8,14-
triazatetracyclo-[10.3.1.02,11.04,9]-hexadeca-2(11)-3,5,7,9-pentane  and
its pharmaceutically acceptable salts. These references also teach that
the hydrochloride salt can be recrystallized from a methanol/ethanol
mixture.

The Examiner also considers that textbooks D3 and D4 teach that when
formulating pharmaceutical forms, it is obligatory to search for all
polymorphs of a given molecule and obtain a pharmaceutically acceptable
form. These references also teach the production of polymorphs by
recrystallization.

The Examiner concludes that the present invention is obvious since, as
mentioned in D2, salts of the compound of interest have the tendency of
crystallizing. In addition, the properties of the claimed polymorphs are not
surprising.

The Examiner further states:

232
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i. Any skilled person with knowledge of D1 and D2 would produce the
tartrate salt of the compound of interest, because the prior art
teaches that this compound produce salts (e.g. hydrochloride);

ii. General prior art references (D3 and D4) teach preformulation
pr‘inciples and routine experimentation for searching polymorphs
using common experimental methods (e.g. crystallization and
XRD);

ii. The skilled person with knowledge that the compound of interest
forms salts and crystallize from a methanol/ethanol mixture (D1 and
D2) would apply usual techniques in the art (D3 and D4) to obtain
the polymorphic salts of the present invention;

iv. The patentability analysis in this case followed the problem-solution
approach, evidencing that the solution to the problem of finding
alternative salts of the compound of interést was disclosed in the
prior art;

v. Arriving to the crystalline salt of the invention does not require any
inventive effort; and

vi. The properties of the claimed matter are not unexpected since, as
any skilled person knows, polymorphs provide different
physicochemical characteristics.

13.1 further reference a more current resource well known in the field of
development of salts for marketed products. | provide an excerpt from
Remington: Science and Practice of Pharmacy. AI-fonso R. Gennaro, et al,
Editors, 20" Edition (2000), page 704. In Table 38-2, a total of 594 molecular
forms marketed between 1983-1996 are provided. The predominate form is
without a salt form and occurred at a frequency of 65% (390 molecular
forms). Additionally, the hydrochloride salt is used most frequently for any
salt form. Of the molecular forms provided, 102 (17%) are as the HCI salit.
Most interestingly, the tartrate is a mere 1 of the molecular forms or just
0.16%. Remington shows a significant decrease in the use of tartrate as a
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salt for marketed molecular forms. Therefore, it is clearly not an expectation
that one skilled in the art would have any expectation to experimentally
attempt the tartrate as the likelihood of success based on the Remington

precedence is unreasonable.
14.From my own experience, | can attest to that identifying the preferred salt is
“difficult’.  Identifying the preferred salt for development is extremely
complicated and requires much experimentation, and a preferred salt may
never be identified. There is no expectation of success to identify a

~ pharmaceutically acceptable salt for any drug.

15.1, as a well-informed technical person in the art, accordingly submit that the

subject patent has a clear inventive step.
16.That, being a person skilled in the art and considering the available literature,
considering what is already in the public domain, and considering what is

disclosed in the subject patent, | am of the opinion that there is clear inventive
step in the invention presented in the subject patent.

DEPONENT

Name: Dr. George J. Quallich, PhD

VERIFICATION

[, Dr. George J. Quallich, verify, to the best of my knowledge, that the contents of this
affidavit are true, no part of it is false, and nothing material has been concealed

therefrom.

234
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///ZA/*

Dr. George/l.’ Quallich, PhD

Subscribed and sworn to before me this 20" day of April, 2010 in
the city of Groton, County of New London, State of Connecticut,
United States of America.

Stephanie A. Brodeur

Notary Public
My Commission Expires: December 31, 2014
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George J. Quallich Ph.D. @

Pfizer Global Research and Development 349 Norwich-Westerly Road
558 Eastern Point Road P. O. Box 42

Mail Box 4146 North Stonington, CT 06359
Groton, CT 06340 (860) 535-1833

(860) 441-3675
george.j.quallich@pfizer.com

Professional Experience:

1982-2010

2009-2010

2007-2009

2006-2007

1996-2006

Pfizer Inc.
Pharmaceutical Sciences

Material Science Group Leader - Research Fellow

Presently directing a group of nine multidisciplinary colleagues whose goal is to
identify the API form, crystallization process, and drug product formulation for
use in clinical studies and commercial manufacture. Led Pfizer teams in due
diligence evaluations of external companies to assess the Pharmaceutical Sciences
status of potential license candidates. Material Science single point of
accountability for Dimebon, Tasocitinib, Viviant.

