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Especificamente, en la reivindicacién 1 se revela de forma clara y concisa una sal de un
compuesto por medio de su nombre quimkco y su formula molecular. A este respecto,
consideramos que nqg existe en la practica de Tatentes una mejor forma conocida de reivindicar

un compuesto por lo ¢ual la misma debe ser considerada como clara.
|

Por otro lado, tal y como se dijo en la respuesﬂa a la anterior accion oficial, 1a sal cristalina fue
caracterizada por medio de diferentes técmca‘s como son, la difraccién de rayos X en polvo
(XRPD) o su punto de fusion por medio de la &alonmetna diferencial de barrido (DSC) usando
procedimientos y aparatos estandares| Es{tés técnicas y aparatos son reconocidos
internacionalmente en|la caracterizacién de saf\tes cristalinas y son aceptadas por Oficinas de
Patentes de otros Paises Miembros que aphcalp la misma legislacion vigente en Colombia en

materia de patentabilidad. \

- identificar polimorfos o hidratos |

- detectar cambios en la morfologia o el éstado cristalino de ingredientes activos (por
ejemplo, durante el procesamiento o en cohdiciones no ambientales).

- detectar y cuantificar impurezas cristalinas ’\(en algunos casos por debajo del 0.05%)

- determinar la cristalinidad o el tamario del ﬁristal de un compuesto.

{Por lo tanto, no es posible concluir que dichas técnicas no son validas para la caracterizacion
de! compuesto reivindicado, pues son estas las técnicas conocidas y utilizadas en este campo
de la ciencia.|

. Ademas de la anterior explicacion, también es claro que la materia reivindicada se encuentra

totalmente soportada por| el capitulo reivindicatorio, por ejemplo, en las paginas 3 a 7 de la
descripcion se explica la ¢aracterizacion de la sal o“ristalina‘, y de forma especifica en la pagina
7, lineas 5 a 8 se muestra mas informacién que |confirma y aclara la estructura del cristal.
También se puede observar en las paginas 11y 12 Eustento sobre el proceso de manufactura y
obtencion del compuesto y la sal. ‘
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sustento cientifico toda vez que en ningin caso se tendrian dos formas cristalinas diferentes del

mismo o de diferentes compuestos con las mlsmas caracteristicas (i) a (iv) reveladas en la
reivindicacion 2.

Por lo tanto, ponemogs de presente que la caracterizacion de la presente invencién esta acorde
con los requerimientps estandares para redactar y reivindicar invenciones dirigidas a sales y a
una forma cristalina especifica.

4. NOVEDAD Y NIV’EL INVENTIVO ’
|

Ese Despacho afirma que el documento D{ (CA2387013) revela el compuesto y las sales
farmacéuticamente (acepiables que se rei mdlcan en la presente invencién y que los
antecedentes técnigos D1 y D2 (WO01/27 80) divulgan de forma clara la molécula y sus
caracteristicas estructurales, funcionales y quimicas afectando el nivel inventivo de la presente

invencion.

. A este respecto , queremos poner de presente gue si bien su despacho objeta [a novedad de la @
presente lnvenmon con base en D1, su De pacho por otro lado, reconoce la novedad de la

presente mvencnon

inveRtivo, q que la [«

con respecio a dlChO doc mento D1 porque mencnona en el estudio de nivel

liferencia entre el comp esto reclamado y la especie mas cercana “alli
camente en que el grupo de la posicién 6 es de tipo etoxicarbonilo, mientras’

reveladarestriba U unl

Ademas de [o anteri

sal monoetanosulfg

to reivmdlcado es de tlpo y etoxncarbomlo (pagma 173 del Oficio No. 12863):

nato del compuesto ya era conocida por el estado del arte y luego concluye

que la Gnica diferencia con el estado del arte son los datos caracteristicos y que dichos datos
no pueden brindar novedad a la solicitud. SivLembargo, el Examinador no cita ningtin pasaje del

estado previo en ¢

I cual se revele el monoetanosulfonato del compuesto, de tal manera que

esta objecidén parece deberse a un error del Despacho, por lo cual tal y como se presenta la
solicitud en referencia debe considerarse co( o hovedosa en vista de D1.

Con respecto al njvel inventivo de la presente solicitud, queremos-poner de presente que las

ensenanzas de D1

monoetanosulfonato del’ compuesto tal y como se reivindica pueda ser utmzada en un Q‘Q

6 D2 de forma individual o combinadas, no sugieren que la sal espec:ﬁca

medicamento. Pu%s el estado del arte sola ente ensefia lo S|gu1ente

——

"Furthermore, the compounds of formula | obtained may be converted into the salts
thereof, particujarly for pharmaceutical use into the physiologically acceptable salts with
inorganic or organic acids. Acids which may be used for this purpose include for example
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hydrochloric agid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphor/c acid, fumaric acid, succinic
acid, lactic acid, citric acid, tartaric acid, maleic acid or methanesulphonic acid.

\

Moreover, if the new compounds of formula | thus abtamed contain a carboxy group, they
may subsequently, if desired, be converted into the salts thereof with inorganic or organic
bases, particufarl for pharmacedutical use into the phys:ologlcally acceptable salts thereof.
Suitable bases for this purpose include| for example sodium hydroxide, potassium
hydroxide, cyclohexylamine, ethanolamine, /ethan?lamlne and triethanolamine."

Como se puede observar, no se menciona nada sqbre una sal monoetanosulifonato. Por lo
tanto, se puede concluir que el estado del arte previb no sugiere la presente invencién, tal y
como se reivindica, porque el estado del arte 'Frevio no le ensefia a una persona versada en la
materia a escoger lajsal monoetanosulfonato.

Junto a lo anterior, fes lmportante mencmnar que el hecho que las sales de los comp_uestos
hayan sido aprobad s por la FDA como medi amentq»s no es una raziSn suf' cxente Ppara afectar
el nivel inventiva de ur e

sugerido P‘_’_EE!_.._.S??"P_F’?'. a".?“.— ‘P'?‘"°

— o,

En Adicién a lo antefior, es relevante poner d presente el fallo del Consejo de Estado proferido
el 13 de agosto de 2009, en el cual se revisé la Iegalfidad de una decisién tomada previamente
por este Despachd sobre esta misma materia cambiando los criterios de patentabilidad

\
previamente desarrgllados al respecto por ese Despacho.

En efecto, el mencipnado fallo fue proferido dentro del tramite de la accién de nulidad surtida
ante ese Despacho contra [as Resoluciones o.4090j9 de 30 de noviembre de 2001 y 059 de 14
de enero de 2003 mediante las cuales se negé por falta de nivel inventivo la patente solicitada
para el invento denjominado: “FORMA il C ISTALI“NA DE SAL DE CALCIO DE ACIDO (R-
(R*,R*))-2-(4-FLUOROFENIL)-B,&-DIHIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-FENIL 4
((FENILAMINO)CARBONIL)-1H-PIRROL-1-HEPTANOICO, (2:1)".

que el fendmeno del polimorfismo es ampli mentejconocido en las ciencias farmacéuticas y
que el cristal en siles debido a la propia naturaleza molecular del compuesto y su interaccién
con el medio al que esta expuesto.

Sin embargo, una vez surtida la etapa probatoria dentro del tramite de la accion de nulidad, el
Consejo de Estado|resolvié que la patente de invencién cuestionada cumplia con los requisitos

180

00 ().




