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1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No,
10568 notificado por fijacidén en lista del 11 de septiembre de 2009.
Mediante memorial radicado el 7 de diciembre de 2009 solicité un
plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a este oficio.

2. Mediante el Oficio No. 10568 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. Nivel inventivo:

Su Despacho concluye que el nivel inventivo de las reivindicaciones 1
a 4 de la presente solicitud de patente, se ve afectado por 1los
documentos EP0391462 (Dl), EP0468929 (D2) y US4914214 (D3).

Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada desea
sefialar lo siguiente:

Inicialmente, se pone de presente a su Despacho lo que indica el
Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de invencién en las
Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina
con respecto a la evaluacidén del nivel inventivo:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacién que lleve a-la persona

hed NIT. 860.041.367-3



CAVELIER 4

ABOGADOS

versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica
mis cercano para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue
a un resultado que estuviera incluido en el tenor de la(s)
reivindicacidn(es)”. (Negrita fuera del texto).

De esta manera, es claro que para la evaluacién de nivel inventivo
los documentos citados deben revelar sugerencias y enseflanzas claras
para el- técnico en la materia que lo lleven a obtener la presente
invencién y que el examen de nivel inventivo estd dirigido a
determinar si la invencidén reivindicada habia sido sugerida o ensefiada
en el estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un técnico
medio en la materia. Para los anteriores efectos, el Examinador al
realizar el examen de nivel inventivo debe verificar las enseflanzas
del arte previo sin adoptar la posicién de un inventor que se
preguntaria cdmo solucionar el problema técnico en cuestidn.

Lo anterior, por cuanto si se adopta la posicién del inventor y -se
tiene conocimiento tanto del arte previo como de 1la forma como
efectivamente se solucioné el problema técnico, la invencidén en todos
los casos le resultard obvia y evidente.

Teniendo en cuenta lo anterior, mi representada considera que D1 no
afecta el nivel inventivo de la presente solicitud, por las siguientes
razones:

En primer lugar, resulta fundamental determinar si de acuerdo con las
enseflanzas que proporcionan los documentos D1-D3, los mismos pueden
ser considerados como anterioridades véalidas que afecten el nivel
inventivo de la patente solicitada.

A este respecto, de acuerdo con el Sefilor Examinador debido a que el
documento D1 divulga de forma general que los inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina pueden formar sales de adicidén con Acidos
o bases y con amino Acidos como arginina y lisina, D2 seflala que la
falta de estabilidad de las composiciones que contienen compuestos
‘inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se puede mejorar
empleando portadores de un &cido de Lewis y que D3 revela un proceso
para sintetizar perindopril, la informacidén divulgada por dichos
documentos es relevante y afecta el nivel inventivo de 1la presente
solicitud.

Sin embargo, respetuosamente ponemos de presente que no compartimos la
opinién del Sefior Examinador por cuanto los documentos D1-D3 no
revelan especificamente sales de arginina y/o la mejora lograda
(sustento técnico) en las mismas en términos de estabilidad vy
biodisponibilidad del compuesto (perindopril), tal como las reveladas
en la presente solicitud. En efecto, es importante resaltar que a
diferencia de la presente solicitud de patente, los documentos D1 y D2
no describen el compuesto perindopril y/o sales de este compuesto y
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que el documento D3 se refiere a un proceso para obtener una sal de :)
terbutilamina de perindopril en lugar de una sal de arginina.

A este respecto, se debe tener en cuenta que el hecho que la prese
solicitud se refiere en particular a una sal de perindopril con|
arginina es una caracteristica fundamental de la presente invencidn|
como quiera que es ‘lo que demuestra que la misma resuelve el problema(
técnico planteado, el cual es la necesidad de proveer una nueva sal dej
perindopril con mayor _estabilidad y Dbiodisponibilidad y que porﬁ
consiguiente no presenten los inconvenientes conocidos del compuesto<
perindopril en relacién al almacenamiento y/o degradacién. ;
) !
De modo que, teniendo en cuenta el caracter evidentemente general  de
las ensefianzas de este documento, respetuosamente nos permitimos poner
de presente que otorgarle el caracter de anterioridad para invencionesX
relacionadas con esta &rea de la ciencia, impediria el desarrollo de!l
la ciencia por cuanto a nadie le interesaria continuar investigando !
sobre dicha materia en la medida gque no seria posible obtener el |
privilegio de patente para un nuevo desarrollo o avance técnico al

respecto.

™

Lo anterior es alin mads claro si tenemos en cuenta la razdén por la cual
este tipo de enseflanzas generales no pueden ser objeto de patente de
invencién y es porque las mismas son demasiado generales. De esta
manera, el régimen de patentes evita no solo que se otorgue patente de
invencidén a simples enunciados que pueden llegar a constituir ciencia
ficcidén sino que se tenga en cuenta las mismas para impedir la
patentabilidad de creacicnes que tengan la entidad de una invencidn,
en la medida que no anticipan cientificamente todas las
caracteristicas técnicas de la invencidn, esto es, la soclucidén al
problema técnico.

Asi entonces, se pone de presente a su Despacho que a pesar que diches
documentecs mencionan que es posible formar una sal de arginina y/o gque
la administracién de arginina con una molécula inhibidora de la enzima
convertidora de angiotensina mejora los resultados respecto a la
respuesta terapéutica (biodisponibilidad), los mismos no ensefian -o
sugieren que en el caso particular en que la molécula inhibidora de la
enzima convertidora de angiotensina es perindopril, su-
bicdisponibilidad y estabilidad se -veria incrementada al formar
especificamente una sal de arginina en lugar de otras sales.

De tal manera que, los documentos .D1-D3 no se deben considerar como
anterioridades véalidas capaces de afectar el nivel inventivo de la
presente invencidn, toda vez que no ensefian o sugieren obtener una sal
de arginina de perindopril y/o que ésta sal podria presentar una
estabilidad y bicdisponibilidad mayor en comparacidn con otras sales
de perindopril.

En efecto, de 1lo anterior es claro que debido a que en las
anterioridades citadas no existe ninguna indicacidén que lleve a una
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persona versada en la -materia a solucionar el problema especifico
planteado en la presente solicitud al emplear especificamente una sal
de arginina en lugar de cualquier otra sal, y en dichos documentos no
se ensefia como obtener la misma, la materia divulgada en la presente
solicitud se debe tener como inventiva frente a las anterioridades D1-
D3 citadas por su Despacho.

Con respecto a los resultados de estabilidad divulgados en la
descripcidén de la presente solicitud, mi representada desea aclarar a
su Despacho que los mismos se realizaron de acuerdo con esténdares
internacionales (ICH) y que a diferencia de la sal de arginina de
perindopril  cuya vida media de 3 afios, la vida media de la sal de
terbutilamina de perindopril (i.e erbumine) es de 2 afios en
condiciones de altas temperaturas y humedades, tal como se divulga en
el capitulo descriptivo de la presente solicitud (Ver pagina 3).

Finalmente, respetuosamente ponemos de presente que en el informe de
blisqueda internacional de la presente solicitud de patente no se
menciond ninguno de los documentos citados por su Despacho como
anterioridad en el presente oficio y que el examen de patentabilidad
internacional de la presente invencién fue favorable, tal y como se
demuestra con el reporte del mismo que obra en el expediente.

3.1 Conclusiédn.

Asi entonces, teniendo - en cuenta que las ensefilanzas de la
anterioridades citadas por su Despacho no llevan a un técnico versado
en la materia a obtener la presente invencidén ya que no revelan o
ensefian las caracteristicas técnicas esenciales de la misma, es claro
que a partir de dichos documentos no era posible para un técnico
medio obtener de manera obvia y/o ‘evidente la presente invencién. Lo
anterior si se tiene en cuenta que para el estudio de nivel inventivo
el Examinador noc puede adoptar la posicién de un inventor y que
ademas no puede partir de la solucidén dada sino simplemente de lo que
expresamente revelen el o los documentos mads cercanos del estado del
arte, que en el presente son D1-D3.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por.
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se contintie con su tramitacién.

Sefiora
Directora,

bz Blerre a6 2
.. LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. No. 23.555
COLO-14526-841-001~9
a,ﬂMGM\MGM\ID—164264\WPC14526
No. M-2010-164264\MGM
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Pharmaceutical Salts

STEPHEN M. BERGE *%, LYLE D. BIGHLEY *, and . g

DONALD C. MONKHOUSE*™ :

Keyphrases 0 Pharmacoutical seles—g-neral pharmacy, physico-

chemical propertias, bicavailability, pharmaceutiesl propertias, toxi
cology, teview O Salts, phormaceutical—general pharmacy, physico
chemical properties, bivavailabiiity, pharmaceutical propertiea, toxi-
cology, review O Physicochemlcal properties—dissolution, sclubility,
stability, end arganoleptic propartics of pharmaceutical saks; review a
Bioavalilability—fortmulation effects, absorptien alteration and phare
macokinetics of pharmeaceutical salts, review O Toxicology~pharma-
ceutical salts, reviaw

~~ The chemical, bislogical, physical, and economic char-
i acteristics of medicinal agents can be manipulated and,
i heuce, often optimized by conversion to a salt form.

Choosing the appropriate salt, however, can be a very

i diffisult task, since each salt imparts unique properties to

Salt-forming agents are often chosen empirically, Of the
wany salts synthesized, the preferred form is selected by
pharmaceutical chemists primarily on a practical basis:
cost of raw materials, ease of crystallization, and percent
yield. Other basic ‘considerations include stability, hy-
groscopicity, and flowability of the resulting bulk drug.
Unfortunately, there is no reliable way of predicting the
influence of a particular salt species on the behaviéT of the
parent compound. Furthermore, gven after many salts of

CONTENTS the same basic agent have been prepated, no efficient
Potentialls Use/ul Salcs ,  Screening techniques exist to facilitate selection of the salt
Phastcoehmiosd SHdiss - neonnereieeieriioiiily mostlikely to exhibit the desired pharmacokinetic, solu-
Dissolution Rate ......:::::...............:........;... b bﬂity.andformtﬂationproﬁlm, .
T D S TSP 7. Some decision-making models have, however, been de-
Organoleptic Propertits +u.vvveeueeesaeninnieniaiisinens §  veloped to help predict salt performance. For example,
:d‘;';b‘]ffy i P 13 Walkling and Appino (1) described two techniques, "“de- ..
BioaUailability o .r 1ot et i il 1g cision analysis” and “potential problem analysis,” and,
Formulation EIFECIS .- ..vvrrnros ettt et rraaeens 11 applied them to the selection of the most sultable deriva- -
Absorption Alteration . ... e eeeanes eeeee 11 tive of an organic acid for development as a tablet. The
i Gl hamscolinetles ... SRIETE 13 derivatives considered were the free acid and the potassi-
!, Phsrmacological Efect 14 um, sodium, and calcium salts. Both techniques are based
. DAGIYSIS wovoernrnnnns 14  onthe chemical, physical, and bioclogical properties of these
Miscellanenus . 14  specific derivatives and offer a promising avenue for de-
Tuzicological Considerations 15 veloping optimal salt forms. .,
;";‘Ic;"' “; g‘;}‘ ;9‘1 ------ : u Information on salts is widely dispersed throughout the
Con:mz,-?n: SHLToIR .- . 15 pharmaceutical literature, much of which addresses the
Referances oo.oe. ... . e . 16 * use of salt formation to prolong the release of the active

component, thereby eliminating various undesirable drug
properties (2~6). This review surveys literature of the last
25 vears, emphasizing comparisons between the properties
of different salt forms of the same compound. Included also

is a <liscussion of potentially useful salt forms. Our purpose

is twofold: to present an overview of the many different
1 FORPIR A0 S AP N

P 2 B N O Lale)
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Anion Percent? *Anion Percent?
Acetate 1.25 Ludide 2.02
Eenzenesulfanate .23 Isechionate* 0.85
Herzoate 0.51 Lactate 0.76
Bicerhonata 13 Lactobionale . .13
Bitartrate 0.63 — Malate 0.13
Bremide .68 Maleata 3.03
Calcium adetats 0.25 Mande:iate 0.38
Camsylate® .25 Mesylate 2,92
Carbonate .38 Methyibromids 0.78
Chloridz 417 Mechylnitrate -0.38
Citrate 5.03 Methylsidfare .88
Dihydrechloride Q.51 Mucate - 0.13
Edetate 2.45 Napsvlate 0.23
Edisylate® 0.33 Nitreze 0.64
Eatolate? 0.13 Pamoats (Embonate) 1.01
Ensylate® 0.13 Pantothenate 0.25
Fumarale s 0.25 Phosphate/diphosphase \ 3.16
Gluceptate’ 0.18 Polygalacturonate N 0.13
Gluconate 0.51 Salicylate 0.83
Glutamate 0.23 Srearate 028
Glycollylarsanilate® 0.13 ubacetare © 038
Hexylresorcinste 0.13 Succinate 0.32
Hydrabamina® 0.25 Sulfate 748
Hydrobromide 1.9 - Tannatn 0.88
Hydrochloride $2.98 Tartrste 3.54
Hydroxynaphthoate .25 Teoclate/ 0.13

Tristhicdide 013

Cation Porcent?” Cation Percent?

Organie: Metallic;
Benzathine* .56 Aluminum 0.68
Chloroprecaine 0.33 Calciur . 10.48
Cheline 0.33 Lithium . 1.84
Diethandlamire 0.93 Magnesiure 131
Ethylenadiamine 0.65 Potazsium ’ 10.22
Meglumine! 2.2¢ Sadium 61.97
Procaine 0.58 Zine 2.9

@ Percent is based on total number of anianic er eatiunie salts in use through 1974,  Camphorsulfonate. ¢ l.ﬂ-Ethan?diwlfgnaw. ‘: Lauryl sulfate.

* Ethanesulfonate, / Glucoheptonate. "p-lecol.b_midophex:p;{rs&m&e.l"lh.N':Di(dehyd.rvablet)‘l)ethb' dlami
. Mathylglueamine,

i 8.Chlorothenphyllinate. * N,N’-Dibenzylathylenediemine,

to assernble data that will provide, for the student and
practitioner alike, a rational basis for selecting a suitable
salt form.

POTENTIALLY USEFUL SALTS

Salt formation is an acid-base reaction involving either
a proton-transfer or neutralization reaction and is there-

fore controlled by factors influencing such reactionms. -

Theoretically, every compound that exhibits acid or base
characteristics can participate in salt form%ion. Particu-
larly important is the relative stZegti of the acid or
base~the acidity and basleity constants of the ¢hemical
species involved. These factors determine whethier or not
formation occurs and are a measure of the stability of the
resulting salt.7 .

The number of salt forms available to a chemist is large;
surveys of patent literature show numerous new salts being

synthesized annually. Various salts of the same compound .

.often behave quite differently because of the physical,
chemieal, and thermodynamic properties they impart to
the parent compound. For example, a salt's hydrophohielty
and high crystal lattice energy can affect dissolution rate
and, hence, bioavailability, Ideally, it would be desirable
if ane could predict how a pharmaceutical agent’s prop-
erties would be affected by salt formation.

Tables I and II list all salts that were commercially
marketed through 1974. The list was compiled from all
agents listed in “Martindale The Extra Pharmacopoeia,”

~Slyaroxy

26th ed. (7). Table I categorizes all salt forms approved by
the Food and Drug Adminjstration (FDA), while Table I
lists those not approved by the FDA but in use in other
countries. (Only salts of organic compounds are considered
because most drugs are organic substances.) The relative
frequency with which éach salt type has been used is cal-
culated as a percentage, based on the total number of an-
ionic or cationic salts in use through 1974, Because of
simple availability and physiological reasons, the mano-
protic hydrochlorides have been by far the moat frequent
choice of the available anionic salt-forming radicals, out-
numbering the sulfates nearly six to one. For similar rea-
sons, soditm has been the most predominant cation.

Knowledge that one salt form imparts greater water:

solubility, is less toxic, or slows dissolution rate would
greatly benefit chemists and formulaters, In some cases,
such generalizations can be made. Miller and Heller (8)
discussed some properties associated with specific classes
of salt forms, They stated that, in general, salt combina-
tions with manocarboxylic acids are insoluble in water and
lend themselves to repository preparations, while those of
dicarboxylic acids confer water sclubility if one carboxylic
group is left free. Pamoic acid, an sromatic dicarboxylic
acid, is an exception since it is used as 2 means of obtaining
prolonged action by forming slightly soluble salts with
certain basic drugs. Salas et al. (9) reviewed the use of this
salt form in preparing sustained-release preparations.
More recently, latentiation of dihydrestreptomycin (10)
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g‘nble JI—Non-FDA-Approved Commercially Marketed
alts

Anion Parcent®
Adipate 0:13
Alginate 0.33
Aminusalicylaie 0.28
Anhydromethylznscitrats 0.1%
Arccoline 013
Aspartate 225
Bisulfate €25
Burvibromide 2,13
Camphorate 13
Digluecnate 0,13
Di)’:ydmhmmide 0.13
Disuecinate 0.13
l+lycarophusphare Q.55
Hemisulfate . 0.13
Hydraflubride - 0.13
Hydroiedide ) 0.25
Mathylenebis(salicylate) 0.13
Nopadisvlate® 0.13
Oxalate 0.25
Pectinate 0.13
Persulfate 0.13
Phenylathylbarbiturate 0.33
Picrate 0.13
Propionate 0.13
Thiccyanate 0,13
Tosylate 0.13
Un l2cancate 0.13
Cation Parcente

Orzanie

Benetbamine” 0,33

Clamizola™ 0.33

Diethylamine 0.33

Piparazine 0.93

Tromethamina® 0.32
Metallic

Barlum .33

Bisunuth 0.93

7 Percent it basad on total number of anicaic and cationic salts in use
thraugh 1474, # 1,5-Nsphthalenedisulfonate, ¢ N -Eenzyiphanath%r G
¥ 1-p-Chlorohenuyl-2.pyrrolidin-1*-ylmethylbenzimidazola. ¢ Tris(hy-
druxymethyl)aminoméethane.

using pamoic acid resulted in the formation of a delayed-
action preparation. Numerous studies using pamoate salts
are dispersed throughout the literature (11-16).

Alginic acid also has been used to prepare long-acting
pharmaceuticals. Streptomyein alginate was prepared (16)
and shown to be effective in sustained-release prepara-
tions. A striking example of a long-acting alginate salt is
that of pilocarpine. When dispersed in sterile water and

- dried to a solid ge}, this compound was found useful in the

preparation of long-acting ophthalmic dosage forms (17).
While liquid preparations of the alginate and hydrochlo-
ride salts possess similar miotic activity, studies showed
that solid pilocarpine alginate flakes constricted pupil size
more effectively and increased the duration of miosis sig-
nificantly when compared with the liquid preparations.
Solid dose pilocarpine may be more uniformly available,
because it diffuses more slowly through the gel matrix
which holds the drug in reserve. In contrast, drops of the
commonly employed solution dosage form release the dose
immediately to the conjunctival fluid.

Malek et ol (18) devised a unique way of prolonging
action through salt formation; they showed that the dis-
tribution of several antibiotics could be markedly altered
by mersly preparing macromolecular salts. Since macro-
molecules and colloidal particles have an affinity for the
lvmnhztle svstem, streptomyein, nzomyein, viemyein, and

@ooy
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streptothryein were combined with high molecular weight
compounds such as polyacrylic acids, sulfonic or phos-
phorylated polysaccharides, and polyuronic derivatives.
Parenteral administration of these compounds produced
low blood levels of the antibiotic for long periods, while
Iymph levels were high. (In comparison, streptomycin
sulfate gave high blood levels but low lymph levels.) This
alteration in disuribution caused the streptomyein to
prolong its passage through the body, since lymphatic
circulation is quite slow. )

The appropriate choice of a salt form has been found to
reduce toxicity. It can be rationalized that any compound
associated with the normal metabolism of food and drink
must be essentially nontoxic. The approach of choosing
organic radicals that are readily excreted or metabolized
opened up a new class of substances fromwwhich to select
a salt form. For example, certain salts of the strong base
choline have proven to be considerably less toxic than their
parent compound. The preparation and properties of
choline salis of & series of theophylline derivatives were
reported (19), and it was shown that choline theophyllinate
possessed a graater LDz than theophylline or its other
salts (20). It was postulated that this agent would be less
irritating to the Gl tract than aminophylline, because “its
basic constituent, choline, is an almost completely non-
toxic substance of actual importance to the physiologic
economy.” This evidence led to the preparation of choline
salicylate (21) as an attempt to reduce the GI disturbances
associated with salicylate administration. Clinical studies
indicated that choline salicylate elicited a lower Incidence
of GI distress, was tolerated in hig‘xl\er doses, and was of
greater benefit to the patient than was acetylsalicylic acid
(aspirin). .