Global Material Science Intellectual Property Group Leader - Research Fellow
Managed a group of scientists performing laboratory experimentation, and
developing technical arguments to support Legal in proving patent infringement.
This effort included preparing declarations, and being deposed by opposing
counsel. Pharmaceutical Sciences leader in due diligence evaluations.

Crystallization Technology Lab Head - Research Fellow

Directed a group responsible for the development of commercial crystallization
processes for API and regulatory intermediates (Groton small molecule portfolio).
Transferred commercial crystallization processes to global manufacturing.
Chaired Global Particle Technologies Platform Team; charter was to identify and
advance implementation of broad based technologies which enhance efficiency
and worker safety into global manufacturing.

Salt Selection and Crystallization L.ab Head - Research Fellow

Responsible for determination of API form (salt, polymorph, hydrate) for
exploratory development candidates and commercial products. Developed a
“Hands on Crystallization Course” for medicinal chemists. Over one hundred
medicinal chemists from various global sites took the course to enhance their
efficiency. Identified internal and external contractors and managed them in
addition to Pfizer staff; in total twenty scientists. Developed and implemented
novel science technology and hardware through internal programs and external
collaborations. Led a global team to define our automation strategy which resulted
in a $4.5MM purchase of hardware and software which was deployed world wide.
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1982-1996  Process Research Chemist — Principal Research Investigator

Identified enabling chemistry for early development candidates scale up. Desig
the commercial API synthetic routes for products including Zoloft &nd
Azithromycin. Transferred the new synthetic pathways to an on site kilo lab.
Collaborated with medicinal chemists and provided them new synthetic routes to
accelerate their understanding of structure activity relationships. Discovered and
patented novel oxazaborolidine catalysts to eliminate the potential sourcing and
cost impact for development candidates. Championed continuous chromatography
to enhance the efficiency of Zoloft’s commercial process, resulting in cash cost
savings, and capital avoidance.

Education:

1982 Postdoctoral Associate
Yale University
New Haven, CT
with Professor Samuel J. Danishefsky

1981 Ph.D. Synthetic Organic Chemistry .
University of Rochester
Rochester, New York
with Professor Richard H. Schlessinger
Thesis: Total Synthesis of dl-Confertin and dl-Damsin

1976 B.A. Chemistry
Case Western Reserve University
Cleveland, Ohio

Professional Memberships:

American Chemical Society
American Association of Pharmaceutical Scientists

Awards:
Pfizer Central Research Achievement Award 1998
United States Patents:

George J. Quallich, Antone John Debetten-Court, Peter Robert Rose, Evenyi Yur’evich Shalaev,
Carl Bernard Ziegler, Process for Forming Amorphous Atorvastatin US 2008/0269314.

George J. Quallich, Peter Pawloy, Salt Forms of [R-(R*,R*)]-2-(4-Fluorophenyl)-Beta,Delta-
Dihydroxy-5-(1-Methylethyl)-3-(Phenyl-4-[(Phenylamino)Carbonyl]-1H-Pyrrole-1-Heptanoic
Acid US 2008/0262074.

George J. Quallich, Lewin T. Wint, Pharmaceutically Acceptable Salts of Sertraline and
Pharmaceutical Compositions Thereof US 7,094,930 (2006).
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George J. Quallich, Michael Castaldi, Crystalline Anhydrous and Monohydrate Benzoate Salts of
(2°S,3S)-3-Hydroxy-N-(2-[N-Methyl-N-4-(N-Propylamino-Carbonyl)PhenylJamino-2-Phenyl)-  (
Ethylpyrrolidine US 7,038,061 (2006).

George J. Quallich, Lewin Wint, Citric Acid Salt of a Therapeutic Compound and
Pharmaceutical Compositions Thereof US 6,825,193 (2004).

George J. Quallich, Lewin Wint, Succinic Acid Salts of 5,7,14-Triazatetracyclo[10.3.1.0>'!.0*]-
Hexadeca-1(11),3,5,7,9-Pentaene and Pharmaceutical Compositions Thereof US 6,794,388
(2004).

George J. Quallich, Process for Preparing Sertraline From Chiral Tetralone US 6,593,496 (2003).
Oliver Dapremont, Fiona Geiser, Tong Zhang, Subramanian Guhan, Robert Guinn, George
Quallich, Process for the Preparation of Enantiomerically Pure or Optically Enriched Sertraline-

Tetralone Using Continuous Chromatography US 6,444,854 (2002).

George J. Quallich, Jeffery Raggon, Paul Hill, Process for Preparing Cyclic Thioamides US
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Figure 38-4. Typical APl sequential decision-making: selection and
expansion cycles.