DVS curve of the meé&ylate

To study the hygroscopical behaviour of 3-Z-[1- -(N-((é—methyl—piperazin—l—yl)-
methylcarbonyl)-Nimethyl-amino)-anilino)-1-ph nyl-me}thylene] -6-methoxycarbonyl-2-
indolinone-methanesulphonate in its crystal form, sorptiq:!n isotherms were registered. Adsorption
and desorption isotherms were performed at 25 °C with 10 % r.h. step intervals ranging from 10
% r.h. up to 90 % r.h. At 90 % r.h. the samples were storiiad for 24 hours while monitoring the

weight.
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of the [solid remains in equilibrium with the saturated solution [34 —-37]. The
solution is analyzed by gravimetry, high per formance liquid chromatography
(HPLC), or spectroscopy. High throughput methods of solubility determina-
tion have been developed based on the measurement of the appearance of the

solid phase by nephelometry or by ultraviolet spectrophotometry [38] [39]. In

all solubility determinations, soluble impurities can significantly influence
the measured solubility. For example, in the case of a single-point measure-
ment pn a supersaturated solution, if the relative amount of a drug substance
of 98% purity is 20 mg/ml in the suspension, 0.4 mg of the impurity may be
dissolived. If the solubility of the drug substance is 1.0 mg/ml, an apparent
solubility equal to 1.0+ 0. 411 4 mg/ml will be found, whereas, if the solu-

b111ty of the drug substance is 0. 5 mg/ml the apparent solub111ty will be

ity of the salmng-out effect and less frequently, the salnng—m effect) must

the pH—solublhl'y proﬁles should be mcasured

‘Concentration y of substance in

o\\r‘

720 40 60 80 100 - 120 140
Total cohdentratlon x of substance added (mg/g solvent)

Fig. 8. Phase salubzhty analyszs of 7—(2-hydroxypropyl)theophyllme in AcOEt, showing the in-
fiuenge of impurities in increasing the rotal solubility. Increasing 1mpu11ty content of the five
samples used in the study is indicated by. the increasing gray intensity of the data points. Be-
low saturation, the data points lie-on line y =x indicating- complet% dissolution of the sample
. added to the solvent (redrawn from [35]).

also e considered. For poﬁfbases or polyacids, there are pH domains of

H

PHARMACEUTICAL SALTS: W’

“Sollubility can be measured by phase solubility analysis, where an excess ‘Q§

i
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| Fig. 9. Phase solubility
* pending on the time allg

azmlysm ~transformation of a hzgher .s'pluble mto a less soluble fom de-
wed for eqmlibration. A:20h; O 63 1y O: 115 h (redrawn from [35]).

Known mtnnsw SO blhty (the solubility of the unmssociated species) and thé

pK, (see Chapt. 1

d 2) [381[39]. By means of recently introduced automat-
ed titration methods, the pH profile of the solulﬁﬂ-lty can be obtained quite -

fast (see Chapt, 2)| The pH domiins of stability, menucsﬁed above, are differ-
ent in HZO or in water +liquid media used as. pharmaceutical formulations,
as well as in the 80 vent(s) of crystalhzau nas defined by the phase diagrams

in, polymorphism and pseudopoly-

morphism must also be taken into account. Generally, the selubility in H,0
increases in the r4nk order: hydrate < anhydrate < solvated form, but excep-
tions exist, especially when the transition temperature lies below the ambient
temperature. In organic media, e.g., in alcohols, a hydrated form is usnally
more soluble than| the anhydrous form. For nedocromil magnesium, the rank

order of the pent
actly the same fo
cause the metas

during contact wi

3.3. Dissolution

The dissoiun

cell method as described in Chapt. 2. W

ydrate, the heptahydr
the solubility and intri

Rate

on rate of powders is o

te, and the decahydrate was not ex-
sic dissolution rate (IDR) [40], be-

ble higher hydrates twansform to the stable pentahydrate
H,0 in the solubility measurements.

ften measured by the-flow-through
VYhen compmng different salts, this
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Fig. 2. In-vivq dissolution of PNU-140690: e:q:erzmenml data (symbols) fitted to kinetic model
f2s]

clofenac (m.p. 156158 °C) in 100 ml of H,0, when poured into-10 ml of
0.1M HCI, forms a milky emulsion consisﬁng of droplets less than 0.1 um in
diameter, which slowly coalesce. Within variable periods in the order of min-
utes, the diclofenac droplets-crystallize i in short needles and dense spher01d
polycrystalline aggregates [26]. |
The solubility of diclofenac at pH 1 is too low to accommodate the dose
as a supersgturated solution from which crystallization of the acid would en-
sue, i.e., the concentration is beyond the metastable range of supersaturation.
Instead, the| acid separates as droplets of a superceolcd melt, until nucleation -
events trigger crystallization. The shape of the resulting solid may vary de-
pending on the conditions prevailing in the stomach, hence the further in-vivo
dissolution [behavior from such a precipitate is hard to predict. Accordingly,
peroral diclofenac given in aqueous solution renders plasma kinetics with a
substantial |inter-individual variability higher than administration in buffer
~ solution with pH7.4. | 3

4.3. ‘Solid Dosage Forms

Pharmagceutical tcchnolbgy,prowdes 2 nch arsenal of exc1p1ents and ad-
juvants, and widely diversified technologies for manufacturing solid dosage
forms. Nevertheless, a number of problems cannot be solved, and certain lim-
itations cannot be circumvented by technology alone. Table 3 presents the es-
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Table 3. Solid Dosags

: Forms: Significance of .S'ubmance Propemes, Reqmrements and Limi-

tations|
Property of drng Requireméht“) Indicators Effect®)
substance ‘ 1 ‘of salt
| form
Biaj:harnmcéutical - 1 ‘
In-vivo dissolution. Timely and complete 1. $olubiiity el
'+ | dissolution of dose 2 inviro
. |administered dlssoluuon rate |
In-vivo permeatfian ‘Timely and complete L Iog,Pm,,a, —-
: absorption of.dose 2. Permeabxhty in in vitro or
. |administered models =
Technological | ) ' _ . 'i '
Cherical stability Stable undér conditions of B ~hyésﬁgaﬁbn_ of étabilitj} +
in the solid state || isolation, purification and and Fompatibility under
| storage of-a.s.; stable to accelerated stress
environmental factors; conditions.
stablé In the presence of |
compatible excipients ; '
Physical stability | Unaffected during storage of .Invesnganon of e
of the solid state || a.s.; manageable during polymorphxsm and
% dosage form manufacture; thermodynamic stability
unaffected during storage of 3
‘ d.f. '
Hygroscopicity No delignescence in climate Wa‘éer vapor sorption et
' .|| of manufacturing |
environment |
] No changes of state of Walyer vapor sorption -+
| hydration under storage and
_ * use conditions :
|Corrosiveness || Absent Assjessment of A+
‘ f corrosiveness
Mechanical Milling possible 1. \ M.p. >100°C +
: 2. Mllhng tests
Acceptable powder flow, Spe cific tests +
} compressibility (tablets)
% a.5. = Active substance; d.f. = dosage form. ) ++ = May definitively be influenced /

improved by an appropriate salt form; + = likel
likely to be mﬂuenced by salt form; -

¥ to be influenced by salt form; -+/— = less
= not influenced by salt form,
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sential requirements for tablets and also indicates where there are improve-
ments likely to be made by using an appropriate salt form. Because solid dos-
age forms are particularly complicated systems from a physicochemical point
of view, a multitude of factors and properties of their constituents need to be
taken intoaccount. \

4.3.1. iMe ting Point

The melting point of a drug substance is the key parameter indicative for
the relation between the solid and liquid state including solutions. Gould, in
his decisipn analysis based approach for salt selection of basic drugs [27],
has pointed out the significance of the melting point by addressing the rela-
tionship between melting points of the salt-forming acids and the resulting
salt of a base, between melting point and solubility, stability, and mechanical

~ processing.

Next to improving solubility, salt formation has been employed to in-

crease the melting point, in p
bases and acids into solids. However, in certain tases the reverse, i.e., low-
melting drug salts, could open i '

icular for converting low-molecular-weight

eresting formulation opportunities as well.

Liquid drpg salts or those with low melting points, some of which are listed
in Table 4, are suitdble for, e.g., top1ca1 application forms and soft gelatin

capsule fills.