Amino acids and acid vitamins also have been used as
salt-forming agents. Based on the evidence that coad-
ministration of amino acids with amineglycoside antibi-
otics reduced their toxicity, a series of amino acid salts of
dihydrostreptornyein was prepared (22). In all but one
case, the acute toxicities of these salts were lower than the
toxicity of the sulfate. The ascorbate and pantothenate
also were synthesized and shown to beless toxic than the
sulfate. Of the salts prepared, the ascorbate had the highest
LDsg. '

The vitamins most commonly used for forming salts
exhibiting reduced toxicity are ascorbic and pantothenie
acids. Keller ¢t el (23) were the first to use pantothenic
acid as a means of “detoxifying” the basic streptomyces

antibiotics, Parenteral administration of the pantothen-

ates of streptomycin and dihydrestreptomycin had a sig-
pificantly reduced Incidence of acute neurotoxicity in cats
as compared with the sulfates. Subsequent studies (24-28)
supported this finding and showed that the pantothenates
of neomyein and viomyein also are less toxic, The ascorbate
of oleandomycin was synthesized and its pharmacological
properties were reported {29), Upon-intramuscular injec-
tiﬁ: in rats, it produced less irritation than the phos-
phate.

p-Acetamidobenzoic acid, an innocuous metabolite of
folic acid present in normal blocd and urine, bas been used
in preparing salis. In particular, it yields stable salts with

araines that otherwise tend te form hygroscopic products

with conventions! acid components (30).
Often the salt form is chosen by determinihg a salt
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component that will pharmacologically antagonize an
unfavorable property or properties exhibited by the basic
agent. Salts of N-cyclohexylsulfamic acid are an example
of the practical application of this approach. N-Cyclo-
hexyiswfamic acid salts, better known as cyclamates. have
a characteristic sweet, pleasing taste. Although presently
under investigation by the FDA for potentially carcine-
genic properties, salts incorporating this compound can
render unpleasant or bitter-tasting drugs acceptable. For
example, the cyclamates of dextromethorphan and
chlorpheniramine exhibit greatly improved bitterness
thresholds compared to commonly occurring salts (31).
Furthermore, their stability in aqueous solution was de-
scribed as guod w}:;en maintained at 2 pH not greater than

4. - .

N-Cyclohexylsulfamic acid salts of thiamine hydro-
chloride and lincomycin also have been synthesized. Thi-
amine N-cyclohexylsulfamate hydrochloride was reported
to have a more pleasant taste than other thiamine salts
while having an equal or greater stability (32). Lincomycin
cyclamate, shown to possess an enhanced thermal stability
over its hydrochloride, was prepared (33) to test the hy-
pothesis that reduced lincomycin absorption in the pres-
ehce of small quantities of cyclamates was due to a simple
metathetic reaction. However, this sasumption was found
not to be true. An extensive study of the preparation and
characterization of cyclamic acid salts of several widely
used elasses of drugs including antihistamines, antibiotics,
antitussives, myospasmolytics, and local anesthetics was
reported (34, 35).

Various salts of penicillin and oasic amine compounds
have been formulated in an effort to produce a long-acting,
nonallergenic form of penicillin, Since antihistamines
appear to mitigate the symptomatology of peniciliin re-
actions in some patients, coadministration of the two has
been advocated. The preparation of the benzhydralamine
salt of penicillin was an attempt to produce a repository
form of penicillin with antiallergie properties (36). Blood
levels achieved with this salt were comparable to those of
penicillin G potassium; however, its antiallergic properties
were not evaluated. In fact, the investigators noted that
antihistamines can actually cause sensitization at times
and stated that “despite their occasionally favorable in-
fluence on the symptoms of penicillin seénsitivity, they
coutribute directly to the potential of drug sensitivity when
co-administered with penicillin.”

Silver salts'of sulfinilamide, penicillin, and other anti.
biotics have been prepared and represent cases where the
species (ions) are complementary. When aquesus solutions
of the salts were applied topically to burned tissue, they
yialded the combined benefits of the oligodynamic action
of siilvet and the advantages of the antibacterial agents
(37).

The use of 8-substituted xanthines, particularly the
8-substituted theophyllines, as salt-forming agents was
first reported in the preparation of a series of antihistarine
salts (38-41). Synthesis of these xanthine salts was an at-
tempt to find a drug to counteract the drowsiness caused
by the antihistamines with the stimulant properties of the
xanthines. When an electronegative group is introduced
into the xanthine molecule at the 8-position, the elec-
tron-drawing capacity of the substituent results in the
creation of an acidie hydrogen at position 7. Thus. these
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maderately strong acidic compounds can undergo salt
formation with various organic bases.

The 8-halotheophyllines were the first group of xan-
thines studied as potential salt-forming agents. Since the
report on the preparation of the 8-chlorotheophylline salt
of diphenhydramine (42), synthesis of the 8-halotheo-
phyllinates of a number of organic bases has been at-
temptad. The B8-chlorotheophylline salts of quinine,
ephedrine, and strychnine were prepared and character-
ized (49). These salts were less water soluble than the
corresponding free alkaloidal bases. In a similar report, the
8-chlorotheophyllinates of three synthetic narcotics,
x(neperidine, levorphanol, and metopon, were prepared

44).

Pharmacological and clinical studied involving the 8-
bromotheophylline pyrilamine salt revialed the unusual
diuretic properties associated with the 8-halotheophylline
portien of the compound (45, 46). This finding initiated
an investigation into the preparation of a soluble 8-bro-
motheophylline salt of high diuretic activity. With readily
available amines, over 30 salts' were synthesized and
screened for diuretic activity (47). When tested against
theophylline salts of the same amines, the 8-bromotheo-
phyllinates showed greater activity in every case.

With the successful formation of 8-halotheophyllinates
of organic bases, Morozowich and Bope (48) proposed that,
if the halogen molety was replaced with a more electro-
negative substituent such as a nitro group, a more acidic
compound would be formed. Presurably, more stable salts
would result and precipitation of the free xanthine deriv-
ative in the stomach would be less likely to occur. On this
premise, they successfully prepared pharmacologically
effective 8-nitrotheophyllinates of several pharmaceuti-
cally useful bases. :

Duesel et al. {19}, in their study of choline theophylli-
nate, prepared the 8-chloro-, 8-bromo-, and 8-nitrotheo-
phylline salts of choline. Oral toxicity studies in mice
showed that the LDjgy of the 8-nitrotheophyllinate was
much greater than that of either 8-halotheophylline. In
fact, it remained nonléthal at doses as high as 5 g.

Polygalacturonic acid, a derivative of pectin, has been
used to prepare quinidine salts exhibiting reduced toxicity
(49, 50). The compound possesses special demulcent
properties and inhibits mucosal irritation. The rationale
for use of this agent is to reduce theionic shock to the GI
mucosa resulting from the flood of irritating ions liberated
by rapid dissociation of the conventional inorganic quin-~
idine galts. Studies have shown that it is four times less
toxic orally than the sulfate. This difference was attributed
to the slower release of quinidine from the polygalactu-
ronate,

Other compounds reported to be potentially useful as
pharmaceutical salt forms are listed in Table II1.

PHYSICOCHEMICAL STUDIES

Biological activity of a drug molecule is influenced by
two factors: its chemieal structure and effect at a specific
site and its ability to reach—and then be removed from~
the site of action. Thus, & knowledge of the physicochem-
jcal properties of a compound that influence its absorption,
distribution, metabolism, and excretion is essential for a
complete understanding of the onset and duration of ac-
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Table IINT—Potentially Useful Salt Forms of Phavmaceutical Agents
Sall.Forming Ageol Compoeund Madified Modification Relerence
Acetylaminascitic acied Loxyeyclins Solubility 51
N.Acetyl-Leasparagiac Erythromycin Solubility, activity, stability 32
N-Acetylevsting Dauyeyeling Combined effect useful in pnevmonia 53
Adamantuic acid Alkyvibiguanides Prelouged action 34
Adipic acid Pigerazine Stability, toricity, orzancleptic properties 35
N-Alkylsyifamates Ampicilin Adserption (oral) 56
Lincomyria Solubllity 57
Anthraquinoge-1,5-dizclionic acid Csphalexin ] Stability, sbsorptica 53
Arabogatsctan sulfats (arebiao) Verious alkaloids Prolongad ection 39,60
Arginine Cepbalespering, Toxicity 61
«-Sulfobenzyvipeniclilin Stability, hygroscopicity, toxicity 62
Aspartale Ervthromyaa Solubility 63
Bataine . Tewracycling . Gastric absorption 64
Big(2-carbaxychromon.5-yloxylalksnys 7-(Ammeatkylisheophyllines Activity, prolonged prophylactic effect €3
Carnitine L Matlurmin Taxicicy 66
4-Chlord-m-toluenesulfonic ueid Propozyphene Qrganoleptic properties 81
Decannate Hepuaminal Prolonged action (3]
Diacstyl eulfate Thumine Suability, bygrascopicity 69
Dibepzylethylensdimnine Amplcillin Projonged action . 70,71
Diéthylamine Caphalospering Reduced pain on injection T2
Diguaincy! phosphacs Tetracyeline Activity . 73
Dicctyl sulfosuceinate Yincamiae Organcleptic properties 74
Embonic (pamyic) acid Kinsmycin Tosicity 75
2.Phenyl-3-methylmorpholine  Toxichy 76
Fructose 1,6.diphsephoric acid Tetracycline Solubility ki
Erythromycin Solubitity
Glucese 1-phospharic acld, glucnas Tatrycycling - Soluhility ki
§-phosphorte acid Enthromyeisr - . Solublity
L-Glutamine 3 mycin Solubility, activity, stability 33
Hydroxynaphthoats Bephenium Toricity . .18
2-(4-ImidazolyDethylamins Prostaglandin Prolonged action 9
Jsobutanolamine Theophylline Stabil:t{‘ . . 80
Lauryl sulfate Vincaming Organoleptic properties Bl
Lysine a-Sulfobenzylpenicillin Toxiclty, stability, hygroscopicity 82
Cephalospering . 61
Methenesulfonic acid Pralidoxime (2.FaM) Solubiiity 82
N-Methylglucanine a-Sulfobenzylpenicillin Toxicity, stabilily, hygroscopicity 62
Cephalozporins Reduced pain oo injection 72
N-Mathylpiperazine Phenylbutazone Taxdelty, faster onset of actiont 83
Morpholine Cephalogporins Reduced pain on injestion 72
9.Naphthalenesulfonic acid Propoxyphene Organaleptic propertics 84
Octancate Heptaminol Prolonicg ac , 68
Probanacid Pivampieillin QOrganoleptic properties &5
Tannicacld Various amines Prolonged action 84,87
Theobromine acetic acld - Propoxyphene Actl\':g a3
3,4.5-Trimethogybenzoaty Tetracycline Qrgannleptic propertics 89
Heptaminel Prolonged action 638
Tromethamine Asplrin . Absarption {oral) 80
Dinoprost (prostoglandin Fy.)  Physical state 81

tion, the relative toxicity, and the possible routes of ad-
ministration (2). .

In a review in 1960, Miller and Holland (92) stated that
“different salts of the same drug rarely differ pharmaco-
logically; the differences are usually based on the physical
properties.” In a subsequent review (93), Wagner ex-
panded upon this statement, asserting that, although the
nature of the biological responses elicited by a series of
salts of the same parent compound may not differ appre-
ciably, the intensities of response may differ markedly.

The salt form is known to influence a number of physi-
cochemical properties of the parent compound including
dissolution rate, solubility, stability, and hygroscopleity.
These properties, in turn, affect the availability and for.

mulation characteristics of the drug, C°°“q“§’n;§1§.':t~}¥qnu

pharmaceutical industry has systematically enfzaged
extensive preformulation studies of the physicochemical
properties of each new drug entity Lo determine the most
suitable form for drug formulation. Published information
concerning such studies, however, is sparse. Preformula-
tion studies have been outlined, and the influence of the
salt form on the volatility and hygroscopicity of an agent

In one such study, methylpyridinium-2-aldoxime
(pralidoxime) salts were investigated (95). This study set
out to prapare a salt with water soliibility adequate to allow
intramuscular injection of a low volume (2-3 m]) thera-
peutic dose. The original compound, the methiodide, had
the disadvantages of limited aqueous solubility and high
potential toxieity, since its high iodide content could result
in iodism. On the basis 6f physiclogical compatibility,
better water solubility, favorable stability, and relatively
high percentage of oxime, the chloride salt of pralidoxime
was selected for therapeutic administration; it was claimed
that “the anion used to form the salt can confer physical
properties of importance and significance for the formu-
lation and administration of the compound” (85).

Some physicochemical properties of a serles of mineral

acid salts of lidoeaie also were determined (86). While the -

hydrocbloride and hydrobromide were more hygroscapic,
they were more soluble in a number of solvents than the
nitrate, perchlorate, phusphate, or sulfate salts.
Nissolution Rate—The dissolution rate of a pharma-
ceutical agent Is of major importance to the formulator, In
many cases, particularly with poorly soluble drugs, this
~hacactorictin host reflects the bioavailability of the com-
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pound. As a rule, a pharmaceutical salt exhibits a higher
dissolution rate than the corresponding conjugate acid or
base at an equal pH. even though they may have the same
equilibrium solubility. The explanation for this result lies
in the processes that control dissolution.

Dissolution can be described by a diffusion Jayer model’
in terms of an equation developed by Nernst and Brunner
97k
%":Er‘_j_(r, -0 {Eq. 11
where IV is the mass of the solute dissclved at time ¢,
dW/dt is the rate of mass transfer per unit time, D is the
solute molecule diffusion cosfficient, S is the surface area
of the dissolving solid, h is the diffusion layer thickness,
C is the econcentration of the drug in the bulk solution at
time ¢, and C, is the saturation sclubility of the solute in
the diffusion layer.

The driving force for dissclution in Eq. 1 isthe dl!ference

between the saturation solubility of the drug and tke.

concentration of the drug in the bulk fluid. If the drug is
not rapxdlv absorbed after it dissnlves, then C, the con-
centration in the bulk solution, approaches C, and the
dmolutxon rate is retarded. When this oceurs, absorptxon
is “absorption rate” limited (or “imembrane transport”
limited). If the absorption rate is rapid (or if the absorption
mass transfer coefficient is much larger than DS/h of Eq.
1), however, C becomes negligible compared to C, and
dissolution occurs under “sink” conditions. Absorption is
then said to be dissolution rate limited, which is what oc-
curs with most poorly soluble drugs. In either case, an in-
crease in C., as in salt formation, increases dissolution.

Salts often speed dissolution by effectively acting as
their own bufférs to alter the pH of the diffusion layer, thus
increasing the solubility of the parent compound, C;, in
that layer over its inherent solubility at the pH of the
dissolution medium. Hence, dissolution is controlled by
solubility in the diffusion layer which, in turn, is deter-
mined by the pH of that layer. The influence of K, on the
solubility term, C,, and dissolution rate, should am accu-
lmulm:ion of ions be allowed to occur, will be treated

ater.

Nelson (98), in a study of theophylline salts, was the first
to show the correlation between diffusion layer pH and
dissolution rate. The major impact that this study had on
the pharmaceutical sciences was its conclusion that, if
other factors remained constant, the dissolution rate of a
compound determined the rate of buildup of blood levels
with time and the maximum levels obtained. Those salts
of the acidie theophylline with high diffusion laver pH’s
had greater ir vitro dissolution rates than those exhibiting
a lower diffusion layer pH. And, indeed, the rank order of
dissolution rates correlated well with clinically determined
blood levels. Presumably, the higher pH in the diffusion
layer retards hydrolysis of the salt, thereby maintaining
the anfonie charge of the theophyllinate ion. This report
led 1o many additional studies which illustrate the influ-
ence of the salt form on dissolution and the beneficial ef-
fects of changing nonionized drugs into salts.

Juncher and Raaschou (39) demonstrated that the rank
order of peak blocd levels of penieillin V, obtained upon

*The st esoznize the axisvanes of ether modele: this one wes chosen simply
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administration of three different salts and the free acid,
was the same as the rank order of their rates of dissolution
i vitrg, While the investigzators aseribed these differences
to the solubility properties of the salts, their experiments
actually compared dissolution rates, not solubilities. The
relative order of dissolution rates and mean maximal blood
levels was: potassium salt > calcium salt > free acid >
banzathine salt.

Nelson (100) determined dissolution rates for several
weak acids and their sodinm salts in media whose pH's
represented GI fluids. In all cases, the sodium salt dis.
solved more rapidly than the free acid. This finding ra-
solved the misconception that absorption of drugs is re-
lated only to solubility in the appropridte medxum, rather,
solubility affects ahsorption only to the extent that it af-
fects dissolution rate. Absorption of drugs is a dynamic
process, and the wltimate solubility of a drug In fluid ac
absorption sites 5 of limited ¢consequenice since absorption
prevents the attainment of saturated solutions. Therefore,
dissolution rate, more than solubility, influences absorp-
tion sinee it is a precedin, process.

In two subsequent studies, Nelson and coworkers fuz-
ther illustrated the effects of changing nonionized drugs
into salts. A report concerning tolbutamide (101), a weak
acid, showed that the initial dissolution rate of tolbutamide
sodium was approximately 5000 times more zapid than the
froe acid in acidic media and 300 times more rapid in
neutral media. This difference, measured in vitro, reflected
the differences observed between the free acid and the'salt
when administered to human subjects. Oral administration
of tolbutamide sodium produced' an immediate drop in
blood sugar comparable to that produced by intravenous
injection of the salt, while the slowly dissolving tolbuta-
mide produced a smooth, sustained fall in blood sugar
(102),

Correlation of urinary excretion rates and dissolution
rates of tetracycline and some of its acid salts also was
demonstrated by Nelson (103). The salts that exhibited
greater in vitro dissolution rates showed greater urinary
excretion rates, indicating more rapid absorption.

Benet (104), in a discussion of the biopharmaceutical
basis for drug design, referred to the influence of the salt
form on dissolution, He compared the dissolution rates of
tetracycline and tolbutamide and their salts, as reported
in the studies previously cited, and esplained why the rates
differ at the pH’s exhibited by physiological fluids. -

Although salt formation usually increases the dissolution
rate of a drug, studies with aluminum acetylsalicylata (103,
106), warfarin Sodium (107), and benzphetamine pamoate
(108) showed that administration of the salt slowed dis-
solution of the drug and subsequent ahsorption compared
to the nonionized form. This decrease sppeared to result
from precipitation of an insoluble particle or film on the
surface of the tablet. Such a phenomenon decreases the
effective surface area and prevents deaggregation of the °
particles. Theoretical considerations of the processes
controlling dissolution of an acid salt of a base (108) and
the sodium salt of a weak aceid (109, 110) {n reactive media
have been discussed.

Tablet processing and various formulation factors can
decrease the dissolution rate of a salt in human gastric juice
over its noniomzed form (111). Granulation and. tableting
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decrease but had the opposite eifect on phenobarbital.
Therefore, as a tablet dosage form, the dissolution rate of
the sodium salt was slower than that of the free acid. These
results were attributed to differences in the disintegrating
roperties of the tablets; in some instances, rapid disso-
lution may in fact be a problem for very soluble drugs.
Others have illustrated a phenomenon that decreases

‘the dissolution rate of a salt below that of its nonionized

form. Lin et al, (112) studied the relationship between salts
and biological activity by dissclving three salts and the free
base of an experimental antihypertensive in water, 0.1V
HCL, and pH 7.2 phosphate bufter. The dissolution rate of
the monohydrochloride salt was Jower than that of the free
base in 0.1 N HCl'and higher than the free base in both
water and phosphate buffer. These authors ascribed this
variation to the common ion effect and substantiated it
experimentally. Although the biological activity of the
monohydrochloride was greater than that of the free base,
the implications of altered absorption characteristics on
the activity of any other hydrochloride salt in GI fluids
must be considered. Similar results also were reported for
hydrochloride salts of some tetracyclines (113), y

Some consideration must be given to the influence of salt,
formation on oral toxicity, which often reflects the rela-
tionship between the in vivo dissolution rate and the ap-
pearance of drug in the circulation (114, 115), Morozowich
et al. (114) showed that the relative toxicities of a series
of salts of a drug reflect the rate of absorption, providing
the salt-forming agents themsslves are relatively nontoxic,
They stated that “when absorption is rate-limited by
dissolution of the salt in'the gastrointestinal tract, as will
be the case with slowly soluble salts, the toxicity of a slowly
dissolving salt will most probably be lower than that of 2
more rapidly dissolving salt.” The implcations of salt
formation on toxicology will be discussed under Toxico-
{ngical Considerations, .

Several raviews dealt with the influence of the dissolu-
tion rate on drug availability and, in particular, salt effects
(1186, 117), Other reports illustrating the influence of salts
and salt form on dissolution rate are listed in Table IV.