4, the remainder of this section will deal with how solid-state
properties affect absorption and consistency, the two major
development issues for an APL Salt selection, which deter-
mines the character of ;A*, is the first critical solid-state deci-
sion for preformulation in the developmental arena.

Salt Expansion: Exploring the Molecular
Possibilities of A’

?“un-ionized (free) form of weak acids and bases, A?, may not
.¢the ideal molecular form for development. During the sait
expansion Step 5 of Figure 38-4, salts are prepared to explore
whether one of them would make a more suitable API. Salts are
formed by reacting A® with an appropriate counter-acid or
counter-base. In this discussion, HA»n is used to represent a
counter-acid that forms an anion An~. Common counter-acids
like HCI and maleic acid are listed in Table 38-2. Similarly,
CnOH is used to represent a mineral base of counter cation
Cn*. Common mineral bases like NaOH and KOH are also
shown in Table 38-2 along with organic counter-bases.

When A% is 2 weak base, the salt, (AH)™ An ", is composed
of the protonated form of the base, (A"H)* and the tonized fornd
of the counter-acid HAn, An™. For salt formation, A® must be
sufficiently basic to remove the proton from HAn (see Sault-
Forming Reuctivity Potential, page 705).

Salts have different physical properties than their free
forms. Salt selection explores whether a particular salt
might have properties that are more appropriate for an API
than its parent form. Improving oral absdrption by in-
creasing the dissolution rate is often a goal of the salt ex-
pansion step. Salts generally dissolve faster in water than
their free forms because dissolution is enhanced by the rapid
hydration of the icnized salt species with water. Salts of
weak bases generally lower the pH of water; salts of weak
acids elevate it. For the salt of 2 weak base in water, the
initial dissociation of,the salt into the two ions, A°H" and
An~ ia relatively complete. On the other hand, the deproto-
nation of A°H* depends on the pK, of A", as shown by these
reactions:

AH*An" —— AYH* + An- and ACH' mem=2 A%+ H' (11)

tigh pK,

e

It is the release of the H" in the second reaction by the salt that
lowers the pH and increases the solubility (see pH-Solubility
Profiles, page 717). Hydrochlorides are the most common salts
of weak bases.

When A® is a weak acid, the salt that forms from a
reaction with CnOH is A"Cn™ (A~ represents A® minus a
praton). The most common salts for weak acids are the
sodium salts.

Even though salts increase aqueous solubility, they only
alter the pH of the solution so that more of the ionized form is
present in solution. Salts do not change the ionizable character
of the free form; this is an intrinsic property of the free acid or
free base and their associated pK,(s). pH-solubility profiles
show the solubility relationship between salts and their free
forms.

Table 38-2. Melecular Forms Marketed Worldwide Between 1983-1996

SALT FORM FREQ. GROUP? pK, clogP MW
No salt form 390 (4]
Hydrobromide 1 1 -8 0.45 80.91
Hydrochloride 102 1 -6.1 0.24 36.46
Sulfate 5 1 -3 ~1.58 98.08
Nitrate 6 1 -1.44 2.09 63.01
Phosphate 2 1 2.18° -1.95 96.99
Glucuronate 1 1 3.22° -3.74 194.14
Acetate 8 1 4.76 -0.36 59.05
aleate 3 2 1.92 -0.18 116.07
smnarate 8 2 3.02 -0.18 116.07
Tartrate 1 2 3.03 —-2.21 150.09
Citrate 1 2 3.13 ~2.11 189.10
Succinate 2 2 4.21 -0.62 118.09
Mesylate 8 3 -1.20 —-1.31 96.11
Acistrate 1 3 4.91° 7.98 284.49
Besylate 2 4 -2.80° 0.23 157.17
Tosylate 3 4 -1.34 0.88 171.20
Xinafoate i 4 2.66" 3.00 188.18
Potassium 1 1 16 39.10
Sodium 37 1 14.77 23.00
Tromethamine 2 1 8.07¢ -3.17 121.14
Bismuth 1 1 1.58 208.98
Bromide 6 5 79.90
Chloride 2 5 35.45
* Groups: 0 = No salt, 1 == Polar, 2 = Multifunctional, 3 = Flexible aliphatics, 4 = Planar aromatics, 5 = Quartenary.

® Caleulated pK,.
¢ CRC Handbook of Basic Tables for Chemical Analysis, page 469,

Source: Serajuddin ATM, Sheen P, Augustine MA. To markat, to market. in: Bristol J, ed. Annu Rep Med Chem, New York: Academic, 1983~1996.