 4.3.2; Milling

Table 4, Liquid or Low -Melz‘ing Driz"g Salts

Sait, o ' Melbng range [°Cl |
Menocth@nqlaiﬁiﬁe nicotinate ' gily hqmd
.Propranolol oleate | unctuous}
'1 Lidocaine octanoate ‘ -3 to -4
: nonanoate . -9t
decanoate | —-12 to 15
dodecanoate ~14 to ~13

Sﬁbsf:ances with melting points beidw ca. 100 °C are difficult to commin-

ute by mechanical mills, as sintering or melting can annihilate the intended

particle size reduction. To a certain degree, such problems may be overcome
by special cooling measures during milling, e.g., by addition of dry ice to the

o
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Salt-Selection Strategies
by Abu T. M. Serajuddin®* and Madhu rudipeddi ‘
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1. Introduction

Because of gﬁ? introduction of combinatorial chemistry and high-
throughput screening (FITS) during the past ten years, the pharmaceutical in-
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dustry is going fhrough a revolutionary change in the way it has been discov-
ering and developing drugs [1]. Larger, more lipophilic, and less water-solu- 2y
ble leads are being selected as a result of the quest f01 more potent and high- i
ly specific molecules. The widespread use of d1methy1 sulfoxide (DMSO) in L
HTS also favors the selection of lipophilic, water-insoluble compounds,

which are easily solubilized in this solvent. Since some of the attributes of f
newer drug mdlecules are unfavorable to their development as dosage forms, ;’;
the ‘developa%hty is becoming a critical consideration for the transition of i
a chemical entjty from the discovery phase tQ the development phase [2] [31.

There is now al greater collaboration between discovery and development sci-
entists in evaluating such developability criteria as solubility, dissolution rate, "\'
stability, permeability; and so forth, for the selection of optimal-development &
candidates. Since, as mentioned in Chapt. 2, salt formation can improve sol-
ubility and dissolution rate of basic and acidic drugs, thus increasing their ab-
sorption rate a{nd bioavailability, we will present in this chapter various strat-
egies for the pelection of optimal salt forms for new drug candidates. The
physicochemical principles to be des nbedm this chapter will also be help-
ful in identifying acidic or basic dru, candldates that can form more devel-
opable salts. :

~The salt sglection should be viewed as a part of the overall objective of
. selecting the Joptimal form’ of a drug candidate for development. When one

refers to the optimal form, it involves both chermcal and phys1cal forms. A

new chemical
- tral species, t]

entity can be an acid, a base, or a neutral species. If it is a neu-
there are no options for chemical manipulation to make it more

developable other than possibly preparing prodrugs. On the other hand, if it
is an acid or a base,.one can select the free acid or base form, or, alternative-
ly, one can sglect a salt form. In the selection of free vs. salt form, questions
that need to be answered are: Is the acid or base form preferred because of

b1opharmace

itical cons1derat10ns? Is the salt form more suitable? Is the prep-

aration of stable salt forms feasible? Among various potentlal salt forms of a

particular drt
biopharmaceutical properties?

Along w.
tion of phys
whether the

1g candidate, which has the most desirable physmochenucal and

ith the evaluation of ¢ ermcal form, the strategy for the selec-
ical form must also be consldered One needs to determine
compound exists in crystalline or amorphous form, and, if crys-

talline, whether it exhibits polymorphism. One also needs to mvesugate
Does the compound exist in hydrate or solvate form? If so, how is such a
form affected by temperature and moisture? How stable is a particular form
“in solid statg and in solution? The ulumate selection of the ‘optimal form’
of a new drug candidate for devel pment depends on'a balance among the
physicochemical properties of its anous ava:lable chemical and physical
formns. |
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Another critical elem
ment program is the timi
start salt selection? Shou
ation of its feasibility fo

ent of a salt-selection process in any drug-develop-
ng. Here, the critical questions are: When does one
Id a new drug candidate be selected after consider-
r salt formation? Or should any such consideration

be postponed, until the new candidate has been selected and forwarded to the

development stage? Hovs\r

ment process such that it
tend development time?

can the salt selection be integrated in the develop-
does not become a raterlimiting step or does not ex-

The success of a salt

rselection progfam also depends on how various dis-

ciplines within drug discovery and development interact and collaborate. The

composition of a salt-se

lection team and the responsibilities of individual

team members may have profound effects on ,'me and resources spent on a

salt-selection program.

-Based on the above cons1derat10ns, salt-selection strategzes for new drug

candidates may have the following components:

1) . selection of chemical fogms of salts,

ii) selection of physical

“forms of salts,

iif) salt-selection timing,

iv) comp051t10n of salt{selection team

In the present chapter, strategies for the s 1ecuon of chemical forms of

salts will be described in detail. Strategies for the selection of physical forms

will be discussed in less

aspects of these strategies. Salt-selection timi

lection teams will be di

detail, since Chapt and 7 will also ¢cover several
g and composition of salt-se-

scussed only briefly, since no clear picture of how

these are practiced in yarious drug companies has.emerged yet.

2. Selection of Chetmical Forms of Sal

At the outset of arly

whetlier a particular acid or base is amenable ﬁ

mation appears to be fe

, it is important to determine
salt formation. If the salt for-

salt-selection progra

asible, the question

many available counter-ions would be most u1table for the purpose. Some

of these issues will be a

ddressed in this section.

2.1. Feasibility Assez%sment for Salt Formation

No predictive progedure to determine whether a particular acidic or basic
drug would form a salt with a particular counter-ion has been reported in the

literature. Anderson and

Flora [4] reported that successful salt formation gen-

en arises is which one of the:

B T P PR
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erally requires tha the pX, value of a conjq‘lgate acid should be smaller than the
pK, value of the (L;onjugate base to ensure sufficient proton transfer from the
acidic to the basic species. Thus, relatiyely stronger acids like HBr, HCI,
H,S0,, or one of the sulfonic acids (pK % 2.0) would be suitable for the prep-
aration of salts of weakly basic amines having pK, <4. Other investigators also
provided similar ut rather general guideﬁnes for the selection of counter-ions.
Wells [5], and alsp Tong and Whitesell [6] recommended that, for the prepara-
tion of salt forms of a basic drug, the .plg of the acid used should be at least

2 pH units lower|than the pK, of the drug. Although these are valuable guide-
lines, a more [predictive method for assessing the feasibility of salt formation
would be necessary to minimize trials and errors in a salt-selection program.

As described in Chapt. 2, the pH-solubility interrelationship and the lo--

cation of pH,a in the pH scale play critical roles in determining which salt,
if any, can be synthesized for a particular free acid or base. Dittert et al. [7]
reported as early as in 1964, although not for the specific purpose of salt se-
lection, that whether a basic drug would exist as the free base oras a salt un-

~ der certain pH conditions can be determined by studying its solubility vs. pH

relationship. Later, Kramer and Flynn [8] demonstrated that the pH-—solubil-

ity relationship jof a basic drug could tie expressed by two.independent cur-
intersected was the pH a4, the pH of

ves, and the point where the two curve
maximum solubility. This is shown in [Fig. I, and the relevant equations are

" A

 AtpH>pH...  Sp=[BH"+[B]

’ :m]‘s.u%mgo*]/m S

AtpH‘:P, max: - ST=[BH+]ST[B] » '
' = [BH'] (1 + KJ[HgO"‘]) C (2)

" In both Egns. and 2, Sy is the total c%r equilibrium solubility under a partic-

ular pH condition, [B] and {BH"] are concentrations of free’and protonated
species of the base, respectively, and the subscript s represents the concen-
tration in equijlibrium with the solid phase. Fig. I essentially illustrates that

. a salt would not be formed in an aqueous medium, unless the pH of the sat-

of a basic drug is not lowered below the pH,;,,,, and any salt
formed would be reconverted to its free base form, if the pH of a saturated

- salt solution {s raised above the pH,.. In other words, solid phases that re-

main in equilibrium with solutions at pH below and above pH;,, are a salt
and the free base, respectively. - |- ' ' _
Similar pH-solubility relationship also exists for acidic drugs [91{10]. As
illugtrated in| Fig. 2, for a monoprotic acid, the free acid would be the equi-
librium species-at a pH below the pH,,,,.,-and a salt would be formed only if
the pH is-raiged above the pH ., byJusing suitable counter-ions. The relevant
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| Solid Phase:
Salt .

& | [sr=Bh+m] '
B | | =[BHIL{ + K,/ [H0']
C?,j) : . v

Timax ‘

BHEL,
= [Bl {1 + [Hs0% / K.}

. \\
Solid Phase:
Base

pH

Fig.' 1. Schematic representation of the pH—solubility prlaﬁle of a moriobasic compound, show-

ing that solubilities of hase

ond salt can-be expressed by two independent curves correspond-

ing to two independent equations. The point where the two curves intersect is the pH,,,,:

e

Solubility

Sr=[AH
= [AH

Solid Phase:
Acid

Sr= [Ny + [AH]
=[A L (1 +[HOVK,)

i
|
|
I
|
i
|

Solid Phase:

Fig. 2. pH-

Salt

pH.