Solubility—Knowledge of the golubility characteristics
of a pharmaceutical agent is essential, because solubility
is usually an important factor in the pharmacokinetic .
profile, the chemical stability, and, ultimately, the for-
mulation of the drug. As discussed previously, it is certainly
a primary factor in controlling dissolution rates. The sol-
ubility of a compound depends basically upon the physical
and chemical properties of the solute; ¢g., a lower melting
point for a compound sithin a series reflacts a decreased
lattice energy, which would suggest a higher solubility.
Solubility depends as well upon such elements as tem-
perature, pressure, solvent properties (such as resulting
pliI). and, to a lesser extent, the state of subdivision of the
solute,

An important solvent property which is often overlooked
involves the common jon effect; in particular, hydrochlo-
ride salts of drugs often exhibit less than desirable solu-
bility in gastric juice because of the abundance of chloride
ions. The equilibrium involved is shown in Scheme L. -

R,
DH*Cltautias T (DH*)oq + (CL)sq
Schame {
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Table [V—Additionsl References on Salt Form and
Dissclution Rate

Topic Beforence
Diszolution rate of mixtures of weak acids and tridasic 118
scdium phesphate .
Physiological availability and in vitre dissolution 119

charactaristics of eome sokid dosage form ulstions of
- aminosalicylic acid and iu salts

Biopharmsecutics, rate of dissolution: chronelogical © 12
bibliography L
Biopharmaceutics: rate of dissolution in vitry snd in pivo 121

Disanlution tests and inUrpretation of anomalies observed 122
in the dissolution prucess of sylfaquinoxaling based on
salt formation
Inflyence of the dissolution rate of lithium tabiets on side 123 !

effects
Disanlution kinetics of drugs in human gastric juice; 124
Compazlson of dissolution and abaorption rates of & 125
different commercial uspirin tablets

In vitro dissclution rates of aminorex dossge forms and 126
their correlation with in vitro availability .

considered as a4 means of increasing a compound’s water

solubility. As with dissolution rates, however, salt forma-.
tion does not always confer greater sclubility, Liberally
dispersed throughout the pharmaceutical literature are
studies that compare the solubilities of different salt forms

.of the same compound with those of its free acid or base '

(Table IV). Selection of the salt form exhibiting the desired
solubility properties is critical, since these properties often
dictate the formulation ¢haracteristics of the drug.

Phase solubility techniques were used to study the for-
mation of complex salts of triamterene (127). The results
indicated that the organie acid salts of basic drugs, such
a8 gmines, were more soluble in water than the corre-
sponding inorganic (halide) salts, This consideration is
important in the synthesis and selection of a salt form that
will exhibit enhanced bloavallability and desirable for-
mulation characteristics. '

The hydrogen-ion concentration can significantly affect
the solubility of a salt. Andersen (128) discuesed the in-
fluence of pH on the solubility of pharmaceuticals.
Mathematical relationships between pH and solubility of
therapeutically useful weak aclds and bases and their salts
were given along with some considerations in the formu-
latlon of solutions of these particular agents.

Abp extensive study on the solubility interrelationships
of the hydrochloride and free base of two pharmaceutically .
useful amines was reported (129). Mathematical equations |
describing the total solubility at an arbitrary pH in terms
of the independent solubilities of the hydrochloride and
free base species and the dissociation constant of the salt
were derived and fitted to experimental data with good -
results, This report elucidated the point that, while the
solublity of the amine hydrochloride generally sets the
maximum obtainable concentration for a given amine, the:
solubility of the free base and the pKa determine the
marimum pH at which formulation as a solution Is possible
{assuming that the desired concentration exceeds the free -
base solubility). Shifting the pH-solubility profile to higher
pH values for formulation purposes may require increasing -
the solubility of the free base. This increase might be ac- -
complished by using an appropriate cosolvent. Since the
dissociation characteristics of carboxylic acids and other
acidic organic specles are similar to these of organic hy-
drrehlnrides. itis expected that the pH-solubility profiles
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of these organic acids, although reversed, car be charac-
terized theoretically using the same treatment.

Several reports showed that the structure of an organic
salt-forming radical influences the solubility of the re-
sulting salt. The water solubilities of 16 salts (carboxylates,
sulfates, sulfamates, and phosphates) of the weak base
erythromycin were dependent on the size of the alkyl group
of the acid (130). In a study with N-alkylsulfamates of
lincomycin (56, a similar phenomenon was observed:

solubility of these salts decreased as the size of the alkyl |

group attached to the acidic function increased.

Senior (131), in & study on the formulation and prop-
erties of the antibacterial chlorhexidine, determined the
watersalubilities of 35 salts and the free base. He found
that inorganic salts had remarkably low solubilities while
those of the lower aliphatic acids proved to be somewhat
more soluble. Hydroxylation of the acid increased solu-
bility, since salt formation with polyhydroxy acids, par-
ticularly the sugar-acids, conferred extensive water solu-
bility to the molecule.

Several investigators reported the influence of the sl
ubility of a drug on its formulation and subsequent avail-
ability from the dosage form. In a discussion of the prep-
aration and formulation of epinephrine salts in an aerosol
system using liquefied gas propellants, Sciarra et al. (132)
pointed out that the solubility characteristics of ths agent
are important in two respects. First, the solubility of the
therapéutically active ingredient in the various propellants
is an important consideration if the product is to be used
for either local action in the lungs or systemic therapy.
Second, the soluhility of the drug in extracellular fluids
plays an important role in selection of the compound. The
bitartrate, malate, maleate, and fumarate salts of epi-
nephrine were prepared and subjacted to solubility and
stability studies. While all salts had similar partition
coefficients, the sclubility of the malsate in several pro-
pellants and its stability in formulated aernsols made it the
drug form of choice.

Ephedrine hydrochloride was more rapidly released
than the free base from theobroma oil suppositories con-
talning different surfactants (133). This enhanced rate of
release (dialysis) was ascribed primarily to the greater
aqueous solubility of the hydrochloride, which solubilized
faster from the oil-in-water emulsion, whereas the
ephedrine alkaloid base tended to remain behind in the oil
phase.

The solubility of the active ingredient in ointment bases
can dramatically Influence its diffusion properties. A study
of salieylic acid and its sodium salt showed that the dif-
fusion of both was very low from hydrophobic bases,
whereas the solubility of the drug significantly affected the
diffusion from hydrophilic bases. The more soluble sedium
salicylate diffused much faster from these latter bases than
did salicylic acid (134). -

Additional references on the relationship of salt form
and solubility are listed in Table V.,

Organoleptic Properties—Modern medicine requires
that a pharmaceutical formulation be efficacious, safe,
stable, and acceptable to the patient. Of primary impor-
tance in the development of oral dosage forms is taste ae-
ceptability. This factor presents no major problems when
the drug is to be administered as a tablet or a capsule and
gwallowed as a unit but is clearly a prominent factor in

Boag
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Table V—Additional Refereuces on Salt Form and
Solubility

Topic Reference
Iafluence of solubility on the rate of G1 abzerptioa of 135
uspirin
Effect of dosuge form upon the Gl absorptica rate of 36

salicylatas .
Physical-cheaical propertier of polysne meesolide esters 137

and their wates-saluble salts ’ .
Tsalstion und reaction prodncts of orotic acid and amines 138

and their zolubdity In water
Solubility and swability ¢f erythromycin salts 139
Studiez on pharmaceutical preparations of erotle acid: 149
_ watsr-soluble properties of orotic acid salts R
Selubility uf antiblotics in 24 solvents 141, 142
Solubility of antibioties (n 26 solvents 143 -

' ]
patient acceptability when it is to be wdministered as a
liguid, chewable tablet, or lozenge.

Since taste is a chemical sense, a substance must be
dissolved if it is to elicit a taste sensation—either by taking
it a3 a solution or by its dissolving in the saliva, Therefore,
one method used to minimize undesirable organoleptic
properties of pharmaceuticals involves the preparation of
a poorly soluble salt form of the drug such that the satu-
ration concentration is less than the tasta threshold.

Erythromyein estolate (lauryl sulfate) has approsi-
mately one-twelfth the solubility of the free base, is
tasteless, and is useful in the formulation of oral suspen-
sions (144). A study on erythromycin salts showed that the
bittarness level was dependent on two properties: (a) the
water solubility of the salt, which is dependent on thesize
of the alky} group attached to the acid function; and (b) the
strength of the acid used to form the salt, i.e., the stability
of the salt (130). The stearyl sulfamate salt possessed the
most desirable organoleptic properties.

Many problems concerned with formulation and sta-
bility of topical and oral pharmaceuticals containing
bacitracin have been overcome by incorporating bacitracin
into the formulation as its zine salt. One distinct advantage
over the parent compound is its lack of taste, caused by its
relative insolubility. Thus, it is the preferred drug form for
preparations where taste Is & factor (145). Taste panel
evaluations of the comparative bitterness of bacitracin zine
and bacitracin indicate that the taste of the zine salt is
more easily masked and that the presence of a bitter-
ness-masking adjuvant, such as sucrose, increases the
bitterness threshold ratio differences between the two
compounds even further (146). )

Propoxyphene napsylate, nearly water insoluble, is only
slightly bitter to the taste as.compared to the highly
water-soluble hydrochloride (147) and can be readily for-
mulsted into a flavored aqueous suspension. The taste of
these suspensions can be improved significantly by the
addition of a comman ion (sodium or calcium napsylate)
to depress solubility further,

A newer approach to the improvement of drug palata-
bility has been to form insoluble salts with jon-exchange.
resins, Several investigatois described and tested the
practical application of this method (148-150). Spross et
al. (149) outlined the conditions necessary for improving
the pelatability of a drug by adsorbing it onte an jon-ex-
change resin without appreciably modifying its pharma-
cological effects. They found that: (a) the degree of drug
release from the fon-exchange adsorbate depénds on the
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equivalent quotient between the electrolytes in the sur-
rounding fluid and the ionic drugs, (b) the amount of ions
is far less in the saliva than in the gastric juice (the tem-
porary electrolyte contents can be estimated at 0.05 mEq
in the saliva and at 10 mEgq in the gastric juice), and {¢) the
exchange rates should allow the equilibria to be attained
within a fairly short period. Inszoluble drug resinates
formed between dextran gel? cation exchangers and several
basic drugs were in many cases much more pleasant tasting
than their parent cornpounds. Furthermore, release of the
drug from the jon-exchange adsorbate was quite rapid and
complete under conditions prevailing in the GI tract.

Similar findings were reported using a polymethacrylic
acid ion-exchange resin (150). In addition, coating the
adsorbate particles with a 4:1 ethylcellulose-hydrogy-
propyl methyleellulose mixture further reduced bitierness,
While in vitro release from the uncoated resinate was rapid
and complete, release from coated adsorbates varied with
the extent of coating.

pharmaceutical agents is to prepare a pleasant-tasting
soluble salt of a poor-tasting parent drug. This approach
often can be very difficult, hawever, since solubilization
of the parent compound usually imparts its unpleasant
taste to the preparation. Nevertheless, some sdccess has
Leen reported using the artificial sweeteners cyclamate
sodium and saccharin.

As described earlier, formation of N.cyvclohexylsulfa-
mate salts of several drug subatances has produced better
tasting derivatives with enhanced solubility properties (31,
32). The physicochemical and toxicological properties of
benzalkonium saccharinate and a series of saccharinates
of other quaternary ammonium-compounds were reported
(151). While conventional quaternary ammonium com.
pounds have a very bitter taste, their saccharin analogs are
sweet.

Potassium salts frequently passess an unpleasant taste
and a metall{c aftertaste. The palatability of some potas-
sium salts in flavored vehicles was reported (152); while
the salts had similar taste threshelds at effective theza-
p"e)\:lt;ic levels, all potassiuxa salts exhibited inferior palat-
ability.

Table III includes several samples of other salts that
gx.hibit an improved taste relative to their free acid or base

ors.

Stability—The chemical and physical stabiljty of a
pharmaceutical must be known, because it can influence
the choice of dosage form, the manufacturing and pack-
aging, and the therapeutic efficacy of the final preparation.
Systematic determination’of the thermal stability, solution
stability (at various pH's), and light sensitivity of & drug
and its derivatives, both alone and in the presence of
common additives, provides essential input toward se-
lecting the most suitable derivative and dosage form,

Depending on the route of degradation, different salt
forms impart different stability characteristics to the
parent drug by various machanisms, Most commonly used
are sparingly soluble salts which, when used in the for.
mulation of suspensions, reduce the amount of drug in
solution and, hence, its degradation. Differences in hy-
groscopicity of several salts influence the stability of the

* Sephades.

Another approach to improving the taste properties of
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drug in the dry state. In some cases, the salt-foruing rad-
ical itself enhances the stability of the parent agent.
The stability of penicillin G and its salts has been widely

‘studied due to the drug’s therapeutic importance and its

characteristic instability, Schwartz and Buckwalter (1563)
described some of the stability characteristics of this an-
tibiotic, stating that, vith present techniques, a solution
of penicillin cannet be made stable for more than 2 weeks,
gven at refrigerator ternperatures, They also discussed the
use of suspensions of sparingly soluble amine salts in

-aqueons vehicles as a means of “allowing marketing gf 8
'ready-made’ penicillin product.” Procaine, benzathine,

and hydrabamine salts are marketed, and their acceptable
stability as agueous suspensions is based mainly on their
insolubility and the minimization of degradation in solu-
tion. [

A theoretical treatment of the solubility of these salts
was presented in which equations were derived for caleu-
lating the solubility as a function of pH and the pH of
minimum solubility (154, 155). These equations are based
on the mass action law and its relationship to the ionization
constants of the amine and the penieillin and the solubility
of the salt in water. Since the salt in solution is partially
dissociated, further suppression of the solubility may be
achieved by the common ion effect. Swintosky et al. (156)

- demonstrated this effect with penicillin G procaine by

adding procaine hydrochloride to the preparation and
further enhancing its stability. The B-chlorotheophylline
salt (or complez) of penicillin G was reported to be water
soluble, yet stable in solution (157). Since 8-chlorotheo-
phylline is acidic, it has been postulated that a buffer effect
could account for the stabilization of this “salt.”

While penicillin G procaine is more stable in aqueous
vehicles, it Is less thermally stable than the sodlum or po-
tassium salts, decomposing if heated much above 60°, The
sodium and potassium salts are known to withstand
heating up to 100° for 4 days with little loss in potency
(158). This Yebavior might well be due to differences in
melting points—uiz., 106° for penicillin G procaine and
~215° dec. for the potassium salt,

Since hydrolysis of penicillin is dependent on moisture
content, preparations in which moisture is rigorously ex-
cluded are quite stable in the dry state, A study on the ef-
fect of moisture on penicillin salts found the calelum salt
to be less hygroacopic than the sodium salt and, hence,
more stable in moist atmospheres (159, Similarly, peni-
cillin G potassium is also much less hygroscapic than
penicillin G sodivim and has become the preferred form for
marketing in the dry state (160).

Several studies reported the relative stabilities of thi-
amine salts, particularly the hydrachloride and the
mononitrate (161-~163). The mononitrate is observed to
be, less hygroscopic and is accordingly much less water
soluble than the hydrochloride. Investigations of various
preparations including compressed tablets, multivitamin
capsules, and dry-filled vitamin B complex capsules at
various temperatures showed that the mononitrate was
morg stable than the hydrochloride (164, 165). The sta-
bilities of numerous thiamine salts were studied in aqueous

solution and in dry powder preparations with various ex-’
ciplents (166, 167). In aqueous solution, the resulting pH -

was the chief factor controlling hydrolysis and oxidative
decomposition of thiamine salts; their stability as powder
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preparaticns was related to their aqueous solubility, with
the sparingly soluble salts being more stable (and pre-
sumably less hyzroscopic).
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Table VI—Additional References on Salt Form and
Stability

Topic Relerence
Stahility of chlerhezidine sylutions 170 ,
Srahility of chlorhexiding when autoclaved . 1 !
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Table VII—Additiogal Refcrences on Bioavailability and
Formulation Effects

Topic Relurrncs

Effzcts of various aubstances on the absarptionbf }97
tetracycline in rats \ . )

Effecta of dosage ferm upan the Gl absorption rave of 156,
salicylates . .

Determinstion of in vive and in titrd releaseof 183
theophylline azinoisobutanal in a prolonged-action .
systam ) .

Jon-exchangs resin sales fuz oral therapy: curbinaxazing 193

Lateatistion of dinydrostrepemycin by pamoate 10
formation .

Solid-stste ophthadmic dozage systems in affacting 17
prolongud releasa of pilocarpina in the cul-de-gac

Abisoxptiun of erytkromycim: various pharmaceuticsl 200

ormas :

Comperative study of the absorptian of drugs from vld 01
and naw ractal prepacations .

Formulation Effects—Choice of the salt form of a drug'
may have a pronounced effect on the formulation of the
parent compound. For example, Fenton and Warren (194)
found there was no release of medicament from proflavine
cream BPC, a water-in-oil emulsion containing, 0.1%
proflavine as the hemisulfate salt, They also investigated
the release of various salts of proflavine with aliphatic
carboxylic acids from water-in-oil cream emulsions. Sales
formed with the water-soluble, oil-insoluble “lower” acids,
such as formic and acetic acids, showed very poor release
from a water-in-oil cream. The “higher” acid salts (e.g.,

n-valerle, caproie, cyclohexanecarbaxylic, and caprylic).

all showed increased diffusion from similar emulsions since
these salts are soluble in both water and oil. Their relsase
was even greater from oil-in-water emulsions, however, in
agreement with their preferential oil solubility. The n-
valerate salt provided the most effective water-in-oil
cream. The primary factor responsible for diffusion of
proflavine from a water-in-o0il cream is the low hydro-
philic-lipophilic balance conveyed to the salt by the acid,
This finding illustrates the desirability of carefully se-
lecting the salt anicn of a ratiomic drug in lieu of the nature
of the desage form.

Studies of the effect of formulation on the bioavailability
of warfarin sodium relative to warfarin yielded interesting
results (107, 195). Absorption of warfarin upon adminis-
tration of the sodium salt as a lactose-base iablet was no
better than that from & similar formulation of the free acid,
In fact, absorption was further depressed when the salt was
formulated with starch instead of lactoge. Latar results
indicated that the in vitro water dissolution rate of a
warfarin sodium tablet was 350 times that of a slowly dis-
solving warfarin tablet formulation, yst the latter exhibited
rapifi“a.nd complete absorption in vivo, The virtval in-

A icilenton fen naidin mackrie finida nrachidad ite

T

caleium carbaspirin from several suppository bases. was
studied in dogs (196). The absorption of aspirin aluminum
from either cocoa butter or a palyethylene glycol base was
poor. While the mavimumn salicylate levels produced by
aspirin and calcium carbaspirin from the coces butter base
oceurred at alater time than from the other bases studied,
minimal plasma levels were exhibited by a polysorbate 61
base formulation. The highest peak and largest area under

the blood level curve were seen with calcium carbaspirin

in a vegetable fatty acid glyceride base. The poor abscrp-
von of aspirin aluminum from suppositories was not
unexpected since It is poorly soiuble. Furthermore, as
puintad out for aspirin aluminum tablets (105, 106), an
insoluble aluminum ccrapound may forrd on the surface
of the disselving drug, further impeding its'dissolution rate
and bioavailability. -
Additional references on bicavailability and formulation
effects are given in Table VII. '
' Absorption Alteration-—Several years ago, clinicians

- claimed that certain salts of theophylline were therapeu-

tically preferable to other salts or to the free acid (202-
204). For example, Schluger et al. (204) found higher blood

“theophylline levels after administering uncoated tablets

of theophylline ethylenediamine than were observed with
enteric-coated tablets of choline theophyllinate. These
results were at variance with the in vivo work of Gagliani
et al, (202), who found that the oral ingestion of choline
theophyllinate produced significantly higher blood levels
than the ethylenediamine salt, This apparent discrepancy
could be explained by the formulation effects of tablet
coating, etc., which was not discussed in thé work of Gag-
liani et al. In another study, a slightly more rapid rise in
blood concentration and a greater area under the curve
wers observed with theophylline isopropanolamine than
with theophylline ethylenediamine (203). It was sugzested
that the difference was a result of the greater water solu-
bility of the isopropanclamine salt.

The in vitro dissolution rates of the choline and iso-
propanolamine salts of theophylline have been obsetved
to be three to five times greater than the ethylenedfamine
salt, depending on the dissolution medium (98), It has been
suggested that these differences in dissolution rate are
consistent with, and offer an explanation for, the elinical
results, .

In a comparative study of the absorption of ampicillin
trihydrate and ampicillin potassium following oral ad-
ministration (205), the potassium salt yielded 37% higher
peak Jevels and 2 larger area under the curve. Only 36% of
the adiministered ampicillin trihydrats was absorbed while
53% of the potassium salt was absorbed. Determining the
percentage of each drug eliminated in the urine showed
that 38% was aliminated follawine administration of the
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multiple dosing (207). This finding is explained by the fact
that this salt is acid stable and alkaline dissociable, per-
mitting its passage through the acid of the stomach both
in fasting and nonfasting subjects (209). Accordingly, the
antihacteria] activity remained essentially the same when
(his form of erythromyein was given, rezardless of the state
of fasting of the subject (209).

On first inspection, the higher serum levels attained with
erythromycin estolate suggest that the salt form is more
readily absorbed. Also critical to efficacy, however, is the
volume of distribution of the drug, since extensive binding
to plasma proteins can render a drug unavailable for ae-
tivity at the biophase. Therefore, the significance of blosd
Jevel-data gredtly depends on the measure of the free or
unbound fraction of total antibiotics in the blood, which
mare directly indicates probable therapeutic benelfit.

-, Wiegand and Chun (210) showed that, despite the
higher bloed levels attained with ervthromycin estolate
(after correction for half-lfe differences), the stearate salt
produced seven times more free drug in serum than did the
estolate salt, This finding explained the higher total tissue
levels observed on administration of the stearate. They
attributed the difference to 8 greater serum protein
binding of the intact erythromycin estolate, proving that
its higher serum levels did not necessarily reflect more
efficient absorption.

Marked differences have been observed following oral
administration of various salts of peaicillin. Penicillin ¢
potassium has been compared with penicillin G benzathine
{benzethacil) (211, 212), peaicillin G hydrabamine (213),
penicillin V (214), penicillin G procaine (212), and peni-
cillin G aramonium (215). As anticipated, penicillin G
potassium produced higher and earlier blood levels than
penicillin G benzathine (211, 212). Furthermore, tablets
of penicillin G potassium buffered with sadium citrate
yielded higher peak levels than unbuffered penicillin G
potassium. While the absorption of buffered tablets was
apparently not significantly affected by food intake, the
unbuffered tablets yielded lower average levels and ir-
regular absorption under similar conditions.

When penlcillin G potassium was compared with peni-
¢illin G hydrabamine (213), a less soluble salt, blood levels
similar to those produced by penicillin G benzathine were
observed., When equivalent doses were administered, the
penicillemia that occurred with penicillin G hydrabamine
was only one-third or one-fourth as great and was of
shorter duration than that produced by penicillin G po-
tassium,

Budolfsen et al. (212) found that peak concentrations
of penicillin G potassium were three to four times those
ohtained with penicillin G procaine and five to six times
those of penicillin G benzathine, indicating a more rapid
rate of absorption. The therapeutic action was related to
the maximum concentration attained, but it also depended
on the persistence of penicillemia, which was greater with

+ penicillin G potassium than with the other two compounds.

The authors suggested that the lower blood levels attained
with the relatively {nsoluble penicillin G benzathine were
caused by its destructioa in the GI tract prior to absorp-
tion. This suggestion seems unlikely, however, since the
drug should not degrade very rapidly as an undissolved
suspension.
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V produces higher blood penicillin levels than corre-

spanding doses of penicillin G. As a result, extensive in-

vestigations bave heen conducted with various salts of
penieillin V (99, 214-220). For instance, tablets, capsules,’
and oral suspensions of penicillin V acid produced signif.

icantly higher btlood concentrations than comparable
penicillin G preparations (214), In the same study, the
average serum levels produced by the benzathine salt of
penicillin V were simnificantly higher than comparable
duses of penicillin G benzathine for the first 4 hr but lower
thereafter, again illustrating the value of using an inscluble
salt to prolong bloed levels of an acid-unstable campound.
In another study (215), penicillin V acid was shown to
produce higher and more prolonged plasma concentrations
than either penicillin G potassium oremmonium, whose
properties were comparable,

Plasmas levels were correlated with dissolution rates of
various forms of penicillin V (99). As solid dosage forms,
the readily soluble potassium and calcium salts produced
earlier and higher blood levels in fasting subjects than ei-
ther the {ree acid or its benzathine sait, On the other hand,
when the potassium and benzathine salts wers adminis-
tered orally as solutions, absorption was the same, implyinz
that the poor solubility of the benzathine salt was re-
sponsible for the inferior blood levels obtained from its
solid dosage forms. Other studies found that, while the
potassium salt is 40% better absorbed than the free acid
in fasting subjects, both forms produce therapeutic levels
when administered with food (218).

Experiments with fistulated dogs indicated that peni-
edllin V is absorbed primarily from’the stomach. Therefors,
it is not surprising that the potassium salt should show
higher blood levels on oral administration since it is the
most soluble salt in gastric pH (216). In accordance with
this observation, it was also reported that the benzathine
salt axhibited higher serum levels in patients with gastric
achlorhydria (pernicious anemia) than in patients with
normal gastric function (218). Differences in gastric
emptying time may also explain this result.

Several studies compared the absorptior of tetracycline
and iis salts (103, 221, 222). For example, serum concen-
trations in dogs and -humans showed that a phosphate

" complex salt of tstracyeline was absarbed more rapidly and

gave higher blood levels during the first €~8 hr than did
tetracycline hydrochloride (221). The total amount of drug
absorbed was about twice as great with the former com-
pound. : .

Another study (222) suggested that tetracycline base
produced higher blood levels than tetracycline hydro-
chioride. However, a subsequent investigation (223)
showed that, in the absence of adjuvants or fillers, tetra-
eveline hydrochloride and tetracycline basg were absorbed
equally well. Results obtained in this same study indicated
that tetracycline hydrochloride encapsulated with civric
acid produced higher serum concentrations than tetracy-
¢line hydrochloride mixed with hexametaphosphate or the
phosphate complex salt of tetracyeline,

In a study comparing urinary excretion rates and in vitre
dissolutjon, the absorption of tetracycline and tetracycline
phenolsulfonaphthaleinate was rate limited by their dis
solution rates, whereas tetracycline hydrochloride ab
701'19::1'on was rate limited by the absorption process itsel

102 . .
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Several lincomycin salts were studied for their com-
parative availability (224). In particular, the blood levels
obtaired with the relatively water-insoluble hexadecyl-
sulfamate salt wers compared to thase of the hydrochleride
following oral administration. Higher and exteaded whole
blond and serum concentrations were obtained in mice,
rats, and dogs with the hexadecylsulfamate, However,
subcutaneously administered lincomyein did not produce
significantly different.fractions absorbed, regardless. of
which salt was administered. It is not known whether the
greater area under the curve with oral administration of
lineemycin hezadecylsulfamate is due to greater absorp-
tion fram the Gl tract, slower renal clearance, or greater
enterohepatic circulations.

Salts of streptomycin, neomycin, viomycin, and strep-
tothrycin have been formed with: (a) polyacrylic acids, (b)
sulfonic or phosphorylated polysaccharides, and {¢) nat-
ural polycarboxy! acids from a serles of polyuronic sub.
stances and polysaccharide derivatives eontaining carboxyl
groups (18), The report indicated that these salts were
absorbed from the injection locus primarily by the lymph
system, Blood levels from the salts were generally lower
but were maintained for & longer time than the equivalent
amount of antibiotic alone, and higher concentrations of
longer duration may actually be produced in the lymphatic
drainage.

The ipfluence of salt formation on the onset and dura-
tion of pharmacological activity also was illustrated with
tolbutamide and several of its salts (101), Following oral
administration, the sodium salt produced a repid decrease
in bloed sugar level followed by a rapid recovery. By con-
trast, the free acid of tolbutamide eaused a slow and pro-
longed drop in blood sugar level, a preferred effect since
the chance of hypoglycemic shock would be lessened. This
finding also illustrates the often overriding influence of the
actual disease state on the choice of drug form.

Additional references on the implications of salt for-
mation ¢n absorption are listed in Table VIIL

Pharmacokinetics—~Because of the various new
properties that are usually impesed on a compound by salt
formation, the pharmacokinetics of the drug necessarily
change as a function of these properties.

For example, a pharmacokinetic evaluation comparing

ampicillin sodium and potassium with ampicillin trihy-
drate was performed after oral administration to beagle
dogs (243). The absorption rate constants of the sodium
and potassium salts, which were similar, proved signifi-
cantly greater than the rate constant of ampieillin trihy-
drate, resulting in earlier, higher peak concentrations with
two to three times higher serum concentrations during the
1st hr. Yet, any differences$ between the fraction absorbed
for the three products were not statistically significant.
Apparently, although dissolution of the ampicillin trihy-
drate was the rate-limiting step in its absorption, the
overall extent of bioavailability remained unaffected.

An interesting study of the biliary excretion of eryth-
romycin bese and erythromycin estolate was reported
(244), The biliary excretion of erythromyein base was high,
while that of erythromyein estolate was much lower;
preferential secretion of erythromycin in the bile could
partially account for the lower serum levels exhibited by
the base. However, the proportion of the ingested dose
cerrated in the hile was small, and the total amounts in-
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Table VIlII—Additional References on Bioavailabi‘;!t‘;,
and Absorpticn Alteration _

” Topie Reference
Blolqd'léw:ls praduced by three theaphyline.contairing 223
glixirs
Naprexen oral absorption characteristics 258
Effect of fod an shaurption of 2 new form of pudck

erythromycin propionate
Effect 0f the anion on the abrorption of tetracycline (tor: 186
the rat stomach

Bluwd levels fcllowing oral adminiatration of different 225
priparations of hovebiosin
Alworption f iopansic acid aad its sodium salt’ 229

Oral ghserption of secnbarbital (quinidbarbitona) and jts 239
scdinm salt i

Absorptica rate of barbiturates in humany 231

Merphine and atroping mucate 2332

Excrution of bepheniuga salts in wine of human | 233
volunteers '

Polymethylens bistisothiuronium) salte: antiwubereulosis 234
uctivity ’

Prolonged atitussiva actiun of 2 resin-bound soscapine 235
preparaliun !

. Pharmscology of sulfapyridine and sulfathiazola 26

Evaluation of plasma cone of propoxyphene 237
utilizing a hybrid principal component analysis of ‘
varlance technlque: equimolar doses

Anzrycide, 4 new trypanocidal drug 235

Pralidoxime methanesulfonate: plasma levels and 238
phsrmacoldnatics alter oral inistration to bumans

Intestinal abaarption of pralidoxime and othédr aldoximes 240 .

Blood plasma levels and elimination of salts of .24

. pralidoxime (2-PAM) 2 bumans after orsl :
administrativn .

Enhancement of GI absorption of a quaternary | 242

ammonium compound by trichloroacetate

volved were not suffielent to account entirely for the dif-
ferences in serum concentrations attained..Undoubtedly,
the protein binding studies of Wiegand and Chun (210)
(discussed under Absarption Alteration) more satisfac-
torily explain the differsnce in serum concentrations.

Often, salt formation can be used to modify drug ab-
sorption and dose tolerance favorably. For example, ami-
nosalicylic acid exhibits a short half-life and, therefore,
requires large and frequent doses which may cause gastric
irritation. Consequently, different chemical forms such as
salts have been prepared (119, 245-247) to reduce the in-
cidence of gastric irritation, increase absorption, and
prolong blood levels.

Aminosalieylic acid is an interesting example in other
ways; considerable confusion shout this drug exists be-
cause many fail to recognize its nonlinear pharmacoki-
netics. Several definitive studies were reported regarding
the absorption of the acid and its sodium, potassium, and
calcium salts from solution, suspension, and tablet for-
mulations (245, 246). Comparison of the relative
bicavailabilities of aminoselicylic acid suspended in water
and its salts dissolved in water showed that, while differ-
ences in rate of absorption were found to exist, absorption
of both the acid and its salts was essentially complete.
Absorption of the free acid from tablets reached only 77%
of the dose, whereas that of the tableted salts was rapid and

. complete.

Regardless of formulation, the area under the plasma
concentration~time curve of unmetabolized drug from free
acid administration was less than that for the salts. This.
result was attributed to concentration-dependent me-
tabolism during absorption: when the rate of absorption
fs high, the metabolic processes become saturated and
more unmetabolized drug remains in the blood; conversely,
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Table X—Additional References on General Pharmacy
and Pharmacological Effect

Taopic Polesence

s . 1 s .
FPhrarmssodmanics of fasfrmyein (phosphonamyeing after |, 208
intravenous adrainistration w buizans

Pharmscodynamics of ghosphusemyein afler oral 242
sdministeation ta hamans i .
Comparative atudies ar distribution, exeration, and 250,

mewabolism of 'H-hydroxyzine and its BC-mathisdids
in rats e

Phurmacokinstics of ampicillia trihydrase, ampizillin 2
sadium, and dicloxacillin scdium fallowjog
intramuscular injection .

Fhysiolagicul disposition of fenoprofan in humana;
pharmacolinetic comparison of caltium and zodium
aalls administered orally

when the absorption rate is low, as for the free acid, a
higher percentage of drug is metabolized.

“ Additional references regarding bioavailability: arid
pharmacokinetics are presented in Table IX.

GENERAL PHARMACY

Pharmacological Effect—Chlorpromazine ‘hydro-
chloride and quaternary chlorpromazine chloride were
investizated with respect to their effects on the central
nervous system (CNS) (253). The quaternized compound
was legs potent and more toxic in redents than the parent
tertiary compound.

Naloxone, an effective opiate antagonist, is generally
used gs the hydrochloride salt; however, the drug has a very
short duration of action. The mucaie salt was prepared to
extend its duration of action, since’ mucic acid s only
slighily soluble in water (254). In a test on the blocking of
morphine activity in mice, however, the mucate salt did
not differ in duration from the hydrochloride. These in-
vestigators assumed the same receptor site for nalozone
as for morphine and, since Heron's (232) work suggested
that the receptor had a greater affinity for morphine mu-
cate than for the free base, it also should have a greater
sffinity for naloxone mucate. The results disproved this
hypothesis, Furthermore, this theory implies that intact
zalt reaches the receptor, which is highly unlikely, re-
gardless of whether the drug is administered as a solution,
or 8s a suspension.

A series of salts of 9-aminoacridine and its derivatives
was prepared and screened for antifungal and antibactsrial
activity (255-257). By using salts of fatty acids, the anti-
fungal action was found to parallel the length of the carbon
chain of the anion, with maximal activity occurring with
acridine eaproate, undecylate, and undecylenate (where
undecylenic acid also exhibits some intrinsic antifungal
activity) (255). This result appears reasonable, because
these salts would be more lipid soluble and could be ex-
pected to pass through the cell wall of the infecting or-
ganism more readily, probably as an ion-pair.

The effleacy of bases or salts as topical anesthetics for
relieving cutaneous itch, burniog, and pain in unbroken
skin has also been examined (258). In these experiments,
itching and pricking were induced by an alternating cus-
rent of low amperage and voltage applied to the skin or by
exposure of the skin to UV light. Interestingly, aqueous
solutions of salts of the local anesthetics did not alleviate
itching or burning in any of the subjects, although satu-

A v oL, .0

Phntabncento o metutivnn af ke A0

Tupie Reference
Diffarantial excration of bromide arnd chloride fonssnd its 233
role in hromide ratuntion
Pharmacalogical study of calcium cethionate 250
Syuthesis and in viero fungistatic evaluation of some N- 261
substitutad ursides and amine sults of sorbic acid
Actiamebic atudies on ¢lamexrquin [5-chloro-7-{((3- 262

diechvlaminepropylaming]mathyl].8-quinclizel} in
vitra and in experimentally infected snimals
Adjunctive value of oral peaphylusis with the oxiices 263
pralidoxima (2-PAM] lactute and praliduxime |
mgcheneiuliunate ta therupentic administzasion of
atroping in dogmmsoued by inhaled aarin vapor
Pralidoxime (2-hydroxyimhomethyl-N. . 284
methylpyridiniura) methanesulfonate end atyopine in |
W treatment of severe urganaphosphats polapcing .
Etficacy and Limitations of oxime-atropine treatment of 265
orgonophosphorus snticholinesterass poisoning
Antityssive activity of enoxclone (glycyrrhetinic acid) and 266
{ts derivatives ’
Fharmaceological properties of glycyrrhetinie acid 261
hydrozen succinate (disedium 3alt) .
Ganglivnic blacking aetivity of disstereomeric 268
dimethylaminobornyl scetates and their methiodides
A new potent nonnarcotic antitussive, 1-methyl-3-(bis(2- 269
thienyl)methylene]piperidine: pharmacolagy an
clinical cfflcacy .

alechol, and 109 glyeerol were claimed to be effective: Such
transport phenomena across the stratum corneum are
often dependent on the polarity of the drug and vehicle
and on the binding of the drug to keratin.

Additional references on pharmacological effects can be
found in Table X, )

Dialysis—Dialysis through a cellophane membrane of
the hydrochloride or sodium salts has been studied with
several drugs (270). In many zases, it appeared that the
{onic form of the drug was bound to the membravia whereas
the nonionized form was not. Ephedrine hydrochloride
presented an interesting example, however, since it di-

- alyzed considerably faster than its corresponding base. It’

was theorized that the chloride ion dialyzed rapidly, en-
haneing the rate of dialysis of the ephedrine fon. Accord-
ingly, when chloride ion was present on both sides of the
membrane, the observed rate of dialysis for the ephedrine
ion was comparable to the ephedrine base. . .

The diffusion of sodium chloride through a lipoprotein
interface was very slow, especially if calcium chloride was
prezent on both sides of the interface (271). In the pregence
of low concentrations of choline chloride or carbamyl-
choline chloride, the diffusion of sodium chloride is more
rapid. Apparently, choline salts are able to increase the
permeability of tha linoproteln to salts, which may relate
10 the physiological action of choline salts.

Miscellanesus—Release rates were determined for
aminophylline, epbedrine alkaloid, and ‘ephedrine hy-
drochloride from theobroma oil suppositories containing
nonionie surfactants (133). While surfactants with hy-
drophilic-lipophilic balance (HLB) values léss than 11 only
minimally affected release rate, rates Increased withi sur-
factants of HLE values greater than 11. Under optimal
conditions, aminophylline was faster than ephedrine hy-
grochloride which, n turn, was superior to the ephedrine

ase. )

Willis and Baoker (272) reported on the formation of
polymer—drug salts as an approach to the physicochemical
Ancien af Aacora Fovims Palefmathyl vinvl ether/maleic
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anhydride) salts of methapyrilene were prepared and
tested with the free base for in vitro dissolution and dial-
ysis. Their dissolution and dialysis rates were not appre-
ciably different fram the free drug or its hydrochloride salt.
Various poly(methyl vinyl ether/maleic anhydride) hem-
iester salts of methapyrilene exhihited substantially slawer
release than the polymer ether salts, hydrochloride salt,
or free base forms. Polymer—drug salts thus appear to have
prormise.

A series of metallic salts of edetic (ethylenediamine-
tetraacetic) acid were tested in vitro to determine theiz
effect on blood coagulation (273). The results showed that
only the dipotassium and disedium salts had any effect on
coagulation. It was theurized that the lack of anticoagulant
activity resulted from an almost complete suppression of
jonization of the heavy metal salts.

Interesting research regarding the angina-preventive
effect of some chromone-2-carboxylate salts showed adit
rect correlation between biological activity and pKa of the
salt-forming amines (274).

Lin et ol. (112) investigated the relationship between
salt form and biological activity of a given antthyperten-
sive. While the intrinsic dissolution rates of the dikydro-
chloride and disulfate salts were many fold greater than
the monoshydrochloride, the hypotensive potencies of the
salts did not differ significantly from one another in an
anesthetized dog study. Yet, when administered to renal
hypertensive dogs, the dihydrochloride and disulfate salts
produced greater hypotensive effects than did the mono-
hydrachloride. '

TOXICOLOGICAL -CONSIDERATIONS

Toxicity of Salt Ion—~Any discussion regarding the
toxiclty of salts of a drug must consider the pharmaco-
logieal properties of the cation or anion used to form the
salt as well as those of the free drug, since any of these may
produce toxic effects. The tozicology of several ons that
are commonly used to form salts and that are relevant to
this review were discussed in depth (2735).

Toxicity from ingestion of calcium salts of drugs is rare.
If bypercalcemia occurs, however, calciurs deposits in the
kidney can bring on a reduction of renal function. The
principal toxic effects of lithium also involve the kidneys.
When small amounts of lithiuin are taken, no apparent
damage accurs; yet large amounts of the metal can lead to
irreversible damage. An apparent correlation was observed
between lithium dosage and sodium intake (276). When
lithium dosage was low or sodium intake was high, rats
were able to excrete all lithium given and sustained a re-
versible polyuria. Conversely, if large amounts of lithium
were administered to the rats or if thelr sodium intake was
lowered, they ineurred irreversible kidney damage. Am-
monium jon, although it serves a major role in maintenance
of the acid-base balance of the body, can be toxic in high
concentrations and initiate CNS derangements,

Sulfate ions given orally tend to be minimally absorbed
and may act as a laxative. The nitrate jon is irritating to
the Gl tract, causing nansea and gastric distress. Also, in-
testinal bacteria may convert the nitrate ion to nitrite
which oxidizes hemoglobin to methemoglobio. The citrate
ion, an intermediary in carbohydrate metabolism, can form
2 soluble complex with calcium which is poorly dissociable

@ote-a20
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and rarely causes any toxic reactions, While tartrate ions
are usually absorbed minimally (rom the GI tract, high
concentrations reaching the circulation can cause renal
damage. ’
Acetate and lactate ions are normal metabolites and
appear to be well tolerated in relatively large araounts.
Iodide and bromide ions can produce conditions known as

iodism and bromidism, respectively. Bromide intoxication

oceurs guite frequently, since bromides are used as in-
gredients in sorme nonprescription preparations (277-280).
Bromide is slowly excreted by the kidney (its hali-life is
12 days) and tends to accumulate when taken for pro-
longed periods or when used by patients with decreased
renal function (277).