-Solybility profile analogous to Big. 1 of a monoprotic acid

equations are given bglow:
At pH < pHq, St=[AH];+[A7]
= [AH]; - (1+K/[Hy0™]] &)
AtpH>pH_ ! St=[AT];+[AH] | : .
= [A7];- (1+ [H307V/KY) 4)
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" Thble 1. Classification of Common Ph%znmceutical Salt Formers

Salt Fprmers .Examples |
Apiong
Inorganic acids Hydrochloride, Hydrobromide,
: Sulfate, Nitrate, Phosphate
Sulforic acids Mesylate,?ﬁyl;—té; Isethionate,
f Tosylate, Napsylate, Besylate
Qarboxylic acids Acetate, Propionate, Maleate,
| ' Benzoate, Salicylate, Fumarate
Anion ic amino acids Glutamate, AsJapartate
Hydrq:xy acids Citrate, I..a‘ctxau;l , Succinate,
; Tartrate, Glycolate
I%atty écids Hexanoate, Qctanoate, Decanoate,
P _ Oleate, Stearate
Acids. for ’ Pamoate (= e.ﬁlbonate), ‘
ingolmble salts ' Resinate (e.g.y Polystyrene sulfonate)
Cations ’
Meta.lic Sodium, Potassium,
‘ . Caicium, Magnesium, Zinc
Organic Amines Triethylamine, ﬁthanolamine, Tfiethanolanﬁne,
‘~ Meglumine, . ‘
. Ethylene diamine, Choline
Cationic amino acids Arginine, Lysine, Histidine
| Bases for Procaine, Bejnzaﬂ'nine
insoluble saits i

- Toxicological and pharmacological implications of the selected salt former
must be considered, as well as the effects of the parent drug. Salt formers can
be subgﬁvided into a number of categories depending upon their functional-
ity and purpose. Some of the most frequently used examples are listed in
Table I. . | |

3.2 Séalhlg Up the Preparation of Salts’
' | ' |

In parallel with the preliminary evaluation of oppbrtunities for the forma-
tion of crystalline salts, the Process Chemistry group start to investigate the
possibilitigs for economic manufacturing routes for each of the candidates re-
maining (psually one or perhaps two at most). The manufacturing route may




Remington:
€8 UR tretady de iy reoriy ¥ig Prifarmacsiicas.
THE contiene ifrfan:mcfrin esencinl acerey e g y medicingfes;
COnstitive GAEHES Uit de fo responsab;‘r" farmacémico.

O SU Calidag de eSpecialisyy ey infommcwbn Sobre Wipo Seutiyrio.
Es up 1€X10 v oprg e consuey para fa."i.rmcém,s profesionates

de lag icas ¥ médicas.

Ciejq Farmacia

CERUATR LA
TR3ORA ST H3 RET AR B AN NN SR TR L A

DIRECTORES

Alfonso R. Gennaro, PresfderedWick
Grafton D. Chase Rippie
Ara Der Marderogigy Schwartz
Glen R, Hanson Thite

- Daniel 4 Hussay

7ink
AUTORES

Los 172 capitlos de gy edici, fueror

€5Critos poy Jog directores, POr rymité Yditorial
¥ por otrog adkereg EMumeradpg Vilail
Gerente de edicigy Iohn B 1t

T

TOMO 2

tHoover, BSe (Ph&rm,l
Asistenie editoria}

Bonnie Brigham Packer, RNC.B
Coardinador Allen Mishay 1985-1995.-

192 edicign

Pubdlicado emel 175 4an def

OLLEGE op PHARMACYA

192 edicidn

Alfonso R, Gennarg

Presidente del Comité

Editorial y Director
Profesor de Quimica dej Philadelphia

College of Pharmacy and Science

EDITORIAL MEDICA
CPanamericana
- OS AIRES
/ -DE ALVEAR 45 BUEN( !
R;%EgE}gIRACAS - MABRID - MEXICO - si0 PALLO




FARMACIA INDUSTRIAL

o

R

&

IS

&

Log. Sof Moles CMP/.000 g
]

0
UTamp x 10¢

Fig. 83-!5 Dlagmmz npu van "t Hoff parz los potimoifos A, By C
del p 1. Claves: poli AdBe.ay
Co—o.

de droga se determina periddicamente mediante el
andlisis dei liquido sobrenadante. El equilibrio no se

—

50 de drogas poco solubles en estudic. En este aspec-
to se obtuvieron resultados ampliamenie exitoses con
propilenglicol, glicerina, sorbitel ¥ polietilenglicoles.
Estas sustancias resultaron muy dtiles 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, saivo la posible excepcién de la dimetilace-
tamida, estos solventes no fueron utilizados en pro-
ductos orales y st aceptabilidad es dudosa. La canti-
dad de excipientes dispenibles para mejorar la solu-
bilidad es Hinitada, pero la frecuencia de su uso es re-
lativamente elevada. L.a solubilizacién de una nueva
droga puede aumentar sut disponibilidad. Por ejem-
plo, la administracir de un triacinoindo! er una so-
Jucidn al 0,02% se asocid con una respuesta de acti-

Togra hasta que se oblenga el mismo resultadd 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, dade que los
productes farmacéuticos resultantes en ditima ins-
tancia estardn sujetos a amplias variaciones de la
temperatura.

Si 1a 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 dependerd de la
naturaleza quimica de la droga y del fipo de preduc-
to deseade. Si la droga es dcida o bésica su solubili-

*Prednisolona

g
o

Py
=]

Metilprednisolona

Fluoromstolona

vidad antiviral equivalenis a Iz de una suspension al
2,5%. La informacién cbtenida en una fase iemprana
de la etapa de preformulacion puede conducir a una
mejorfa del régimen posolégico y permitir una esti-
macién mds precisa de la dosis efectiva.

Los codisoiventes generalmente cumplen un do-
ble proposito en numerosos productos farmacéuticos
liquidos. Estas snstancias no solamente favorecen la
solubilidad de la droga sino que también aumentan ia
solubilidad de los componentes agregados al produc-
to para mejorar 2l sabor. En condiciones ideales,
cuando se determina la proporcion adecuada de codi-
solventes para lograr la concentracidn deseada se re-
comienda efectivizar la solucién en la concentracién
deseada ¥ luego colocarla a una temperatura de 5°C
hasta que alcance el equilibrio. Si en esias condicio-
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Lauril suifate ds sodie
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Splubllidad aparente def estercide (mg/mL)
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Cancentracion de tritdn WR-1339
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Fig. 83-16. Efecto de concentraciones variables de initdn WR-1339
en agua scbre fa solubilidad de algenos esteroides antlinflamato-
rigs.”

En ocasiones puede recurrirse a los fenémenos de
complejacion para raejorar las caracterfsticas de solu-
bilidad. Sin embargo, el grade de asociacién y la
magnitud de aumente de la solubilidad generalmente
no son adecuados para su uso en proeducios farmacéu-

L 1 )
o010 0,20 0,30
Porcentaje pesofvolumen de surfaclante

Fig, 83-17. Efectos de la concentracida de surfactante sobre la so-
fibilidad det SK&F 33-134-4.