Toxicity of Salt Form—Provided ghe salt-forming
agents are nontoxic, the relative toxicitieswf a series of salts
of a compound are often observed to reflect directly their
absorption rates. For example, the toxicities of dibronlide,
dichloride, diivdide, and dimethylsulfate salts of quina-
pyramine?, 2 trypanocidal drug, were determined (238).
The sparingly seluble halogen salts were much less tozic
subeutaneously or intramuscularly than the freely soluble
dimethylsulfate, yet all salts showed about equal toxicity
upon intravenous administration. The difference in tox-
icities obviously resulted from rapid absorption of, the
methylsulfate compared to the slowly absorbed, poorly
soluble halogen salts. Similar reasoning has been used to
explain the acute oral toxicity of propoxyphene hydro-
chloride in rodents, which is twice that of equimolar doses
of the napsvlate salv (281). .

Several salts of benzphetamine and etryptamine were
prepared as potential sustained-release formulations (114).
‘The water solubility, in vitro dissolution rates at pH 1.0
and 7.2, and the median lethal times (LTg0) were deter-
mined for each salt. Both the L'Tgg and LD (determined
on only a few salts) increased as the in vitro dissolution rate
at pH 7.2 decreased. While dissolution at pH 1.0 did not
correlate well with tozicity, the L.T's0's were inversely re-
lated to the square root of the dissolution rates af pH
7.2,

Toxicity studies comparing iopanoic acid, a cholecys-
tographic contrast medium, with its sodium salt (115)
showed that the salt form has 10-fold greater toxicity. The
LDgy's of the free acid and the salt were 22 and 2.32 g/kg,
respectively. It was postulated that the free acid precipi-
tated from the sodium salt upon its reaction with gastrie
hydrochloric acid. The fine, amorphous particles of pre-
cipitated acid had a greatly increased surface area and,
therefore, dissolved more rapidly than even fine crystals
of the free acid. The faster and more complete drug ab-
sorption then resulted in increased toxicity.

Salts exhibiting greater water solubility than their
parent compounds or less soluble salts are not always more
toxi¢, For example, various inorganic and organic ions were
used to prepare salts of methyl pyridinium-2-aldoxime

that would have greater water solubility and would elim- -

inate undesirable side effects due to the iodide ion (95).
Even though the aquesus selubility of the majority of these
salts was many times greater than the iodide, their toxicity
on & molar basis was not significantly different, with the
exception of the dibydrogen phosphate salt which was 15%

2 arfrycide.
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Table XI—Additional References on Toxicological
Considerations :

Topic - Ralerence

Toxisity and abyorption of 2-sulfanilimidepymdine and its 233

solubls sodium salt , '
Sorbic acid a5 a fungiatatic agent for foade: harmiessness 236

of sorbic acid rs 3 distary component
Toxicity and distribution of erngs.,_ romycin 267
Further toxicological studies with erylhromyeio 253,
Pharmscology and toxicology of esythromyein estolate 239

Erythromycin propicaste (propionylerythromycin): a
review of 20,525 casa reports for side-effect data
New class of aatibiotic aalts of reduced toxicity 22

Glintolerance ty oral iron praparations
Comparative toxicnlagy of iron compounds .
lnfll,rx‘ence of the dissolution rate of lithium tablets on side
effect . -
Tuxicity and tissue distriburion studies on the X 203
bydrechloride, bismuth iedide complex, aitd & resinate
of cxetine .
Baciwacin zine in pharmaceutical prepgrutions 154
New approach to quaternaty ammonium cornpuunda 13
Phsrmacology of cheline theophyllinate ' 4

more toxic, Further research with oximes revealed that
other salts are also toxic (282).

GI bleeding is 2 common toxic effect of aspirin for alarge
percentage of the population. Consequently, a séarch was
initiated for an aspirin derivative that would not induce
GI blood loss (283). All compounds prepared, however,
including the sodium and caleium salts, caused GI hem-
orrhage with a severity similar to aspirin.

Polyene antiblotics are potent antifungal ‘agents but
bear considerable toxicity. Even though the methyl ester
hydrochlorides of these compounds are more soluble, they
retain almost all of their antifungal sctivity and, more
significantly, show a uniform decrease in toxicity compared
to their parent compounds (284).

Additiona] references on toxicological comsiderations
of salt formation are given in Table XL

CONCLUSIONS

Salt formation is a moans of altsring the physical,
chemical, and biological characteristics of a drug without
modifying its chemical structure. Clearly, the salt form can
have a dramatic influence on the $V&Fil properties of the
parent compound, At present, selecting a salt form that
exhibits the desired combination of properties is a difficult
semiempirical ¢hoice. Pharmaceutical scientists now rec-
ognize these facts and are beginning to study the effects
of different salt forms on.the physicochemical properties,
bioavailability, and toxicity of drmg substances.

C¥0@MA i Rotgh now only a few generalizations are available

to predict the effect of pa icular salt forms on the char-

de Atenistics of a drug, né‘x%;é' $ in time it will be possible to
evolve increasingly more powerful generalizations re-

_garding the effect of a salt on the properties of its parent
compound: In addition, we predict that polymer~drug salts
will have a revolutionary effect on future trends in drug
therapy, particularly in the areas of reducing drug toxicity
and in controlling the release profile of novel drug delivery
systems.
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CAPITULO 83

Preformulacion

La seleccién racional de nuevos compuestos de
drogas potenciales desde el proceso de descubrimien-
to y su preparaci6én en formas farmacéuticas con una
biodisponibilidad elevada y constante adquirié una
importancia central en la industria farmacéutica. Los
motivos consisten en el tiempo y los costos necesa-
rios para el descubrimiento y el desarrollo de nuevas
drogas; el costo de las sustancias quimicas; la canti-
dad creciente de drogas con problemas de solubilidad
y de biodisponibilidad; el advenimiento de proteinas
y péptidos sumamente potentes derivados de la bio-
tecnologfa; los cambios de las propiedades fisicoqui-
micas de una droga entre los distintos lotes y las miil-
tiples fuentes de drogas y productos farmacéuticos.

Las estadisticas indican que la probabilidad de que
un nuevo compuesto sintetizado en el proceso de des-
cubrimiento devenga un producto farmacéutico co-
mercialmente viable es menor de 1/10.000. Esta baja
probabilidad se debe a muchas razones, entre ellas va-
rias relacionadas con factores cientificos y de comer-
cializacién. Otros motivos consisten en la seleccién
de compuestos para su desarrollo que se asocian con
caracteristicas fisicoquimicas inadecuadas (p. €j., la
inestabilidad o la insolubilidad) que en tiltima instan-
cia determinan una baja biodisponibilidad o eficacia
en estudios clinicos humanos. A menudo las solucio-
nes a estos problemas se encuentra en el proceso de
preformulacién, en el cual se determinan las propie-
dades fisicas, quimicas y mecénicas de las drogas.

El estadio de la investigaci6n y el desarrollo en el
cual comienza la preformulacién puede afectar en
gran medida la probabilidad de que un nuevo com-
puesto devenga un producto farmacéutico comercial-
mente viable. En general, cuanto antes se disponga
de los datos de preformulaci6én méds pronto podrén
adoptarse las decisiones acerca de la naturaleza de las
propiedades fisicoquimicas y la manera en la que és-
*tas podrian afectar el desarrollo potencial de una po-
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datos biolégicos para seleccionar el mejor compues-
to para su desarrollo futuro de un grupo de sustancias
posibles. Lamentablemente, es frecuente que los nue-
vos compuestos se seleccionen para su desarrollo sin
datos de preformulacién adecuados. En estos casos,
en el proceso de desarrollo surgen problemas relacio-
nados con la estabilidad, la solubilidad y la biodispo-
nibilidad que podrian haberse evitado o meodificado
si los datos de preformulacién hubiesen sido conside-
rados en el proceso de seleccién del compuesto.

La bioequivalencia de los productos farmacéuti-
cos de miiltiples fuentes sigue siendo un motivo de
gran interés para los médicos y las autoridades regu-
ladoras. Se sabe con certeza que la biodisponibilidad
de ciertas drogas es muy sensible a las propiedades
fisicoquimicas de la droga, al proceso de elaboracién
y a la composicién de la férmula. En consecuencia, la
eficacia de las distintas formulaciones puede ser sig-
nificativamente diferente. Aun cuando esta afirma-
ci6n no es vélida para todas las drogas, la forma en la
que los cientificos comunican la informacién no
siempre es clara para el médico. La informaci6n tam-
bién puede interpretarse de distintas maneras segin
las motivaciones, los puntos de vista y la actitud del
intérprete.

Para poder optimizar la eficacia de los productos
farmacéuticos es necesaria una comprensi6n cabal de
las propiedades fisicogquimicas y mecénicas de las
drogas antes de incorporarlas en la f6érmula de pro-
ductos farmacéuticos. El desarrollo de una formula-
ci6n 6ptima no es una tarea fcil y existen muchos
factores que afectan este proceso. Las drogas rara vez
se administran como entidades quimicas puras y casi
siempre se presentan en una formulacién que contie-
ne excipientes. La complejidad de la formulacién
puede variar entre una solucién acuosa simple y una
forma farmacéutica de liberaci6n lenta compleja que
contiene diversos materiales poliméricos. A veces el

~endn An anmanlaiidad actd datarminadn nar mntiva-
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El alto grado de uniformidad, disponibilidad fi-
iiolGgica y calidad terapéutica esperada de los pro-
luctos medicinales modernos generalmente es el re-
;ultado de un considerable esfuerzo y pericia por par-
e del farmacéutico que hace la formulacién. Estas
:ualidades se alcanzan mediante la cuidadosa selec-
:i6n y el control atento de la calidad de los diversos
:omponentes empleados, un proceso de elaboracién
ipropiado de acuerdo con pautas bien definidas y, lo
nés importante, prestando la consideracién adecuada
le las numerosas variables que pueden afectar la
somposicion, la estabilidad y la utilidad del produc-
:0. En el manejo de la formulaci6n de nuevos produc-
:0s fue necesario aplicar los mejores métodos y re-
sursos de investigacién para desarrollar, producir y
controlar las formas farmacéuticas potentes, estables
y eficaces que conforman el arsenal de la medicina
moderna.

El formulador farmacéutico requiere de 4reas es-
pecializadas de la ciencia para adquirir informacién
cientifica acerca de la droga necesaria para desarro-
llar una forma farmacéutica Gptima. La industria far-
macéutica ya no puede basarse solamente en expe-
riencias pasadas ni en especulaciones empiricas para
la formulacién de las formas farmacéuticas. La in-
dustria no cuenta con el tiempo o los recursos nece-
sarios para operar empiricamente con muiltiples for-
mulaciones en un programa de prueba de estabilidad
y determinar de ese modo cuél es la més estable. Esa
misma afirmacién es vélida en lo que respecta a la
biodisponibilidad. En resumen, es esencial obtener la
méxima informacién posible acerca de una droga en
una fase muy temprana de su desarrollo. Para ello es
necesario un enfoque interdisciplinario durante el
proceso de formulaci6én. La figura 83-1 indica como
el desarrollo de una droga requiere un enfoque mul-
tidisciplinario relacionado con las ciencias bésicas
durante la fase de preformulaci6n seguida de la cien-
cia aplicada durante la fase de desarrollo.

En este capitulo comentaremos la evaluacién fisi-
~anfmica ane tiene lnear durante 1a etana de nrefor-

que el cientifico responsable caracteriza las propieda-
des fisicas, quimicas y mecénicas de una nueva dro-
ga con el fin de desarrollar formas farmacéuticas es-
tables, seguras y eficaces. En condiciones ideales la
fase de preformulacién debe comenzar en un estadio
temprano del proceso de descubrimiento para que
pueda contarse con una informacién fisicoquimica
apropiada que contribuya a la seleccién de nuevas
entidades quimicas que se incorporen al proceso de
desarrollo. En esta etapa los trabajos experimentales
se centran generalmente en la seleccién de sales y en
sus efectos sobre la solubilidad y la estabilidad. Es
muy probable que el tamafio de los lotes sintetizados
por el quimico medicinal en estas etapas tempranas
oscile entre 200 y 300 mg. Dado que el proceso de
sintesis probablemente esté sujeto a cambios (sobre
todo la dltima etapa, en la que se cristaliza la sustan-
cia quimica), en este punto del proceso ciertas pro-
piedades, tales como el tamafio y la forma de los cris-
tales, no son esenciales. También debe tenerse en
cuenta que los datos relacionados con la solubilidad
facilitan la selecci6n de vehiculos solubilizantes para
estudios de eficacia y seguridad en animales por par-
te de farmacélogos y toxicélogos. Muchas drogas po-
tenciales resultan ser farmacolégicamente ineficaces
o inseguras desde un punto de vista toxicolégico de-
bido a su escasa solubilidad (y en consecuencia esca-
sa biodisponibilidad) en los vehiculos utilizados.

La mayor parte del trabajo de preformulacion tie-
ne lugar después de la seleccién de una nueva entidad
quimica y su sal apropiada para su evaluaci6n ulterior
en el ser humano. La fase inicial de este trabajo se
centra en el llenado de una solicitud para una nueva
droga de investigacién (Investigational New Drug
Application, INDA) y el desarrolio de una forma far-
macéutica para los estudios clinicos de fase 1 y fase 2
temprana. Dado que la probabilidad de que una dro-
ga que ingresa a los ensayos clinicos fase 1 llegue
hasta el llenado de la solicitud para una nueva droga
(New Drug Application, NDA) es menor de 1 en 10,
la formulacién de fase 1 no necesita tener los atribu-
tos de la forma farmacéutica a comercializar. En la
industria farmacéutica actual es imperativo que la
droga sea evaluada en ensayos clinicos humanos con
Ia mayor rapidez posible con el fin de establecer si el
candidato es una droga potencialmente comercializa-
ble. En caso afirmativo puede desarrollarse una forma
farmacéutica de comercializacién después de las
pruebas de fase 1. Por ejemplo, las formas farmacéu-
ticas orales en fase 1 consisten invariablemente en
c4psulas de gelatina dura llenas de polvo que facilitan
los ensayos a ciegas en lo que respecta al color, el ta-
mafio y el sabor. En consecuencia, los estudios de
preformulaci6n en esta etapa de desarrollo deben pla-
nificarse para cumolir los requisitos para el lienado de

zar en la formulacién de fase 1. Cabe sefialar que el
tamafio del lote de la droga aumenta en esta etapa de
desarrollo y puede definirse el dltimo paso del proce-
so de sintesis. En consecuencia, es importante co-
menzar a recopilar informacién histérica acerca de
las diferencias de propiedades fisicas entre los lotes,
tales como los cristales o los polimorfismos.

Es sumamente importante un ensayo indicador d€
estabilidad. El método analitico de eleccién tipico es
la cromatografia liquida de alto rendimiento, pero el
desarrollo del ensayo puede insumir tiempo y depen-
de de la identificacién de las impurezas sintéticas y
de los productos de degradacién. Mientras tanto pue-
de utilizarse la cromatografia de capa delgada para
determinar si una molécula de una droga se degrada.
En el proceso de preformulaci6n cientifica es impor-
tante trabajar en contacto con los quimicos analiticos
que colaboran con los quimicos sintéticos. Los es-
fuerzos conjuntos pueden acelerar el proceso de de-
sarrollo de los métodos analiticos compartiendo in-
formaci6n acerca de las impurezas sintéticas y los
productos de degradacién. Se utilizan condiciones
aceleradas (calor, luz, humedad) para promover la
degradacién de la droga evaluada. Con el fin de iden-
tificar y cuantificar el mecanismo de degradacién, los
productos de degradacién deben ser identificados y
separados en el procedimiento cromatogréfico. Esta
informacién es esencial para la formulacién cientifi-
ca a fin de estabilizar la molécula de la droga en su
forma farmacéutica.

Durante el estudio de preformulacién, es necesa-
rio preservar un alto grado de flexibilidad. Las 4reas
probleméticas deben identificarse y tratarse en una
fase temprana. El cientifico que hace preformulacién
no puede darse el lujo de perder tiempo generando
datos simplemente para descartar actividades de una
lista cuando la ausencia de otros datos importantes
podria retardar significativamente el desarrollo de
una nueva droga. Por ejemplo, la seleccién de una sal
o una forma polimérfica adecuadas es fundamental
para los estudios toxicol6gicos. Si se selecciona una
forma inapropiada sin una evaluacién cuidadosa de la
preformulaci6n serd necesario repetir partes impor-
tantes del programa de toxicologia. Este inconve-
niente podria demorar el programa de desarrollo glo-
bal en meses o afios, segiin la fase del desarrollo en
la que se identifique el problema. En consecuencia,
factores como la forma de sal, la forma hidratada y la
forma polimérfica representan algunos de los prime-
ros aspectos que deben investigarse.

Cuando comienzan los estudios de preformula-
Cién, la cantidad de droga generalmente es limitada.
El primer suministro de droga usualmente proviene
del quimico medicinal y el tamaiio del lote puede ser
menor de 1 gramo. Para el resto de los estudios de

-
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que sigue la preformulacidn estd determinada por la
estructura quimica de la nueva droga y las formas
farmacéuticas primarias previstas a desarrollar. Para
cada droga es necesario evaluar cuidadosamente va-
rias dreas, y es esencial que las dreas problematicas
se identifiquen en una etapa temprana para evitar po-
sibles demoras en una fase ulterior del programa de
desarrollo. Algunas consecuencias posibles de una
preformulacién inadecuada consisten en el uso de
una forma de sal insatisfactoria, una escasa estabili-
dad fisica y qufmica de la nueva droga, la evaluacién
toxicolégica y clinica de compuestos con una activi-
dad fronteriza, el aumento de los costos asociados
con el desarrollo y el incremento del tiempo necesa-
rio para el desarrollo. A medida que progresan los es-
tudios de preformulacién, la informacién recolectada
se analiza y se comunica a los cientificos en las dreas
de descubrimiento y desarrollo. Sobre todo, el cienti-
fico que hace formulacién utiliza esta informacién
para el desarrollo de formas farmacéuticas.

Propiedades fisicas
Descripcion

Dado que la entidad quimica pura es provista en
escasa cantidad en el comienzo de la mayoria de las
evaluaciones preliminares, es sumamente importante
consignar el aspecto general, el color y el olor del
compuesto. Estas caracterfsticas proporcionan una
base para la comparacién con lotes futuros. Durante
la preparaci6n de los lotes de mayor magnitud el qui-
niico generalmente refina o altera la via sintética qui-
mica original. Estos procedimientos traen como con-
secuencia modificaciones de algunas de las propieda-
des fisicas. En estos casos pueden efectuarse compa-
raciones con lotes previos y adoptar decisiones acer-
ca de los solventes aptos para la recristalizacion.

El sabor usualmente requiere ciertas considera-
ciones, sobre todo si la droga est4 prevista para su
uso oral en formas farmacéuticas peditricas. En es-
tos casos debe considerarse la preparacién de formas
de sal alternativas o la posible evaluacién de exci-
pientes que enmascaren el sabor desagradable.

Examen microscdpico

Cada lote de sustancia quimica, independiente-
mente de su magnitud, se examina con microscopio y
se toma una microfotografia. El examen microsc6pi-
co da una indicacién aproximada del tamafio de las
patticulas y de las propiedades caracterfsticas de los
cristales. Las microfotografias son iitiles para deter-
minar la consistencia del tamafio de las particulas y
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de droga se determina periédicamente mediante el
andlisis del liquido sobrenadante. El equilibrio no se
logra hasta que se obtenga el mismo resultado en
por lo menos dos muestras seguidas. La experiencia
con las determinaciones de la solubilidad indicaria
que el equilibrio generalmente se obtiene después
de agitar el recipiente durante aproximadamente 24
horas. Las determinaciones de solubilidad pueden
conducirse a diversas temperaturas, dado que los
productos farmacéuticos resultantes en tltima ins-
tancia estardn sujetos a amplias variaciones de la
temperatura.