'fIéTLCE w&es&bﬂtéad—?{myﬁ&fﬁum

La camidad de formas saimas disponibles para el
quimico es amplia. El cuadro 83-2 enumera los catio-
nes ¥ los anjones presentes en las sales de productos

dail puets ser afectada por el pH- Medi Ticas
cién de la Ley de Accidn de Masas es posible prede-
cir la solubilidad de las drogas dcidas y bésicas débi-
les en funcidn del pH con ur grado considerable de
precisién utilizando las siguientes ecuacmnes para
" "1as drogas dcidas y basicas débiles:

Acido débit Base débil
K, [H]
S =K, S=K |1+ (@]
{H] &,
Existen muchas drogas para las cuales el ajuste de
pH no represenia ur medic apropiado para lograr la
solucitn. Las drogas muy débilmente dcidas o basicas
pueden requerir un pH que se encuenire por fuera del
espectro fisioldgico tolerable aceptado lo que suele
provecar problemas de estabilidad con los componen-
tes de Ia formulacién. Por ejemplo. un indol experi-
mental se asocié con una solubilidad de equilibrio a
un pH 1.2 de aproximadamente 50 mg/mL. Sin em-
barge, cuando el pH de este sisiema se aumenté a 2, la
solubilidad disminuyé a menos de 0,1 mg/mL. En ca-
505 como éste, 0 con no electrdlitos. es necesario recu-
iwir a otros medios para lograr una mejor sofubilidad.
Se utilizaron sistemas de codisolventes con efi-
ciencia considerable para lograr selubilidad en el ca-

TES 5€ pluduu: e ylc\«ipiwx,iﬁu puuk: SEI Necesario
alterar la proporeidn de codisolventes.

Se generalizd el use de surfactantes de diversos
tipos (no ifnicos, catidnicos o anidnicos) como
agentes solubilizantes para sustancias medicinales

" (véase gl capitilo 19 para ejeniplos de usos especifi-

cos). La figura 83-16 ilustra el efecto del Tritén WR-
1339 en la solubilizacién de diversos esieroides.” En
Ia figura 83-17 se observan los efectos de un surfac-
tante anibnico, un surfactanie catidnico ¥ un surfac-
tante go idnico sobre la solubilidad de un compues-
to antianginoso evaluado para posibles ensayos cli-
nicos. Estos datos pueden guiar a los investigadores
en la seleccidn 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-
tiian con algunos conservadores y en consecuencia
reducen la accitn preservadora: por este motive, <l
cientifico que hace la preformulacion invariable-
mente debe recomendar algiin tipo de prueba biols-
gica para demostrar que fa actividad de 2 droga en
estudio no disminuye cuando se la solubiliza con wn
surfactante.

ticos—Ademds; varics formadores decomple=
Jos ejercen actividad fisiolégica. El ejemplo mids no-
table de la utilidad de los complejos para incrementar
ia solubilidad es el complejo PVP-yodo. A veces
puede recurrirse a la hidrotropia para incrementar la

-~ solubilidad. Enrepetidas ocasiotiss s ntilizaron con

£xito altas conceniraciones de urea, salicilatos y xan-
tinas. También en estos casos el aumente de la solu-
bilidad normalmente observade no es adecuado para
su uso en productos farmacéuticos.

Formacicn 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 recristalizacién y e}
rendimiento porcentual. Lamentablemente no se
cuenta con un método confiable para predecir la in-
fluencia de una especie de sal particular sobre et
comportantiento del compuesto original en las for-
mas farmacduticas. Ademds, aun cuando se hayan
preparado muchas sales del compuesto bisico, no se
cuenta con técnicas de seleccidn efectivas que facili-
ten la tarea del taxmaceunco de seleccibn de una sal.

dasprincipates que-afoctan-laselog

farmacéuticos aprobadas por fa FBA y disponiblesen
el mercado.' Los clorhidratos monoprdtices repre-
sentaron la eleccién mds frecuente entre los radicales
formadores de sales ani6nicas disponibles, mientras

que el catién predominante fue ef sodio. Pilirancezla:
- Ay

Sezr[:s’i'(m:g_“_g",:ﬁ'_ﬁgv mmnm(ej]:gipro lemas juréﬂ
{E7e) desartolly de las formas famiacénricad Dado
qtie 1os estudios de toxicidad por lo general comien-
zan poco tiempo después de que un compuesto haya
sido designade para nuevos estudios en el ser huma-
no, es importante que la forma de sal elegida haya si-
do debidamente evaluada para establecer si sus pro-
piedades son tas adecuadas.

Dado que la estabilidad fisica y quirnica son esen-
ciales para cualguier producte farmacéutico, es im-
prescindible que el preformlador evalde ambos pars-
metros. La deferminacion sistemdtica de la estabilidad
térmica, de (2 estabilidad de la solucidn {en presencia
de diversos valores de pH) y la sensibilidad a la luz de
la droga proporcionan datos muy imporiantes para la
seleccifn del derivade mds apropiade. Los estudios
por lo general comienzan en una fase temprana para
identificar problemas potenciales. (s muestraste iy
- is ; : = .
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Cuadro 83-2. Sales aprobadas por la FDA para su
comercializacion

Auernt Porcemtafer Auicn Parcentaje”

Acelate [ )
Bencenosuifonaio 623
Benzoae .51 Lactato 0,78
Bicarbonate 013 Lartobionalo 613
Bitartrato 0563 Malato 2413
Bromhidrawg 1.9 MMaleate 3.03
Bromum 4.6% Mandelao .35
Camsilaw® 933 Mesilato 282
Carbonaie 0.38 Metiloromums 0,76
Citrate 303 Menilnivate 0,38
Clorhidrao 4298 Merilsuifate 0.38

Cloruro 417 bucao 013
Diciorhidruw .51 Napsilate 0.3
Edewain n2s Nitrato .64
Edetato de calcia 4,25 Pamonto rembonatel 100
Edisitato* 0,38 Pantatenato 0.25
i 0.13 Paligalacuwrenate 0.3

Hidroxinaficaio 025
Isotionato 0.88

granulacién acucso, sobre todo para las dosis altas.
Los granuiados preparados con estos métodos no se-
can en forma satisfactoria o no fluirdn uniformemen-
te del recipiente alimentador. lo que conducird a am-
plias variaciones del peso durante la etapa de com-
presion. Una evaluacidn critica de este tipo con dife-
rentes formas de sales demosud ser considerable-
mente efectiva para permitir al preformuelader adop-
tar la decisin acerca de la forma de sal elegida para
el desarrollo ulterior.

Compresién y compactacion

Los comprimidos siguen siendo la forma farma-

céutica preferida, la informacicn obtenida durante los

estudios de prefdrfnulacién acerca de las posibilida-
des de compnmlr ¥ compactar las drogas en polvo

Luego se determina la dureza por la 2ltura de rebote
del péadulo o el volumen de la muesca resultante.
Hiestand utiliz6 adaptaciones de una prueba de
compresién y una prueba de dureza para obtener in-
dicadores que se utilizan para formuiar pardmetros o
indices no tridimensionales.'* Los indices se usan pa-
ra caracterizar ¢l comportamiento relative de los
componentes individuales o las mezclas en los com-
primidos. El indice de rension es la relacion entre la
muesca dindmica ¥ el mddulo de Young reducido. Ei
fndice de rebote es Ia relacion entre la fuerza tensio-
nal y la dureza de indentacién. El fudice de fractura
se obtiens comparando las fuerzas tensionales de las
drogas en compactes cuadrados con un orificie en
sus centros ¥ sin €l. Los indices propiamente dichos
no miden las propiedades intrinsecas de un compues-
to quimico sino los rasgos que afectan [z formacién
de comprimidos con un lote especifico de sustancia

PREFORMULACION 2235

sustancia qufmica que no era estable en se estado pu-
0. 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 quimica se coloca en frascos sellados con
humedad y sin ella, y se la almacena a temperaturas
clevadas diversas que pueden variar ea cierto grado
entre los distintos laboratorios. La sensibilidad a la
luz se mide por exposicién de la superficie del com-
puesto a la uz. A veces se uiilizan ldmparas solares
para exagerar las condiciones luminicas. La higros-
copicidad se evaliia 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-

cién quimica.
La mayoria de las drogas son estables en todas las

EStcarato 11 Salicilao (XS]
Estolate! .13 Subaceimto 833
Fostato/difosfato Li6 Succinato 0.38
Fumneio 025 Sulfao 746
Gluceptmo® LISE:] Tanate n.g3
Glucolilarsanilato? 013 Tartrato 354
Gluconate 0351 Teoclate! mi3
Glutamate (k) Trietivoduro o3
HexHresorcinalo 0,13 Yoduro X))
Hidrabaming" 025

Carivinr Porcentaie Cation: Porcetttaje

Orgdnico: Mexdlico:
Benzaiina® 066 Aluminio 11.66
Clormprocaina 0.33 Calcie 10.19
Colina 033 Ciag 298
Dictanolaming 0.98 Litic 164
Elileredizmina 0,66 Blagnesio 1.3
Meglumina! 329 Potasia 10.82

pu\a.lu e TIdy ulu Pt JUD LUI I Ld.b pUblUl"
lidades de compresion y compactacion se relacionan
directamente con la composicién de los comprimi-
dos. La compresidn puede definirse como la posibili-
dad de que un polve disminuya de volumen bajo pre-
sién, mientras que la compactacidn 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 excnplentes para modificar las propiedades
de compresidn 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 ¥ compactacaén en distintos lotes de la mis-

quimica Es recesario conocer I magnid de fos tres
indices para poder predecir la variedad de propicda-
des de formacién posible de comprimidos. Esta in-
formaci6n puede utilizarse como guia en la seleccin
de excipientes a fin de contrarrestar problemas rela-
cionados con las propiedades de un componente del
producto farmacéutico.