Si ]a solubilidad de la droga es menor que la con-
centracién necesaria para la dosis recomendada de-
ben adoptarse medidas para aumentar su solubilidad.
El enfoque adoptado generalmente dependers de la
naturaleza qufmica de la droga y del tipo de produc-
to deseado. Si la droga es 4cida o bésica su solubili-
dad puede ser afectada por el pH. Mediante la aplica-
cién de la Ley de Accién de Masas es posible prede-
cir la solubilidad de las drogas 4cidas y bésicas débi-
les en funci6n del pH con un grado considerable de
precisién utilizando las siguientes ecuaciones para
las drogas Acidas y bésicas débiles:

Acido débil Base débil
K, H]
S =K (1+— S=K |1+ )
[H*] K,

a

Existen muchas drogas para las cuales el ajuste de
pH no representa un medio apropiado para lograr la
solucién. Las drogas muy débilmente 4cidas o bésicas
pueden requerir un pH que se encuentre por fuera del
espectro fisiolégico tolerable aceptado lo que suele
provocar problemas de estabilidad con los componen-
tes de la formulacién. Por ejemplo, un indol experi-
mental se asoci6 con una solubilidad de equilibrio a
un pH 1,2 de aproximadamente 50 mg/mL. Sin em-
bargo, cuando el pH de este sistema se aumenté a 2, la
solubilidad disminuy6 a menos de 0,1 mg/ml.. En ca-
s0s como éste, 0 con no electrélitos, es necesario recu-
Trir a otros medios para lograr una mejor solubilidad.

Se utilizaron sistemas de codisolvertes con efi-
ciencia considerable para lograr solubilidad en el ca-

- so de drogas poco solubles en estudio. En este aspec-

to se obvieron resultados ampliamente exitosos con
propilenglicol, glicerina, sorbitol y polietilenglicoles.
Estas sustancias resultaron muy itiles y por lo gene-
ral aceptables para mejorar la solubilidad. En un arti-
culo de revisién publicado por Spiegel y Noseworthy
se citaron otros solventes, tales como el gliceril for-
mal, el glucofurol, el carbonato de etilo, el lactato de
etilo y la dimetilacetamida;® sin embargo, cabe sefia-
lar que, salvo la posible excepcién de la dimetilace-
tamida, estos solventes no fueron utilizados en pro-
ductos orales y su aceptabilidad es dudosa. La canti-
dad de excipientes disponibles para mejorar la solu-
bilidad es limitada, pero la frecuencia de su uso es re-
lativamente elevada. La solubilizacién de una nueva
droga puede aumentar su disponibilidad. Por ejem-
plo, la administracién de un triacinoindol en una so-
lucién al 0,02% se asoci6 con una respuesta de acti-
vidad antiviral equivalente a la de una suspensién al
2,5%. La informaci6n obtenida en una fase temprana
de la etapa de preformulacién puede conducir a una
mejorfa del régimen posolégico y permitir una esti-
macién més precisa de la dosis efectiva.

Los codisolventes generalmente cumplen un do-
ble prop6sito en numerosos productos farmacéuticos
lfquidos. Estas sustancias no solamente favorecen la
solubilidad de 1a droga sino que también aumentan la
solubilidad de los componentes agregados al produc-
to para mejorar el sabor. En condiciones ideales,
cuando se determina la proporci6n adecuada de codi-
solventes para lograr la concentracién deseada se re-
comienda efectivizar la solucién en la concentracién
deseada y luego colocarla a una temperatura de 5°C
hasta que alcance el equilibrio. Si en estas condicio-
nes se produce la precipitacién puede ser necesario
alterar la proporci6én de codisolventes.

Se generaliz6 el uso de surfactantes de diversos
tipos (no idnicos, catiénicos o ani6nicos) como
agentes solubilizantes para sustancias medicinales
(véase el capitulo 19 para ejemplos de usos especifi-
cos). La figura 83-16 ilustra el efecto del Tritén WR-
1339 en la solubilizaci6n de diversos esteroides.® En
la figura 83-17 se observan los efectos de un surfac-
tante aniénico, un surfactante catiénico y un surfac-
tante no iénico sobre la solubilidad de un compues-
to antianginoso evaluado para posibles ensayos cli-
nicos. Estos datos pueden guiar a los investigadores
en la seleccién de agentes solubilizantes para su uso
en preparaciones a estudiar en seres humanos, pero
debe subrayarse que la aceptabilidad de un agente
solubilizante dado depende también de otros facto-
res que determinan su idoneidad para el uso previs-
to. Por ejemplo, se sabe que los surfactantes interac-
tian con algunos conservadores y en consecuencia
reducen la accién preservadora; por este motivo, €l
cientffico que hace la preformulacién invariable-
mente debe recomendar algyin tipo de prueba biol6-
gica para demostrar que la actividad de la droga en
estudio no disminuye cuando se la solubiliza con un
surfactante.
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Fig. 83-16. Efecto de concentraciones variables de tritén WR-1339
en agua sobre la solubilidad de alg ides antiinfl
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En ocasiones puede recurrirse a los fenémenos de
complejacién para mejorar las caracteristicas de solu-
bilidad. Sin embargo, el grado de asociacién y la
magnitud de aumento de la solubilidad generalmente
no son adecuados para su uso en productos farmacéu-
ticos. Ademis, varios agentes formadores de comple-
jos ejercen actividad fisiol6gica. El ejemplo méds no-
table de la utilidad de los complejos para incrementar
la solubilidad es el complejo PVP-yodo. A veces
puede recurrirse a la hidrotropfa para incrementar la
solubilidad. En repetidas ocasiones se utilizaron con
éxito altas concentraciones de urea, salicilatos y xan-
tinas. También en estos casos el aumento de la solu-
bilidad normalmente observado no es adecuado para
su uso en productos farmacéuticos.

Formacién de sales

Los agentes formadores de sales a menudo son se-
leccionados en forma empirica por el quimico farma-
céutico, principalmente sobre la base del costo de las
materias primas, la facilidad de recristalizaci6n y el
rendimiento porcentual. Lamentablemente no se
cuenta con un método confiable para predecir la in-
fluencia de una especie de sal particular sobre el
comportamiento del compuesto original en las for-
mas farmacéuticas. Ademé4s, aun cuando se hayan
preparado muchas sales del compuesto bsico, no se
cuenta con técnicas de seleccién efectivas que facili-
ten la tarea del farmacéutico de selecci6n de una sal.
Las principales consideraciones que afectan la selec-
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ci6n de una sal son la estabilidad fisica y qug’quca, la
higroscopicidad, el grado de flujo y la so}ubnhdad.

La cantidad de formas salinas disponibles para el
qufmico es amplia. El cuadro 83-2 enumera los catio-
nes y los aniones presentes en las sales de productos
farmacéuticos aprobadas por laFDA Y disponibles en
el mercado.”® Los clorhidratos monoproticos repre-
sentaron la eleccién més frecuente entre los ra@xcales
formadores de sales aniénicas disponibles, mientras
que el catién predominante fue el sodio. Durante la
evaluacién de preformulacién es sumamente Impor-
tante establecer que la forma de sal seleccionada po-
sea propiedades que minimicen los proble{xlas duran-
te el desarrollo de las formas farmacéuticas. Dado
que los estudios de toxicidad por lo general comien-
zan poco tiempo después de que un COmMpUCStO haya
sido designado para nuevos estudios en el ser huma-
no, es importante que la forma de sal elegld.a haya si-
do debidamente evaluada para establecer si sus pro-
piedades son las adecuadas. .

Dado que la estabilidad fisica y quirnica son esen-
ciales para cualquier producto fannac,éunco, es im-
prescindible que el preformulador evaliie ambos pard-
metros. La determinaci6n sistemética de 1a estabilidad
térmica, de la estabilidad de la solucién (en presenc
de diversos valores de pH) y la sensibilidad a la luz de
la droga proporcionan datos muy i.l'nportantes para 1a
selecci6n del derivado més apropiado. Los estudios
por lo general comienzan en una fase temprana para
identificar problemas potenciales. Las muestras de las
sales en cuestién por lo general se evalian en condi-
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Cuadro 83-2. Sales aprobadas por la FDA para sw
comercializacion

Anion Porcentaje’ Anidn Porcentaje”
Acetato 1,26 Hidroxinaftoato 0,25
Bencenosuifonato 025 Isotionato 0,88
Benzoato 0,51 Lactato 0,76
Bicarbonato 0,13 Lactobionato 0,13
Bitartrato 0,63 Malato 0,13
Bromhidrato 1,90 Maleato 3,03
Bromuro 4,68 Mandelato 0.38
Camsilato® 025 Mesilato 2,02
Carbonato 038 Metilbromuro 0,76
Citrato 3,03 Metilnitrato 0,38
Clorhidrato 4298 Metilsulfato 0,88
Cloruro 4,17 Mucato 0,13
Diclorhidrato 0,51 Napsilato 0,25
Edetato 0,25 Nitrato 0.64
Edetato de calcio 0,25 Pamoato (embonato) 1,01
Edisilato® 0,38 Pantotenato 0,25
Esilato* 0,13 Poligalacturonato 0,13
Estearato 025 Salicilato 0,88
Estolato? 0,13 Subacetato 0,38
Fosfato/difosfato 3,16 Succinato 0,38
Fumarato 025 Sulfato 7146
Gluceptato' 0,18 Tanato 0,88
Glucolilarsanilato® 0,13 Tartrato 3,54
Gluconato 0,51 Teoclatol 0,13
Glutamato 0,25 Trietiyoduro 0,13
Hexilresorcinato 0,13 Yoduro 2,02
Hidrabamina® 0,25
Catién Porcentajet Catidn: Porcentaje
Orgénico: Metdlico:
Benzatina* 0,66 Aluminio 0,66
Cloroprocaina 0,33 Calcio 10,49
Colina 033 Cinc 2,95
Dietanolamina 098 Litio 1.64
Etilenediamina 0,66 Magnesio 1,31
Meglumina' 2,29 Potasio 10,82
Procafna 0,66 Sodio 61,97
*Elp aje se basa en la cantidad total de sales anidnicas o catiénicas

en uso durante el afto de 1974. * Canforsulfonato. * 1,2-Etanodisulfona-
to. 4 Lauril suifato. ¢ E! Ifonatd. / Glucohep # p-Glucolami
dafenil; & N,N’'-Di(deshidroabietil)etilendi
xi Ifonato. / 8-Cl
na. { Metilglucamina.

2-Hidro-
filinato. # N,N'-Dibenciletilendiami-

ciones exageradas de calor y luz en presencia y en au-
sencia de humedad, y ulteriormente se analizan para
determinar el grado de descomposicién. En muchos
casos puede no disponerse de métodos analiticos que
indiquen la estabilidad. En estos casos es necesario re-
currir a la cromatograffa en capa delgada para estable-
cer una evalvuacién cualitativa de la estabilidad. Si-
multineamente, las muestras se colocan en condicio-
nes de elevada humedad y son pesadas en forma pe-
riédica para determinar el grado de higroscopicidad
de los compuestos. Los compuestos con tendencia a
absorber o adsorber humedad pueden presentar pro-
blemas de flujo durante la encapsulacién.

También se evalian las caracteristicas de solubi-
lidad; cuando una forma dada de sal posee una muy
buena solubilidad (mayor del 10%) a veces es dificil
preparar un granulado apropiado con un liquido de

°
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granulacién acuoso, sobre todo para las dosis altas.
Los granulados preparados con estos métodos no se-
can en forma satisfactoria o no fluirdn uniforremen-
te del recipiente alimentador, lo que conducir4 a am-
plias variaciones del peso durante la etapa de com-
presién. Una evaluaci6n critica de este tipo con dife-
rentes formas de sales demostré ser considerable-
mente efectiva para permitir al preformulador adop-
tar la decisién acerca de la forma de sal elegida para
el desarrollo ulterior.

Compresion y compactacion

Los comprimidos siguen siendo la forma farma-
céutica preferida, la informaci6n obtenida durante los
estudios de preformulacién acerca de las posibilida-
des de comprimir y compactar las drogas en polvo
puede ser muy dtil para los formuladores. Las posibi-
lidades de compresién y compactacién se relacionan
directamente con la composicién de los comprimi-
dos. La compresién puede definirse como la posibili-
dad de que un polvo disminuya de volumen bajo pre-
si6n, mientras que la compactacién puede definirse
como la posibilidad de que un polvo sea comprimido
en un comprimido de una cierta fuerza o dureza. Aun
cuando las drogas en polvo generalmente se combi-
nan con excipientes para modificar las propiedades
de compresion y compactacién, las propiedades de la
droga en polvo propiamente dichas pueden ser el
principal determinante de su capacidad de ser manu-
facturado en un comprimido. A menudo pueden ob-
servarse diferencias significativas del grado de com-
presién y compactacién en distintos lotes de la mis-
ma droga. Por ejemplo, cambios de los procedimien-
tos de cristalizacién o trituracién pueden conducir a
diferencias del comportamiento de la droga.

La compresién y la compactacitn se evaldan con
mayor frecuencia midiendo la fuerza tensional y la
dureza de la droga compactada. La fuerza tensional
comiinmente es medida por la compresi6n diametral
de comprimidos redondos, en donde el anélisis de la
fuerza determina la dimensi6n del comprimido.!' La
compresion transversal de las drogas en compactos
cuadrados entre placas mds estrechas que la droga
compactada arrojaria resultados més reproducibles
con una variedad més amplia de polvos.

La dureza puede definirse como la resistencia de
un sélido a la deformaci6n local permanente. Las
pruebas de dureza con deformacién generalmente se
basan en métodos de impresi6n estdticos o dindmi-
cos. El método estético se basa en la formacién de
una muesca permanente sobre una superficie sélida
mediante una carga de fuerza gradual y regularmente
creciente. La dureza se determina por la carga aplica-
day el tamafio de la muestra y se expresa como fuer-
za por unidad de superficie. En la prueba dindmica, la
superficie sélida se expone a un impacto brusco, por
ejemplo con un péndulo ondulante o un indentador
que cae sobre la superficie por fuerza de gravedad.

<

Luego se determina la dureza por la altura de rebote
del péndulo o el volumen de la muesca resultante.

Hiestand utilizé adaptaciones de una prueba de
compresién y una prueba de dureza para obtener in-
dicadores que se utilizan para formular pardmetros o
fndices no tridimensionales.'? Los fndices se usan pa-
ra caracterizar el comportamiento relativo de los
componentes individuales o las mezclas en los com-
primidos. El frdice de tensién es la relacién entre la
muesca dindmica y el médulo de Young reducido. El
Indice de rebote es la relacién entre la fuerza tensio-
nal y la dureza de indentacié6n. El Indice de fractura
se obtiene comparando las fuerzas tensionales de las
drogas en compactos cuadrados con un orificio en
sus centros y sin él. Los indices propiamente dichos
no miden las propiedades intrinsecas de un compues-
to quimico sino los rasgos que afectan la formacion
de comprimidos con un lote especifico de sustancia
quimica. Es necesario conocer la magnitud de los tres
fndices para poder predecir la variedad de propieda-
des de formacién posible de comprimidos. Esta in-
formaci6n puede utilizarse como gufa en la seleccién
de excipientes a fin de contrarrestar problemas rela-
cionados con las propiedades de un componente del
producto farmacéutico.

Propiedades quimicas

La evaluacién de la estabilidad fisica y quimica
de una nueva droga es una funcién importante del
grupo de preformulaci6n. E) trabajo inicial debe te-
ner por finalidad identificar aquellos factores que
puedan conducir 2 una alteracién de la droga en estu-
dio. El farmacéutico fisico puede anticipar el tipo po-
sible de degradacién al cual estard sujeto un com-
puesto mediante el andlisis de su estructura quimica.
Por ejemplo, los ésteres y las amidas son sensibles a
la degradaci6n hidrolitica, mientras que los acridanos
y las catecolaminas son susceptibles a la degradacion
oxidativa. Con este conocimiento preliminar es posi-
ble planificar estudios més eficientes para identificar
los problemas en una fase temprana. En este punto la
preocupacién principal no es la via ni el mecanismo
de degradacién. Por lo general no se dispone de un
método de andlisis indicador de la estabilidad en una
fase preliminar de la preformulaci6n. Puede recurrir-
se a diversas técnicas, tales como la cromatograffa en
capa delgada, la reflectancia difusa y el anslisis tér-
mico, para obtener datos que permitan evaluar la es-
tabilidad preliminar. A veces, la evaluacién prelimi-
nar se complica por la presencia de impurezas. Es
esencial que el droga en estudio sea puro antes de ini-
ciar las pruebas de estabilidad. La presencia de impu-
rezas puede conducir a conclusiones erréneas en la
evaluaci6n de preformulacién.

Estabilidad de la droga. Es sumamente impor-
tante determinar la estabilidad de la sustancia quimi-
ca a granel con la mayor rapidez posible. No se pue-
de preparar formas farmacéuticas estables con una

.
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sustancia qufmica que no era estable en su estado pu-
ro. Las muestras de la sustancia quimica generalmen-
te son expuestas a distintas condiciones de luz, calor
y humedad en presencia y en ausencia de oxigeno. La
sustancia qufmica se coloca en frascos sellados con
humedad y sin ella, y se la almacena a temperaturas
elevadas diversas que pueden variar en cierto grado
entre los distintos laboratorios. La sensibilidad a la
luz se mide por exposici6n de la superficie del com-
puesto a la luz. A veces se utilizan lémparas solares
para exagerar las condiciones luminicas. La higros-
copicidad se evaltia colocando la sustancia quimica
en placas de Petri abiertas en condiciones de hume-
dad relativa entre el 30 y el 100%. Las muestras se
monitorean regularmente para detectar posibles cam-
bios fisicos, la captacién de humedad y la degrada-
ci6én quirnica.

La mayorfa de las drogas son estables en todas las
condiciones: estables bajo condiciones especiales de
manipulacién, inestables con condiciones especiales
de manipulacién o completamente inestables. Cuan-
do se detectan problemas de estabilidad en una droga
puede ser importante determinar la via de degrada-
cién e iniciar estudios para estabilizar el compuesto
con aditivos apropiados.

En este punto puede ser aconsejable considerar al-
gunas de las reacciones principales responsables de
la inestabilidad de nuevas drogas. Evidentemente, al-
gunos compuestos no experimentaran descomposi-
cién apreciable si se mantienen secos y protegidos
del aire en un recipiente hermético. Siempre debe
presumirse que la nueva droga se encuenira en un
medio ambiente de formulacién que conduzca a pro-
blemas de inestabilidad.

Degradacién hidrolitica. La hidrélisis probable-
mente represente el proceso de degradacién observa-
do con mayor frecuencia en la formulacién de nuevas
drogas. Puede presumirse que la mayoria de las dro-
gas nuevas estarfn expuestas al agua durante su pro-
cesamiento o su conservacién, en consecuencia exis-
te el riesgo de hidrélisis a menos que las condiciones
sean Gptimas. La hidr6lisis tiene lugar con ésteres,
amidas, sales de 4cidos débiles y bases fuertes y
tioésteres, entre otros compuestos. Algunas drogas
que experimentan una degradaci6n hidrolitica son la
procaina, la penicilina, la aspirina y la clorotiazida.

Desde el punto de vista cinético, las reacciones hi-
drolfticas se consideran reacciones secundarias, dado
que su velocidad es proporcional a la concentracién
de los dos reactivos. Sin embargo, en soluciones
acuosas, considerando que el agua generalmente se

encuentra presente en exceso y en una concentracién
relativamente constante, estas reacciones son consi-
deradas experimentalmente como reacciones mono-
moleculares o de primer orden. Esta simplificacién
permite calcular el grado de descomposicién en con-
diciones de experimentaci6n precisas mediante méto-
dos menos complicados. La extrapolaci6n de las ve-
locidades exageradas bajo condiciones de temperatu-
ra ambiente permite establecer con mayor rapidez la
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CAPITULO 35

Biodisponibilidad y pruebas de bioequivalencia

a es una profesién que requiere el au-
itidad de disciplinas cientificas asf co-
riencia profesional individual de sus
a preparacién de medicamentos se ha
na pequeiia parte de la préctica farma-
impliamente reemplazada por su prin-
:sponsabilidad que es la proteccién de
3s productos a través de la apropiada
‘oductos de miltiples origenes. No es
r en la controversia de nombre comer-
> genérico, porque éste no es el punto.
el de la seleccién discriminada de un
nible de diferentes fabricantes —a me-
cién de un producto por otro, ya sea
an cambio de marca comercial a pro-
, de producto genérico a marca comer-
cto genérico a producto genérico.
farmacéutico acepte esta responsabili-
- razonablemente bien informado en
n particular énfasis en la biodisponi-
oequivalencia de las drogas. La res-
variable a la misma forma farmacéuti-
:a provista por dos o més fabricantes,
:n reconocido. En este capitulo sélo se
r los problemas de la biodisponibili-
lencia quimica, la uniformidad de las
fisicoqufmicas de un lote a otro y la
> 1a estabilidad son sé6lo unos pocos de
Jres que son importantes, ya que tam-
len afectar la respuesta clinica final de
in farmaco.
: caer en un exceso de confianza en
wplicidad de la seleccién de productos
as regulaciones sobre la biodisponibi-
wdas por la FDA. Aun para el ndmero
xductos de miltiples orfgenes que re-
ipo de prueba de bioequivalencia debe
ie la prueba se realiza s6lo en un lote
\simismo, cuando sélo se requiere una
“itro, los datos proporcionados se limi-
‘es lotes. Hay una mala interpretaci6n
¢ una vez que un producto se lanza al
A contimia analizando cada lote. Esto

Anthony R. DiSanto

no es asi ya que muy pocos productos son seguidos
en los laboratorios de 1a FDA. Por lo tanto, la cues-
tién de la continua seguridad de la bioequivalencia y
la equivalencia quimica debe ser planteada por el far-
macéutico. Aqui reside el desafio y el farmacéutico
debe recurrir tanto a su entrenamiento como a su ex-
periencia técnica para tomar las decisiones apropia-
das en cuanto a la seleccién de drogas.