Propiedades quimicas

1.a evaluacién de la estabiiidad fisica ¥ quimica
de una nueva droga es una funcién importante del
grupo de preformulacion. El wabajo inicial debe te-
ner por finalidad identificar aquelios factores que
puedan conduczr a una alteracién de la drova en estu-

CONdIciones: estables bajo condiciones especiales de
manipulacion. 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 ¢l compuesto
con aditivos apropiados.

En este punto puede ser aconsejable considerar al-
gunas de las reacciones principales responsables de
la inestabilidad de nuevas drogas. Evidenteniente, al-
unos cOMpuesios no experimemardn descompost-
cién apreciabie si se mantienen secos y protegidos
del aire en un recipiente hermético. Siempre debe
presumirse que la nueva droga se encuentra en un
medic ambiente de formulacidn que conduzea a pro-
blemas de inestabilidad.

marlrnna Porei bipos de-los dinti

Procaina 066 Sodi 697

 EJ porcentujz se busa en la cantidad wotal de sales anidnicas o n.anumc:b
20 uso guraare & afio de 1974, C: 1.3
w5 Glucol ¢ pGlucol

0. Lauril svlfato,
Jafenil b ANCDI idroabizlit il 2-Hidro-

T wietanosultonato. ¢ 8-Clorvteofitinate, * N.A"-Dibenciletilendiami-
na. ' bletitplucaming.

EOF En muchns
casos puede no disponerse de métodos analiticos que.

indiquen la estabilidad. En estos casos es necesario re-
currir 2 fa cromatografia en capa delgada para estable-
cer una avaluacmn cua]nauva de Ia 6tab1hda¢ ‘

s compuestos con tendencia a
absorber o adsorber humedad pueden presentar pro-
blemas de flujo durante la encapsulacion.

También se evalian las caracteristicas de solubi-

Aidad; cuando una forma dada de sal posee una muy -

buena solubilidad (mayor del 109%) a veces es dificil
preparar un granulado apropiado con un lguido de

tos de cnstahzacxén o mturamén puaden conducir a
diferencias del comporianiento de la droga.

La compresién y la compactacidn se evaltian con
mayor frecuencia midiendo la fuerza teasional y la

dureza de la droga compactada. La fuerza tensional -

comtinmente es medida por la compresién diameiral
de comprimidos redondos, en donde i analisis de la
fuerza determina la dimensién del comprimido.' La
compresién transversal de las drogas en compactos
cuadrados entre placas mids estrechas que la droga
compactada arrojaria resuliados mds reproducibles
con una variedad més amplia de poivos.

La dureza puede definirse como la resistencia de
an solido a la deformacién local permanente. Las
prucbas de dureza con deformacidén generalmente se
basan en métodos de impresidn estiticos o dindmi-
cos. El método estdtico se basa en la formacién de
una muesca permanente sobre una superficie sélida
mediante una carga de fuerza gradual y regulanmente
creciente. La dureza se determina por la carga aplica-

. day el amaiio de la muestra y se expresa como fuer-
" za por unidad de superficie. En la prueba dinimica, 12

superficie s6lida se expone a un impacto brusco, por
ejemplo con un péndule ondulante o un indentador
que cae sobre la superficie por fuerza de gravedad.

fisieo pucuc anuuy.u el upu 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 degradacidn hidrolitica, mientras que tos acridanos

ylas catecolarninas son susceptibles a {a degradacin ~

oxidativa. Con este conocimiento preliminar es posi-
bie planificar estudios mds eficientes para identificar
los problemas en una fase temprana. En este punto la
preccupacidn 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 preformulacién. Puede recurrir-
se a diversas técnicas, tales como la cromatografia en
capa delgada, la reflectancia difusa y el andlisis tér-
mice, para obtener datos que permitan evaluar la es-
tabilidad preliminar. A veces, la evalvacion 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 2 conclusiones erréneas en la
evaluacién 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

Begradavidn hidrolitica: L hidrolisis probable-
mente represente el proceso de degradacion observa-
do con mayor frecuencia en la formulacién de nuevas
drogas. Puede presumirse que la mayoria de las dro-
gas nuevas estardn expuesias al agua durante su pro-

césamiienio O sit conservacidn, én consecudncia exis-

te el riesgo de hidrélisis a menos que las condiciones
sean Gptimas. La hidrélisis tiene lugar con ésteres.
amidas, sales de dcidos débiles y bases fuertes y
tioésteres. entre otros compuestos. Algunas drogas
que experimentan vna degradacidn hidrolitica son la

procafna. la penicilina, Ia aspirina y la clorotiazida.
Desde ¢l punto de vista cinético, las reacciones hi-
droliticas se consideran reacciones secundarias. dado
que su velocidad es proporcional a Ja concentracién
de los dos reactivos. Sin embargo, en soluciones
acuosas, considerando que el agua generalmente s
SRCUentra presente en eXceso y en una concentracion
relativamente constante, estas reacciones son consi-
deradas experimentalmente como reacciones mono-
moleculares o de primer orden. Esta simplificacién
permite caicuiar el grado de descomposicién en con-
diciones de experimentacitn precisas mediarite méto-
dos menos complicados. La extrapolacién de las ve-
locidades exageradas bajo condiciones de temperatu-
ra ambiente permite establecer con mayor rapidez la
b
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The chemical| biological, physical, and economic char-
; acteristics of medicinal agents can be manipulated and,
| hence, often optimized by conversion to a|salt form.
. Choosing the appropriate salt, however, can be a very

. difficult task, sirjce each salt imparts unique p

roperties to

Salt-forming agents are often chesen empirically, Of t°
tmany salts synthesized, the preferred form is selected
pharmaceutical chemists primarily on a practical bas
cost of raw materials, ease of crystallization, and perce
yield. Other basic considerations include stability, }
groscopicity, and flowability of the resulting bulk dn
Unfortunately, there is no reliable way of predicting t
influence of a particular salt species on the behavigrof t
parent compound. Furthermore, gven after many salts
the same basic agent have been prepared, no efficic
screening techniques exist to facilitate selection of the s
mogst likely to exhibit the desired pharmacokinetic, so.
bility, and formulation profiles. )

Some decision-making models have, however, been ¢
veloped to help predict salt performance. For examy
Walkling and Appine (1) described two techniques, *¢
cision analysis” and “potential problem analysis,” a
applied them to the selection of the most suitable deri-
tive of an organic acid for development as a tablet. T
derivatives considered were the free acid and the potas
um, sodium, and caleiur salts. Both techniques are bas
on the chemical, physical, and biological properties of th
specific derivatives and offer a promising avenue for «
veloping optimal salt forms, .

Information on salts is widely dispersed throughout -

- pharmaceutical literature, much of which addresses

use of salt formation to prolong the release of the act
component, thereby eliminating various undesirable d&
properties (2-6). This review swrveys literature of the ]
25 vears, emphasizing comparisons between the proper!
of differant salt forms of the same compound. Included ¢
is a «hiscussion of potentially useful salt forms. Qur purp
is tveofold: t<‘) present an overview of the many differ
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Table I-—FDA-Approved Commercially Marketzd Salts ‘
Anion Pearcent? »Anion Percent?
Acetate 1.26 Ludide _ 2.02
Eanzenesulfonate .35 Isechionate! 0.85
Benroate 051 Lactate 0.76
Bicarhonata 013 Lactabionaie 0.13
Bitartrate 063 = Malate 0.13
Bremide . 4,68 ¢ Maleata 3.03
Caleium adetats 0.25 g%w“}ﬂ ;ate 0?3
Camsvlate? .25 esylate 2,02
Carbanate 0.35 Me!.hv‘bromli# 0.78
Chlorids , 417 Methylnitrate - 0.38
Citrate 403 ¢ Methylsulfats (.83
Dihydrochloride 081 Mueare 0.13
Edetate 0,435 Napsylute 0.23
Edisylate* 0.33 Nitraze 0.64
Estolate? 0.13 Pamoate (Emboasts) 1.01
Eaylate© .13 Pantothenate 0.25
Fumasrate W .25 Phuosphate/diphosphate i 215
Gluupmuf 018 Pul;ge.lnltmonatﬂ- . 0.13
Gluconate 0.51 Salicylate 0.83
Gluramate 0.25 Stearate 0.2
Glycollylarsanilater 0.18 Subacetare 038
Hexvlrpanrcmate 013 ¢ Suecinate 0.38
Hydrabamine” 0.23 Sulfate 746
Hyvdrobromida 180 Tannsto 0.58
Hydrechloride 42,88 | Tartrate 3.54
Hydroxrusphtboate 025 Tenclate/ 0.13
: Triethicdide 0.13
Cation Porcent? Cation Percenta
Or'anxc j Matallic;

Benzathine* 085 Aluminum .68
Chloroprocains 0.33 . Caleium . 10.49
*heling 033 Lithium ‘ 1.64
Diethanélamire Qa3 Magnesiuro 1.3}
Ethylenediamin 0.65 | Pyrassium ' 10.32
Meglumioi/ 229 | Sodium §L.87
Procaine 0.5 1 Zine : 8.85

# Percent is hasad on total number of anionic or cationie salts in use through 1974, ¥ mehur@ul!‘omte ¢ 1,2-Ethanedizulfenate, ¥ Lauryl sulf

~ Ethanesulfonate. |/ Gluevheptonate. & p-Glye L{ ollamide hc
{ 3.Chloretheophyllinate, * N ,N’-Dibenzylethylenedi

to assetnble data that will provide, for the student e;nd
practitioner alike, a rationel basis for selecting a suitable
salt form. |

' POTENTIALLY USEFUL SALTS

Salt formation is an acid-base reaction involving either
a proton-transfpr or neutralization reaction and is there-
fore controlled by factors influencing su
Theoretically, every compound that eshibits cid or base
characteristics ¢an participate in salt formgtion. Particu-
larly important is the relative stredgtihof the acid or
base—the acidity and basieity constants of the chemical
specles involved. These factors determine whettef or not
formation occurs and area measire of the stability of the
resulting salt.”

The number ¢f salt forms avsilable to a chemist is 1arge,
surveys of patenit literature show numerous new salts being

synthesized annually. Various salts of the same compound .
.often hehave quite differently because of the physical,

chemieal, and thermodynamie properties they impart to
the parent cornpound. Fer example, a salt's hydrophobicity
and high crystal lattice energy can affect dissplution rate
end, hence, bioavailability. Ideally, it would be desirable
if one could predict how a pharmaceutical agent's prop-
erties would be [affected by salt formation.

Tables I and) IT list all salts that ‘were cqmmercia]ly
marketed through 1974. The list was compiled from all
agents listed in ['Martindale The Extra Pharmacopoeia,”

xm-:.onm:e
N Methylglucamme

reactions, -

N N'-Di(debydroabietylisthylenediamine. { 3-Hydroxysthanesulfon:

26th ed. (7). Table I categorizes all salt forms approved
the Food and Drug Administration (FDA), while Tabk
lists those not approved by the FDA but in use in ot]
countries. (Only salts of organic compounds are conside
because most drugs are organic substances.) The relat
frequency with which gach salt type has been used is ¢
culatedas a percentage, based on the total number of i
ionic or cationic salts in use through 1974. Because
simple availability and physiological reasons, the mea!
protic hydrochlorides have been by far the most frequ
choice of the available anionic salt-forming radieals, o
numbering the sulfates nearly siz to ons. For similarz
sons, soditm has been the most predominant cation.
Knowledge that one selt form imparts greater wa
solubility, is less toxic, or slows dissolution rate won
greatly benefit chemists and formulators. In some cas
such generalizations can be made. Miller and Heller
discussed some properties associated with specific clas
of salt forms. They stated that, in general, salt combi
tions with monocarbozylie acids are insoluble in water 2
lend themselves to repository preparations, while those
dicarboxylic acids confer water solubility if one carbox)
group is left free. Pamoic meid, an sromatic dicarbox)
acid, is an exception since it is Used 28 a means of obtain
prolonged action by forming slightly soluble salts w
certain basic drugs. Salas et el. (9) reviewed the use of t
salt form in preparing sustained.release preparatio
More recently, latentiation of dihydrostreptomycin (
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Table Y—Non-HDA-Approved Commercially Marketed,

Salts
Anion Flercents
Adipate 0:13
Alginate 0.13
Amingzalicylate 0.2a
Anhydromethylensdicrats 0%
Arceoline 033
Agpartate .25
Bisulfate €.28
Busyibramide .12
Camphorate .13
Diglugonate 013
Dibydrobromide 0.13
Dizuccinate 0.13
(+lycarophoxphate 0.5%
Henvisulfate - 0.13
Hydrofludride - 0.13
Hvdroiodide 0.25
Mathylenabia(salicyfatz} 0.13
Napadizylate® 0.13
Ovalace 0.25
Pectinats 0.13
Persulfate 0.13
Phenylathylbarhituzate 0.3
Piesate 0.13
Propionate 0.13
Thiosyanate 0.13
‘Tosylate 0.13
Unc!ecanﬁal& 0.13
Cation Pproente

Qrzanie:

HBengthaming” .33

Clamizola™ 0.33

Diethylamine 0.53

Piperazing 0.98

Tromathaming® 0.32
Marallie:

Barium 0.33

Bismuth 0.93

@ Paroent iz based on total armber of anionic and eationfe sults in ugs
through 1974, * 1.5-prhmn1enedisulfamte. ¢ N.Renzylphanathylaming,
7 1.p-Chlorobenzyl-2-pyrrolidin.1'-ylmethylbhenaimidazole, ¢ Tris(hy-
dryaymethyl)aminomathana, ;

using pamoic acid resulted in the formation of delayed-
action preparation. Numerous studies using pamoate salts

are dispersed thr

Alginic acid al
pharmaceuticals,
and shown to b

oughout the literature (11-15). ;
F_c has been used to prepare long-acting
Streptomyein alginate was prepared (16)
effective in sustained.releasg prepara.

tions. A striking
that of pilocarpi

gxample of a long-acting alginate salt is
e. When dispersed in sterile water and

.dried to a solid gal, this compound was found useful in the
preparation of long-aéting ophthalmic dosage forms (17).
While liquid preparations of the alginate and hydrochlo-
ride salts possesq similar miotic activity, studies showed
that solid pilocarpine alginate flakes constricted pupil size
more effectively and inereased the duration of miosis sig-
nificantly when ¢ompared with the liquid preparations.
Solid dose pilocarpine may be more uniformly availahle,
because it diffuses more slowly through the gel matrix
which holds the drug in reserve. In contrast,
commonly emplayed solution dosage form rel
immediately to the conjunctival fluid. xl :

Malek et cl. (18) devised a unique way of prolongin
action through salt formation; they showed that the dis-
tribution of sevenal antibioties could be markedly altered
by meraly preparing macromolecular salts. Since macro-
molecules and colloidal particles have an affinity for the
lvmohatie svstem*. streptomycin, neamycein, viomyein, and

o
ahi\

streptothzyein were combined with high molecular weight
compounds such as polyacrylic acids, sulfonic or phos.
phorylated polvsaccharides, and polyuronic derivatives
Parenteral administration of these compounds producec
low blood levels of the antibiotic for long periods, while
Iymph levels were high. (In comparison, streptomyciz
sulfate gave high blood levels but low lymph levels.) Thi
alteration in distribution cgused the streptomycin t
prolong its passage through the body, since Jymphati
¢ireulation is quite slow. '

The appropriate choice of a salt form has been found t
reduce toxicity. [t can be rationalized that any compoun
associated with the normal metaholism of food and drin’
muat be essentially nontoxic. The approach of choosin
organic radicals that are readily excrated or metabolizer
opened up 2 new class of substances fromwvhich to selec
a salt form. For example, certain salts of the strong bas
choline have proven to be considerably less toxic than thei
parent compound. The preparation and properties ¢
choline salts of a series of theophylline derivatives wer
reported (19), and it was shown that choline theophyliinat
possessed a greater LDy, than theophylline or its othe
salts (20). It was postuiated that this agent would be le:
irritating to the GI tract than aminophylline, because “i
basic constituent, choline, is an almost completely no
toxic substance of actual importance to the physiolog
econcmy.” This evidence led to the preparation of cholix
salicylate (21) as an attempt to reduce the GI disturbane
associated with salicylate administration. Clinical studi
indicated that choline salicylate elicited a lower inciden
of GI distress, was tolerated in higher doses, and was
greater benefit to the patient than was acetylsalicylic ae
(aspirin). .