Biodisponibilidad

En cualquier comentario sobre bicdisponibilidad
o pruebas de bioequivalencia quiz4 sea mejor comen-
zar con los conceptos y los factores basicos que pue-
den afectar la biodisponibilidad de una droga y con-
siderar cémo éstos pueden afectar la bioequivalencia
y el resultado clinico del tratamiento farmacoldgico.
Desde un comienzo los términos empleados en este
capitulo requieren una cuidadosa definicién ya que,
como en cualquier 4rea, algunos términos han sido
utilizados en muchos contextos diferentes por diver-
sos autores.

Biodisponibilidad es un término absoluto que indi-
ca la medici6n de la velocidad real y la cantidad total
(extensién) de droga que llega a la circulacién gene-
ral a partir de una forma farmacéutica administrada.

Eguivalencia es mds un término relativo que com-
para una droga con otra o con un conjunto de estdn-
dares establecidos. La equivalencia puede definirse
de diversas formas:

1. La equivalencia quimica indica que dos formas far-
macéuticas o mds contienen las cantidades rotuladas (mds o
menos l{fmites de un espectro especificado) de la droga.

2. Se produce equivalencia clinica cuando la misma
droga de dos formas farmacéuticas o mds produce idénticos
efectos in vivo segiin se mida por medio de una respuesta
farmacolégica o por el control de un sintoma o enfermedad.

3. La equivalencia terapéutica implica que una sustan-
cia qufmica estructuralmente diferente puede dar el mismo
resultado clinico que otra sustancia quimica.

4. La bioequivalencia indica que una droga en dos for-
mas farmacéuticas similares 0 més llega a la circulacién ge-
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Fig. 35-!. Tipica curva de nivel plasmético de una droga con nive-
les efectivos y t6xicos (efectos colaterales) definidos.

neral con la misma velocidad relariva y la misma extensién
relativa, es decir, que los perfiles de niveles plasméticos (en
sangre o suero) de la droga obtenidos utilizando las dos for-

mas farmacéuticas son, dentro de lo razonable, “superponi-
bles.”

) Formas farmacéuticas. En la titulacién de la do-
sis en cualquier paciente el objetivo es, en términos
conceptuales, lograr y mantener un nivel sanguineo
que exceda el nivel eficaz minimo necesario para la
respuesta, pero que no exceda el nivel t6xico (efectos
colaterales) minimo. Esto se ilustra graficamente en
]g figura 35-1. Hay tres factores principales de absor-
cién que pueden afectar la forma general de esta cur-

va a nivel sanguineo, y por lo tanto la respuesta a la
droga.

1. La dosis de 1a droga administrada, es decir, los nive-
les sanguineos van a aumentar y disminuir en proporcién a
la dosis administrada.

2. Lo mismo que 1 pero producido por un proceso dife-
rente, es la cantidad de droga absorbida de una forma far-
macéutica dada. El efecto de que s6lo se absorba la mitad de
la droga de una forma farmacéutica es equivalente a la re-
duccidn de la dosis (fig. 35-2).

Nivel téxico minimo

Nivel efectivo minimo

Concentracion plasmatica

:ﬁempo

Fig. 35-3. Efecto de la velocidad de absorcién de una droga de up,
forma farmacéutica sobre ¢! perfil del nivel plasmético ¥ la eficaci y
Las velocidades de absorcién de las férmulas B y C son de // ;j
veces menor que las de la forma farmacéutica A. i

3. Velocidad de absorcién de la droga. Si la absorcign 5
partir de la forma farmacéutica es més répida que Ia velogi-
dad de absorcién que dio el perfil en la figura 35-1 pueden
excederse los niveles téxicos (efectos colaterales). Si la ab-
sorcién.a partir de la forma farmacéutica es suficientemen-
te lenta, puede no Hegarse nunca a niveles eficaces minimos
(fig. 35-3).

También es posible una combinacién de estos dos ltj-
mos factores (fig. 354) y es posible que sea el resultado
més aprobable en la vida real.

En cualesquiera de estos casos se ha alterado el
curso de tiempo y la extensi6n de la respuesta clinica
a la droga.

Ambos factores, la extension y la velocidad de ab-
sorcién de la droga, pueden ser afectados por la
forma farmacéutica en el cual est4 contenida la dro-
ga. El efecto puede ser intencional, como en los me-
dicamentos de liberaci6n sostenida, o no intencional,
como ocurre por un cambio de la composicién o el
método de elaboracién de la forma farmacéutica o
ambas cosas.

Es importante recordar que en la mayorfa de las
formas farmacéuticas el dnico ingrediente regulado
por ley es el principio activo. La elecci6n de los otros
materiales (adyuvantes) usados para preparar una
forma farmacéutica satisfactoria queda a criterio de
cada fabricante. Es a través de estos cambios, en la
composicién y en la técnica de elaboracién, que pue-
d?n ocurrir cambios no intencionados de la biodispo-
nibilidad y Ia bioequivalencia. En el capitulo 83 se
presenta una descripcién de la formulacién de las for-
mas farmacéuticas y de los factores que deben ser
considerados por el farmacéutico formulador.

Velocidad de disolucién. Para que una droga sea
absorbida primero debe entrar en solucién. En la fi-
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Fig. 35-4. Simulaci6n computarizada de las curvas de niveles plas-
méticos de dos formas farmacéuticas de la misma droga suponiendo
que la velocidad y la extensién de la absorcién de la droga de la
forma farmacéutica A fuesen de 50% y 50% respectivamente de las
correspondientes a la forma farmacéutica B.

La teorfa y la mecénica de la velocidad de disolucién
de las drogas se describen en detalle en el capitulo
34. Es suficiente decir que las caracteristicas fisicas
de la droga y la composicién del comprimido pueden
tener un efecto sobre las velocidades de desintegra-
ci6n, desagregacién y disoluci6n de la droga. Asi, és-
tas pueden afectar la velocidad de absorci6n y los ni-
veles sanguineos resultantes de la droga.

Propiedades de la droga. Las caracteristicas fisi-
cas de 1a droga que pueden alterar la biodisponibili-
dad se discuten en los capftulos 41 y 83 y consisten
en: el polimorfismo de la forma cristalina, la elecci6n
de la de la sal de la droga, el tamaiio de las particu-
las, el uso de la forma hidratada o anhidra, ]a humec-
tabilidad y Ia solubilidad de la droga. En el capitulo
83 también se comentan algunas otras propiedades
que pueden afectar adversamente la calidad del pro-
ducto. Muchos de estos factores deben ser descubier-
tos durante las pruebas quimicas de la droga antes de
Ja venta de la forma farmacéutica y por lo tanto no
deben afectar inadvertidamente la biodisponibilidad
de la droga.

Propiedades de la forma farmacéutica. Los di-
versos componentes de las formas farmacéuticas s6-
lidas y semisélidas, ademds del ingrediente activo, se
discuten en el capitulo 92. Aqui se presenta s6lo un
resumen referido a los comprimidos. Ademds del
principio activo, un comprimido por lo comiin puede
contener:

Fijadores: se usan para proporcionar un polvo que es-
curra bien a partir de la mezcla de los ingredientes del com-
primido de modo que el material fluya bien cuando se usa
en una méquina comprimidora. El fijador también propor-
ciona cohesividad al comprimido. Muy poco fijador puede
llevar a problemas de flujo y comprimidos que no mantie-

Desintegracion Desabregraci
Forma — 3 Granulos ——p»

tarmacéutica
sélida Disolucion

de la droga
Disolucién Dit
de la droga de

Droga en solucion

Absorcion
de la droga

Droga en la sangre

Fig. 35-5. Secuencia de sucesos involucrados en la d
absorcién de una droga de una forma farmacéutica s6

table. Muchos comprimidos comerciales pes¢
500 mg de modo que es obvio que en el casc
drogas potentes el relleno constituye una gr:
comprimido. Puede producirse la fijacién de la
lleno y afectar la biodisponibilidad.

Desintegrantes: se usan para que los comr
desintegren cuando quedan expuestos a un mec
acuoso. Una cantidad muy elevada puede prod
midos que pueden desintegrarse en el frasco de
medad de la atmésfera; demasiado poca cantid
insuficiente para la desintegracion y asi puede
locidad y la extensi6n de la liberacién de la
forma farmacéutica.

Lubricantes: se usan para incrementar el e
del polvo hacia la méquina comprimidora e i1
comprimido se pegue en la matriz de la comp
go de la compresién. Los lubricantes por lo coi
teriales hidréfobos, como el 4cido esteérico, el
magnesio o calcio. Muy poco lubricante puede
la elaboracién satisfactoria de los comprimidc
dad demasiado elevada puede producir un con
una capa hidréfoba impermeable al agua. lo ¢
hibir la desintegracién del comprimido y la dis
droga.

La integridad del fabricante no es un ver
ponente fisico del comprimido, pero puede ter
sobre la respuesta clinica de la forma farmacéu
de los problemas que surgen aquf se relacion:
detectables por medio de, los controles de cali
qufmicos que el fabricante aplica a su product’
39). Por ejemplo, con dosis bajas de drogas pt
terminacién de que todo el principio activo esti
promedio, en la forma farmacéutica debe cor _

con la determinacién de que cada comprimid:
dosis especificada. Es bastante posible con l:
tentes que el ensayo de varios comprimidos (
da estar dentro de limites establecidos mientrz
tenido de droga de ciertos comprimidos puec
mucho estos lfmites en direcciones positivas
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO )(
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ”oﬂ

Radicacion No. 04 111108
Clasificaci6n Internacional (IPC): A 61 K /44
Concepto Técnico No. 482

Patente de Invencion [x] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional)  [x] Cap.| [ ] Cap. Il [X]
Solicitud Internacional: PCT/FR03/000507

Fecha Sol. Internacional: 17/02/2003

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

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios: 44 a 51

Reivindicaciones: Folio: 52
Folio: 82 Memorial de 19/05/2008

Prioridad: FR02/04847 de 18/04/2002

Respuesta del solicitante: Folios: 77 a 83 Memorial de 19/05/2008
Folios: 131 a 134 Memorial de 20/01/2010

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: Nueva sal de perindopril y composiciones farmacéuticas que la
contienen

El problema planteado en esta solicitud consiste en la falta de estabilidad y la baja
biodisponibilidad de las sales convencionales de perindopril. Las sales de adicién de
base o acido farmacéuticamente aceptables de uso convencional para el caso de
perindopril corresponden a las sales de sodio o el maleato, sin embargo, durante el
desarrollo del producto se ha encontrado la dificultad de disefiar una sal
farmacéuticamente aceptable que no solo tenga buena disponibilidad sino también
una estabilidad adecuada para ser propicia para la preparacién y almacenamiento de
las composiciones farmacéuticas gue la contienen.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una sal de
arginina de perindoprii o acido (2S)-2-[(1S)-carbetoxibutilamino]-1oxo-propil-
(25,3a8,7aS)-perhidroindol-carboxilico y sus formas hidratadas, las composiciones
farmacéuticas que la contienen y que presentan un sistema de liberacion inmediata
del agente activo en cantidad de 0,2 a 10mg.
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1
Objeto de la solicitud: Sal de arginina de perindopril y sus hidratos, “las
composiciones que contienen la sal arginina de perindopril en cantidad de 0,2 a
10mg y su combinacién con uno o mas excipientes en la forma de tableta de
liberaciéon inmediata.

Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K *', dela
Clasificacion Internacional de Patentes.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 18/04/2002, se procedi6é a efectuar la bausqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

o Fecha de
N Documento Tiltulo Publicacién
D1 EP0391462 “Synergistic compositions containing ketanserin” 10/10/1990
D2 EP0468929 “Stabilized pharmaceutical compositions” 29/01/1992
D3 US4914214 “Process for the industrial synthesis of perindopril” 03/04/1990

Anterioridades D1 a D3 en los folios 84 a 109

D1 divulga composiciones farmacéuticas que comprenden ketanserina (antagonista
selectivo de los receptores S2 de serotonina) y un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina y sus sales de adicion de acido o base. Dentro de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) de eleccion se presenta
al agente activo perindopril o bien, perindoprilat y sus sales de adicion con
aminoacidos como arginina y lisina (Ver folios 85 y 86).

D2 divulga composiciones farmacéuticas estabilizadas que contienen un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) como perindopril y un agente capaz de
donar iones clorhidrato como es el caso del aminoacido arginina clorhidrato (Ver
folios 96 y 102).

D3 divulga un proceso para la sintesis a nivel industrial de perindopril y sus
derivados, en particular de la sal de terc-butilamina de perindopril (Ver columna 9
folio 109).

4, Respuesta a los argumentos del solicitante:
Mediante memorial de fecha 20/01/2010 el sefior solicitante expone lo siguiente:

o “...) Para la evaluacion de nivel inventivo los documentos citados deben revelar
sugerencias y ensefianzas claras para el técnico en la materia que lo lleven a obtener
la presente invencién y que el examen de nivel inventivo esta dirigido a determinar si
la invencion reivindicada habia sido sugerida o ensefiada en el estado del arte, de
acuerdo con el conocimiento de un técnico en la materia. Para los anteriores efectos,
el Examinador al realizar el examen de nivel inventivo debe verificar las ensefianzas
del arte previo sin adoptar la posicion de un inventor que se preguntaria cémo
solucionar el problema técnico en cuestion. Lo anterior, por cuanto si se adopta la
posicion del inventor y se tiene como conocimiento tanto del arte previo como de la
forma como efectivamente se solucioné el problema técnico, la invencién en todos los
casos le resultaria obvia y evidente”.
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Al respecto es preciso sefialar que la publicacion D1 divuiga claramente la
posibilidad de que cualquiera de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina a continuacién listados: benazepril , captopril, enalapril, enapratilat,
lisinopril, alacepril, delapril, Ramipril, ramipatrilat, perindopril y perindoprilat puedan
formar sales con aminoacidos de tipo arginina o lisina; por lo que para esta
Superintendencia es claro que el contenido del documento permite inferir
razonablemente a una persona versada en ciencias farmacéuticas que es posible
producir la sal de arginina de perindopril. Y dicha evidencia técnica objetiva
contradice las afirmaciones del sefior solicitante en el sentido que esta Dependencia
acudi6 a efectuar un analisis retrospectivo sobre la patentabilidad de la invencion.

Por otra parte, la publicacién D1 data de 1990 por lo que en ningtin caso es posible
afirmar que el examen se formulé a partir del conocimiento que se tenia de la
solucién, toda vez que en el documento se indicd sobre la existencia de las sales de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina con aminoacidos como
arginina. Y dado que el sefor solicitante pretende caracterizar el objeto no solo por
sus elementos estructurales sino por el efecto técnico que se produce con su
utilizacién cuando indica que se debe tener en cuenta no solo la invenciéon en
concreto sino el problema técnico planteado y la solucién aportada es preciso aclarar
que aunque la divulgacion que contiene D1 sea catalogada como genérica, alli se
encuentran anticipaciones técnicas relevantes que le permitirian a una persona
conocedora de la materia comenzar ensayos sistematicos con el fin de identificar las
propiedades atribuidas a las sales conocidas y divulgadas en el estado del arte para
un compuesto, del que se tiene noticia sobre la posibilidad de que forme sales con
aminoacidos como arginina, sin que por ello se pueda afirmar que se ha desplegado
actividad inventiva tal que se produce un salto cualitativo en la regla técnica por la
mera identificacién de su comportamiento a través del tiempo y por efecto de las
condiciones medioambientales.

e “(...) resulta fundamental determinar si de acuerdo con las ensefianzas que
proporcionan los documentos D1-D3, los mismos pueden ser considerados como
anterioridades vélidas que afecten el nivel inventivo de la patente solicitada. (...) los
documentos D1 -D3 no revelan especificamente sales de arginina y/o la mejora
lograda (sustento técnico) en las mismas en términos de estabilidad y
biodisponibilidad del compuesto (perindopril), tal como las reveladas en la presente
solicitud. En efecto, es importante resaltar que a diferencia de la presente solicitud de
patente, los documentos D1y D2 no describen el compuesto perindopril y/o sales de
este compuesto y que el documento D3 se refiere a un proceso para obtener una sal
de terc-butilamina de perindopril en lugar de una sal de arginina”.

Frente al argumento del sefior solicitante es preciso aclarar que la publicacién D1 en
los folios 85 y 86 divulga la posibilidad de que perindopril forme sales con
aminoacidos, entre ellos con arginina. Y alin cuando alli no se mencione las mejoras
logradas con su caracterizacién, como es el caso de la estabildad y la
biodisponibilidad, esto no quiere decir que no se encontrara el producto: sal arginina
de perindopril divulgado en el estado de la técnica.

Y en cuanto a las ensefianzas del documento D2 esta Superintendencia concuerda
con el sefior solicitante en que la publicacién no divulga de manera explicita una sal
de arginina de perindopril, sin embargo si hace referencia a la fabricacién de
composiciones farmacéuticas que incluyen inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, entre ellos perindopril, en las que por adicién de sustancias con
capacidad de donar grupos acidos como es el caso de clorhidratos de aminoacidos,
entre ellos clorhidrato de arginina se logra aumentar la estabilidad de las
composiciones, en cuyo caso la estabilidad mejorada que consigue el sefior
solicitante mediante la formacién de la sal ya habia objeto de anticipacién mediante
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la adicién de clorhidratos de aminoacidos en las formulaciones de inhibidores 0‘39!:
enzima convertidora de angiotensina (IECA), razén por la cual para esta
Superintendencia es claro que existian evidencias técnicas relacionadas con el
efecto técnico originado por la presencia de aminoacidos en las formulaciones de
perindopril por lo que tampoco se puede afirmar que los resultados en términos de
estabilidad son producto de actividad inventiva o constituyen un efecto inesperado.

En lo concerniente a las ensefianzas del documento D3 es cierto que no se
mencionan sales de arginina de perindopril porque de hecho alli se hace referencia a
un procedimiento para obtener la sal de terc-butil-amina de perindopril. Sin embargo,
en dicha publicacién se pone en evidencia el hecho de que en el estado de la técnica
ya se habia contemplado la posibilidad de disefiar sales del agente activo perindopril
con el fin de obtener un compuesto mas soluble, estable y biodisponible.

En este orden de ideas una persona versada en ciencias farmacéuticas se
encontraba en capacidad de reconocer la necesidad técnica y por ende el problema
asociado al farmaco perindopril y lo hubiera resuelto de la manera indicada por el
sefior solicitante, toda vez que en las publicaciones D1 y D2 se planteaba tanto la
posibilidad de formar sales de arginina de perindopril como la posibilidad de
incrementar la estabilidad de perindopril mediante la adicién de sustancias como
clorhidrato de arginina. Asi, en las publicaciones sefialadas existian evidencias
razonables que orientaban el camino para obtener una sal de arginina de perindopril
por lo que la solucién aportada al estado de la técnica constituye una derivacion
evidente y por ende no se puede considerar inventiva.

e “(...) teniendo en cuenta el caracter evidentemente general de las ensefianzas de este
documento, respetuosamente nos permitimos poner de presente que otorgarie el
carécter de anterioridad para invenciones relacionadas con esta érea de la ciencia
impediria el desarrollo de la ciencia por cuanto a nadie le interesaria continuar
investigando sobre dicha materia en la medida que no seria posible obtener el
privilegio de patente para un nuevo desarrollo o avance técnico al respecto”.

La publicacion D3 sefiala la posibilidad de que la molécula perindopril forme sales
con el aminoacido L-alanina y deja la puerta abierta para Ia fabricacion de sales de
terc-butil-amina de perindopril. Y aun cuando alli no se menciona la obtencion de la
sal de arginina de perindopril ni su procedimiento de fabricacion, ello no quiere decir
gue no pueda catalogarse como antecedente cercano de la invencion, toda vez que
producto del analisis en conjunto del citado antecedente D3 con D2 es posible inferir
razonablemente tanto el fundamento técnico sobre el cual reside la formacién de
sales de inhibidores ECA como perindopril, como la posibilidad de obtenerlas con
aminoacidos.

De hecho, con base en D2 es claro que dentro de los aminoacidos utilizados para la
formacién de sales farmacéuticamente aceptables se encuentran tanto arginina
como L-alanina (ver folio 93 lineas 53 a 57) y la eleccién de uno u otro aminoacido
no conlleva el ejercicio de una verdadera actividad inventiva ni supera la regla
técnica, en razén a que D2 se anticip6 a presentarlas y su analisis en conjunto con
D3 permite superar las diferencias técnicas a las que hace referencia el sefior
solicitante.

e “...) se pone de presente a su Despacho que a pesar que dichos documentos
mencionan que es posible formar una sal de arginina y/o que la administracién de
arginina con una molécula inhibidora de la enzima convertidora de angiotensina
mejora los resultados respecto a la respuesta terapéutica (biodisponibilidad), los
mismos no ensefian o sugieren que en el caso particular en que la molécula
inhibidora de la enzima convertidora de angiotensina es perindopril, su
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biodisponibilidad y estabilidad se veria incrementada al formar especificamentefuna
sal de arginina en lugar de otras sales”.

Frente al argumento del sefior solicitante es preciso sefialar que la Decisién 486 de
la Comunidad Andina establece claramente que el privilegio de patente se otorga
para productos y procedimientos, por lo que es claro que si el producto se deriva de
manera evidente a partir del estado de la técnica existe un impedimento para otorgar
la proteccion. De esta manera, las propiedades técnicas atribuidas a un producto que
se deriva evidentemente del estado de la técnica aun cuando se presenten para
incrementar el acervo de conocimientos entorno al comportamiento de una
sustancia, como es el caso de las propiedades de estabilidad y biodisponibilidad
reportadas por el sefior solicitante para la sal de arginina de perindopril, que no
encuentran proteccion bajo el privilegio de patente, toda vez que se atribuyen a una
sal que se encontraba indicada en el estado de la técnica tal y como se establece en
el folio 93 y 96 de D2, por lo que resulta obvia a los ojos de un conocedor de la
materia dadas las ensefianzas reveladas por los citados documentos D1 y D2.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

La reivindicacion 1 consiste en la sal arginina de perindopril y sus hidratos, las
reivindicaciones 2 a 4 consiste en las composiciones farmacéuticas que la contienen
(Ver folio 82).

o El estado del arte previo a la invencidn presenta los siguientes documentos:

Anterioridad D1:

En el folio 86 de la publicacion D1 se indica que los Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) pueden formar sales de adicién con acidos o
bases, dentro de las que se encuentran: sales de amonio, sales de metales alcalinos
como potasio, sodio, magnesio y calcio y sales formadas con bases organicas como
la benzatina, la N-metil-D-glucamina e hidrabamaina, pero ademas sefala la
posibilidad de que formen sales con amino acidos como arginina y lisina, entre otros.

En el folio 85 se indica que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) son captopril, enalapril, lisinopril, alacepril, indolapril, sirapapril, zofenopril,
perindopril y perindoprilat.

Anterioridad D2:

La publicacion D2 sefiala la falta de estabilidad de las composiciones que contienen
compuestos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, por lo que para la
preparacion de las composiciones se pretende adicionar un componente que sea
portador de iones como clorhidrato tipo &acido de Lewis dentro de los que se
encuentran: clorhidrato de glicina, clorhidrato de acido glutamico, clorhidrato de
betaina, clorhidrato de alanina, clorhidrato de valina, clorhidrato de lisina, clorhidrato
de arginina, entre otros.

La publicacién logra demostrar que por la adiciéon de sustancias que presenten
propiedades como acido de Lewis se logra extender la vida media de las
composiciones y por tanto se conserva la estabilidad del producto. Y dentro de los
compuestos que sefiala la anterioridad como inhibidores ECA de eleccion se
encuentra el agente activo perindopril (ver folio 96).

Anterioridad D3:
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La publicacién D3 sefala un proceso para sintetizar perindopril, en el Tual
(2S,3a8S,7aS)-2-carboxiperindol es condensado con N-[[(S)-1carbetoxibutil]-(S)-
alanina después de la desproteccion del grupo carboxilo. Sobre el producto
resultante de la condensacion se sugiere la desproteccién del grupo carboxilo sobre
el anillo heterociclico a fin de obtener el compuesto de férmula (1).

HsC,00C
HaC
N
HaC NH
Perindopril

Adicionalmente, la publicacién D3 hace referencia al proceso para la obtencién de la
sal de terc-butilamina de perindopril de formula (I1):

HaC
HaC
N

H/ \H

HsC,00C
HaC
N
HsC NH
0 COOH
Perindopril terc-butil-amina

CH,

Evaluacion de Diferencias técnicas:

i) Al efectuar la comparacion elemento por elemento entre el objeto reclamado en la
clausula 1 y las ensefanzas reveladas por el estado del arte mas cercano fue
posible establecer lo siguiente:

il

Tabla 1.
Materia Reivindicada o1 D2 D3
(Clausula 1) (EP0391462) (EP0468929) (US4914214)
Inhibidores ECA pueden | Formacion de sales in situ | Proceso para la obtencion de
Sal arginina de perindopril formar sales de arginina y | en composiciones mediante | perindopril de férmula (1) y su sal de

l-[

\/\r(kcoqa

ocn,

%AA L, e

H,c

(o,z:

(folio 82)

dentro de la seleccion se
encuentra perindopril

reaccion de inhibidores ECA
como perindapril con acidos
de Lewis como clorhidrato
de arginina

terc-butilamina

v (folio 85 linea 46)

v (folio 96 linea 33)

v (folio 109, columna 9y 10)

La diferencia entre la materia reivindicada y las ensefianzas de cada uno de los
documentos D1y D2 estriba en que alli se reclama la sal arginina de perindopril de
forma especifica mientras que en estos documentos no se precisa que el inhibidor
ECA sea perindopril, sino que se refiere de manera genérica que el conjunto de
moléculas que se agrupan en la categoria terapéutica: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, dentro de los que se contempla a perindopril, pueden
formar sales de adicién con aminoacidos como arginina, o bien, interactuar con iones
donados in situ en la matriz de las formulaciones por efecto de la liberacion de
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cloruro como en el caso de D2 para conseguir un aumento considerable en la
estabilidad de las compaosiciones.

La diferencia de la materia reclamada con respecto al documento D3 estriba en que
alli se reclama la sal de arginina de perindopril mientras que el procedimiento alli
consignado soélo hace referencia a la obtencién de la sal de terc-butilamina.

i) Al efectuar la comparacion elemento por elemento entre el objeto reclamado en
las clausulas 2 a 4 y las ensefanzas reveladas por el estado del arte mas cercano
fue posible establecer lo siguiente:

Tabla 2.
Materia Reivindicada D1 D2
(Clausulas 2 2 4) (EP0391462) {EP0468929)
Composiciones Composiciones farmacéuticas que | Composiciones estabilizadas
farmacéuticas de liberacion | contienen que permiten fa liberacion de
inmediata que contienen iones cloruro in situ para
estabilizar compuestos
inhibidores ECA
v (folic 91 linea 8) v’ (folio 93 lineas 44 y
56)
Sal arginina de perindopril - Ketanserina y - Inhibidor de la enzima
- Un inhibidor ECA como convertidora de angiotensina
perindopril que esta presente en la | (ECA) perindopril y
forma de sal con un aminoéacido - Un donante de acido como
como Ia sal de arginina de cloruro de arginina liberado in
perindopril. situ
v (folic 85 linea 46 y folio v {folio 96 lineas 28 a
86 linea 34) 32)

La diferencia entre la materia reivindicada y el contenido de la publicacion D1 estriba
en que las composiciones reclamadas solo contienen un compuesto activo: sal de
arginina de perindopril, mientras que en el estado del arte divulgado en D1 se
contemplan dos: ketanserina y sales de arginina de perindopril.

La diferencia entre la materia reivindicada y el contenido de la publicacién D2 estriba
en que la composicion reclamada incluye la sal arginina de perindopril, mientras que
en D2 se divulgan composiciones que contienen perindopril y clorhidrato de arginina
para que se liberen in situ iones cloruro y L-arginina y se forme in situ la sal
correspondiente en razon a que la L-arginina presenta una carga neta positiva.

Evaluacion del problema técnico objetivo y del efecto técnico:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud, la invencién hace referencia a
una nueva sal de adicion de perindopril que presenta buena biodisponibilidad y
estabilidad.

Debido a que las sales de sodio y maleato modifican su estado de agregacién
cuando se ponen en contacto con la atmésfera y que la sal de terc-butilamina de
perindopril no es estable cuando se somete a condiciones de temperatura y
humedad extremas era necesario disefiar una molécula que presentara ventajas
técnicas frente a la sal convencional.

Asi, el problema técnico objetivo que se resuelve con la presentacion de la nueva sal
de arginina de perindopril se relaciona con la disminucion en la estabilidad de las
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composiciones que contienen sales convencionales de perindopril como la de terc-
butil-amina y la necesidad de aumentar la biodisponibilidad del compuesto.

De acuerdo con el sefior memorialista el efecto técnico que presentan las sales de
arginina tiene que ver con la reduccion en la transformacién quimica de la molécula,
originada por el menor porcentaje de humedad recibida del medio a medida que se
incrementa la temperatura, ademas del incremento en la biodisponibilidad.

Al respecto es preciso sefialar que la formacion de sales organicas es una alternativa
comunmente utilizada en farmacia para mejorar las propiedades asociadas a una
sustancia’. De hecho, la obtencién de una sal tiene como fundamento la interaccion
del principio activo con una solucién que contiene el aminoacido o el electrolito, tal y
como lo sefialan las enseflanzas del documento D3, en el que se reconoce la
habilidad de perindopril para permanecer en su forma de sal y se divulga el método
de obtencién de la sal de terc-butilamina con perindopril, el cual, consiste en el
calentamiento de la solucién del activo perindopril en acetato de etilo hasta su
disolucién y posterior adicidn de terc-butilamina, a fin de lograr la formacién de la sal
correspondiente (ver folio 109 columna 9 lineas 13 a 23), aplicando de esta manera
el método clasico de salificacion en quimica organica al que hace referencia el sefior
solicitante en el folio 50.

Por su parte, en la publicacion D1 se divulgan formulaciones estables que contienen
sales de inhibidores ECA como perindopril formadas a partir de su interaccion con
aminoacidos como arginina (ver folio 86 lineas 29 a 34). Mientras que el estado del
arte divulgado en D2 se ensefia la posibilidad de que cualquier agente inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina ECA pueda formar in situ una sal de arginina
con un donante de iones cloruro como clorhidrato de arginina, como estrategia para
mejorar las condiciones de estabilidad asociadas a las composiciones por efecto de
la liberacion de los iones cloruro (Ver folios 102 y 103 de D2).

HsC
OH NH,
HsC CHs /g
N
N
502000 HSCZOOC
o )ﬁ( Jﬁ(
COOH COOH
Perindopril terc-butilamina Perindopril arginina

Por otra parte, se conoce que el objetivo principal del investigador en la etapa de
preformulacién farmacéutica es identificar la forma adecuada de un compuesto

! Berge M. Stephen. Pharmaceutical Salts. Journal of pharmaceutical sciences. January 1977.
Potentially useful salts

“Salt formation is an acid-base reaction involving either a proton-transfer or neutralization reaction and
is therefore controlled by factors influencing such reactions. Theoretically, every compound that exhibits
acid or base characteristics can participate in sait formation. Particularly important is the relative
strength of the acid or base the acidity and basicity constants of the chemical species involved. These
factors determine whether or not formation occurs and are a measure of the stability of the resulting
salt”.

(Ver folios 135, 136 y 139)
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activo que permita su mejor desempefio durante las etapas de formulacion,
manufactura y almacenamiento, dentro de las que se encuentran la formacion de
sales, propnedad que redunda ademas en la estabilidad y biodisponibilidad del
farmaco®. Por tal razén, la fabricacién de sales de adicién con 4cido o base de tipo
aminoacido es una de las estrategias que contemplan los documentos del estado del
arte D1, o bien D2 que presentan aplicaciones especificas de los conceptos de
formacién de sales sobre el activo perindopril y otros inhibidores ECA para mejorar el
comportamiento fisicoquimico del compuesto cuando se somete a diferentes
condiciones de fabricacién y almacenamiento.

Asimismo, se ha reconocido por parte de la comunidad cientifica que la
administracién de arginina con una molécula inhibidora de la enzima convertidora de
angiotensina mejora los resultados respecto de la respuesta terapéutica, toda vez
que la arginina es un mediador de la smtesns de factores de relajacién del endotelio
vascular como es el caso del 6xido nitrico®. De esta manera, la disociacion de la sal
de cloruro de arginina, tal y como se indica en D2, ademas de mejorar la estabilidad
de la formulacién trae como consecuencia un efecto farmacolégico mejorado debido
a la liberacién de arginina y su interaccion con la base libre de perindopril.

En este orden de ideas, la materia reivindicada en la presente solicitud carece de
altura inventiva ya que tanto las sales como su obtencién obedecen a una
reproduccién, en lo sustancial, de los medios técnicos utilizados generalmente por la
comunidad cientifica para la produccién de sustancias mas solubles, estables y
fisicoquimicamente superiores como es el caso de las sales, tal y como se indicaen
D3 y se aplica en la obtencidon de las formulaciones en cualquiera de las
publicaciones D1 o bien, D2.

Asi, una persona del oficio normalmente versada en ciencias farmacéuticas,
enfrentada al problema de estabilidad de un farmaco como perindopril, se
encontraba en capacidad de resolverlo de la manera como se precisa en la presente
solicitud al combinar las ensefianzas de D3 con D1 o bien con D2, dado que en D3
se refiere el procedimiento para obtener sales de perindopril y en D1 o0 D2 se
establece la posibilidad de formular la sal arginina de perindopril en sistemas de
entrega farmaceuticos e inciuso obtenerlas in situ, existiendo claras indicaciones en
el estado del arte sobre la manera como se resuelve el problema de estabilidad de
las formulaciones.

Asimismo, existia evidencia técnica de las ventajas terapéuticas que se Iograban con
la administracion combinada de un inhibidor ECA en asociacién con L-arginina?, un
aminoacido con carga neta positiva capaz de formar sales con nucleéfilos como
perindopril, por lo que para un conocedor de la materia técnica resultaria obvio que la

2 Gennaro Alfonso R. Remington Farmacia. Tomo 1. 19 edicién. Editorial Médica Panamericana S.A.
Capitulo 83. Preformulacién. Folios 154 a 158. Tomo 2. Capitulo 35. Biodisponibilidad. Folios 160 a
163.

® Pei Yan Chen. Etal. * L-Arginine abrogates salt-sensitive hypertension in Dahl/Rapp rats”. Nephrology
research and training center and division of nephrology. Department of Medicine. University of
Alabama. Clin Invest. The American Society for Clinical Investigation, Inc. Volume 88, November 1991.
1559-1567.

“El aminoacido L-arginina presenta actividad como agente hipotensor porque es capaz de normalizar la
presion arterial originada por el consumo de sal en la dieta. Este estudio realizado en ratas Dahl/Rapp
demuestra que la administracion de sal en la dieta aumenté la produccién de un importante factor de
relajacion del endotelio, el 6xido nitrico — NO - en los animales, pero esta situacién sélo ocurrié en
aquellos que fueron tratados concomitantemente con L-arginina, por lo que se logré detener la
respuesta hipertensiva (ver folio 114)".
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formacion de una sal de L-arginina con perindopril redunda en una respuesta
terapéutica superior, en el incremento en la biodisponibilidad y en la estabilidad de
las formulaciones tal y como se menciona en la publicacién D2 (ver folio 93 lineas 43
y 44).

Estas ensefianzas asociadas a las que revela la publicaciéon D3 claramente le
permiten a una persona versada en ciencias farmacéuticas reconocer el problema
técnico asociado a las propiedades de perindopril y sus sales convencionales y
resolverlo tal y como se habia previsto en la publicaciéon D2.

Asi las cosas, la solucién aportada por el sefior solicitante es una derivacién evidente
del estado de la técnica que no cumple las disposiciones normativas de la Decision
486 en su articulo 18 sobre altura inventiva de la materia estudiada.

Resultados del estudio de estabilidad:

De acuerdo con el sefior solicitante, la sal de terc-butilamina se descompone mas
rapido que la sal de arginina, sin embargo, los ensayos allegados a esta
Dependencia con motivo de la presentacion de la solicitud no permiten evidenciar
como se produce la descomposicion del producto cuando se utiliza el principio activo
en forma de sal de terc-butilamina versus la sal de arginina u otras sales
convencionales sefialadas por el sefior memorialista, como es el caso de la sal
sédica y el maleato.

Adicionalmente, la sustentacion del estudio de estabilidad no permite estimar como
es el comportamiento del producto a largo plazo en anaquel aun cuando el sefior
memorialista pretende prever a partir de un estudio de estabilidad acelerada una vida
media de tres afios mediante la extrapolaciéon de los datos obtenidos en el estudio
acelerado.

Al respecto es preciso sefialar que un estudio de estabilidad de largo plazo debe
incluir las condiciones especiales que determinaron su realizacién como el niimero
de muestras analizadas, el numero de repeticiones y la clase de estudio realizado
(de indole preliminar o estabilidad acelerada y estabilidad en anaquel o de larga
duracion).

Segun la tabla del folio 50 se analizaron 3 muestras, con el fin de determinar si el
principio activo se habia descompuesto o habia sufrido alguna inestabilidad, al cabo
de 6 meses de haberlas sometido a condiciones de temperatura y humedad
controlada. Para la determinacién de la concentracion de principio activo remanente
se utilizo el método de cuantificacion UV en las tabletas de 2,4mg de la sal de
arginina de perindopril y de 2,0mg de la sal de terc-butilamina de perindopril,
equivalentes a 1,7mg de perindopril.

De acuerdo con los resultados, pasados 6 meses a partir de su fabricacion e inicio
del almacenamiento, la sal de arginina presenta un porcentaje de permanencia de
perindopril mucho mayor que el exhibido por las muestras que contenian la sal de
terc-butilamina.

Tabla 2.
Condiciones del Estudio 6 meses | Sal de terc-butilamina de perindopril % | Sal de arginina de perindopril %
25°C 60%HR 101,0 99,5
30°C 60%HR 944 98,1
40°C 75%HR 67,2 98,6
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Al respecto es preciso sefialar que un estudio de estabilidad acelerada puede
extenderse hasta por seis meses aunque generalmente se efectta por un plazo de
90 dias, tiempo a través del cual, se someten las muestras a condiciones extremas
tal y como se presenta en la tabla anexada: 25°C y 60%HR, 30°Cy 60%HR, 40°Cy
75%HR.

Sin embargo, de la lectura de los datos surgen diversos interrogantes que fueron
sefialados por esta Superintendencia en el examen previo, frente a los cuales el
sefor solicitante sélo responde indicando que el estudio se efectu6é conforme a las
normas de la ICH, sin que a partir de ellos se pueda concluir razonablemente porqué
el porcentaje de principio activo que se preserva en las muestras sometidas a 30°Cy
60%HR es menor que el de las muestras sometidas a 40°C y 75%HR para el caso
de la sal de arginina de perindopril, resultado que no resulta consecuente con el
efecto que causa una humedad relativa del 75% y 40°C de temperatura, condiciones
que son mas extremas que las correspondientes a 30°C de temperatura y 60% de
humedad relativa.

Adicionalmente, a partir de la divulgaciéon del estudio no es posible comprender
cuantas repeticiones se realizaron para encontrar los datos reportados y cual es el
fundamento técnico que le permite extrapolar los datos del estudio acelerado y
estimar que la vida media en anaquel es de 3 afos.

En este orden de ideas, para esta Superintendencia es claro que los datos aportados
no cuentan con el fundamento técnico que le permita reconocer una persona
medianamente versada en ciencias farmacéuticas el salto cualitativo en la regla
técnica, dado que la divulgacion realizada del problema técnico y su solucion es una
aproximacién a una situacion que ya habia sido anticipada por la publicaciéon D2,
cuando indico la posibilidad de mezclar en un sistema de entrega farmacéutico
perindopril y clorhidrato de arginina con el fin de estabilizar la composicion y mas atn
con las ensefianzas de la publicacion D1, documento en el que se anticipa la
posibilidad de que perindopril forme sales con arginina.

Por las razones expuestas anteriormente esta dependencia reitera que el arte previo
afectan la altura inventiva de la materia reclamada, por cuanto D1 o bien D2
anticipaban la viabilidad de formar sales de arginina para cualquier inhibidor ECA,
dentro de los que se encuentra perindopril y en el estado del arte se ensefiaba la
forma como se podian obtener sales con la molécula antihipertensora segtin D3.

Por consiguiente, esta Superintendencia reitera que la materia reivindicada carece
de altura inventiva y no cumple las disposiciones normativas del articulo 18 del
ordenamiento juridico andino.

6. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar el
privilegio de patente para las reivindicaciones: 1 a 4 (folio: 82)

Bogota, D.C., 02/02/2010

i EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 482 Cédigo No. 202044
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