Amino acids and acid vitamins also have been used
salt-forming agents, Based on the evidence that coa
ministration of aming aclds with amineglycoside antit
oties reduced their taxicity, a series of amino acid salts
dihydrostreptomycin was prepared (22). In all but o
case, the acute toxicities of these salts were lower than t
toxicity of the sulfate. The ascorbate and pantothen:s
also were synthesized and shown to be less toxic than t
sulfate. Of the salts prepared, the ascorbate had the high
LDy, : '

The vitamins most commonly used for forming sa
exhibiting reduced toxicity are ascorbic and pantothe:
acids. Keller st al. (23) were the first to use pantothe:
acid o5 a means of “detoxifying” the basic streptomy
antibiotics. Parenteral administration of the pantoth
ates nf streptomycin and dihydrostreptomycin had a s
pificantly reduced incidence of scute neurotoxicity in ¢
85 compared with the sulfates. Subsequent studies (24~
supported this finding and showed that the pantothena
of neomycin and viomyein algo are lesa toxic, The ascorb
of oleandomyein was synthesized and its pharmacolog’
properties were reported (29). Upon intramuscular inj
tiﬁ;l in rats, it produced less irritation than the ph
phate. ,

p-Acetamidobenzoic acid, an innocuous metabolit:
folic acid present in normal blood and urine, has been u
in preparing salis, In particular, it yields stable salts w
amines that otherwise tend to form hygroscopic prodt
with conventional acid compenents (30).

Often the salt form is chosen by determining a

7
.
l
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component that will pharmacologically antagonizée an
unfavorable property or properties exhibited by the basic
agent. Salts Jf N-cyclohexylsulfamic acid are an example
of the practi¢al application of this approach. N-Cyclo-
hex}"xsxdf;mﬁc acid salts, better known as cyclamates, have
a characteriztic sweet, pleasing taste, Althoyugh prese‘ntlv
under investigation by the FDA for potentially carcine-
genic properties, salts incorparating this compound, can
render unplegsant. or bitter-tasting drugs ageeptable, For
example, the cyclamates of dextromet orphan and
chlorpbeniramine exhibit greatly improved bitterness
thresholds corapared to comnmonly ceeurring salts (81).
Furthermore,|their stability in agueous solution was de-
scribed as good when maintained at & pH not greater ﬁb:\n

4,

N-Cyelohe :ylbqumlc acid salts of thiamine hyd.ro-
chloride and lincomyein also have been synthesized, Thi-
amine N-cyclohegylsulfamate hydm.hlonde'was reported
to' have a more pleasant taste than other thiamine salts
while having an equal or greater stability (32). Lincomyein
cyclamate, sh wn to Dossess an enham.ed thermal stabilm

metatheticr
not to be true.|An extensive study of the preparation and
tharacterizati n of cyclamic acid salts of several widely
used cladses of|drugs including antihistamines, antibiotics,
antitussives, myospasmelytics, and local anesthetics was
reported (34, 35).

Various salts of penicillin and oasic amin compound:
have heen formulated in an effort to produce a long-acting,
nonallergenic i i
appear to mitiyate the symiptomatology of penicillin re-
actions in some patients, coadministration of the two ,has
been advocat . The preparation of the ben ydralamme

form of penicilfin with antiallergie properties (36). Blood
levels achieved with t}us salt were comparable to those of
penicillin & potas i
were not evaly ted ln fact, the investigators noted that

co-administered with peniefllin,”
Silver salts'of sulfdnilamide, penicillin, and other ant:-
biotics have begn prepared and represent cases where the
species (ions) ate complementary, When aqueous solutions
of the salts wene applied topically to burned tissue, they
yielded the comjbined benefits of the oligodynamic action
t()f silver and the advantages of the antibacterial agents
37).
The use of §-substituted xanthines, particularly the
8-substituted theophyllines, as salt-forming agents was
first reported in|the preparation of a series of antihistamine
salts (38-41), Synthesis of these xanthine salts was an at-
tempttofind a rug to counteract the drows ness caused
by the antihistamines with the stimulant pro erties of the
xanthines. Whan an electronegative group is introduced
into the xanthine molecule at the S-position, the elec-
tron-drawing cypacity of the substituent results in the
ereation of an apidic hydrogen at position 7. Thus. these

AV

@005

L35

moderately strong acidic compounds can undergo s
formation with various organic bases.

The 8-halotheaphyllines were the first group of x
thines studied as potential salt-forming agents. Since
report on the preparation of the 8-chlorotheophylline
of diphenhydramine (42}, synthesis of the 8-halath
phyllinates of a mumber of organic bases has been
temptad. The B-chlorotheophylline salts of quin
ephedring, and strychnine were prepared and charac
ized (43). These salts were less water soluble than
corresponding free alkaloidal bases. In a similar report,
8.chlorotheophyllinates of three synthetic narcot
me;))erxdine, levorphanol, and metopon, were prepa
(d4

Pharmscological and clinical studied involving the
bromotheophylline pyrilamine salt revialed the unus
diuretic properties associated with the 8-halotheophyl
portion of the compound (45, 46), This finding initic
an investigation into the preparation of a soluble §-1
matheophylline salt of high diuretic activity, With rea
available aminegs, over 30 salts were synthesized
screened for diuretic activity (47). When tested aga
theophylline salts of the same amines, the 8-bromot}
phvllmates showed greater actmty in evary case.

With the successful formation of 8-balotheophyllin
of organic bases, Morozowich and Bope (48) proposed t
if the halogen moiety was replaced with a more slec
negative substituent such as a nitro group, a more ac
compound would be formed, Presumably, more stables
would result and precipitation of the free xanthine de
ative in the stomach would be less likely to occur. On
premise, they successfully prepared pharmacologic
effective B-nitrotheophyllinates of several pharmace
cally useful bases,

Duesel et al. (19}, in their study of choline theoph
nate, prepared the 8-chloro-, 8-bromo-, and 8-nitrot.
phylline salts of choline. Oral toxicity studies in 1
ghowed that the LDy of the 8-nitrotheophyllinate
much greater than that of either 8-halotheophyllin
fact, it remained nonléthal at doses as high as 5 g.

Polygalacturonic acid, a derivative of pectin, has |
used to prepare quxmdme salis exhibiting reduced tox
{49, 50). The coropound possesses special demul
properties and inhibits mucosal irritation. The ratio”
for use of this agent is to reduce the jonic shock to th
mucosa resulr.ing from the flood of irritating ions liber
by rapid dissociation of the conventional inorganic g
idine salts. Studies have shown that it is four times
toxic orally than the sulfate. This difference was attrib
to the slower release of quinidine from the polygale
ronate.

Other compounds teported to be potentially usef
pharmaceutical salt forms are listed in Table 111.

PHYSICOCHEMICAL STUDIES

Biological activity of a drug molecule is influence
two factors: its chemical struciure and effect at & spe
site and ite ability to reach—and then be removed fr¢
the site of action. Thus, a knowledge of the physicoc]
ical properties of 2 compound that influence its ahsory
distribution, metabolism, and excretion is essential
complete understunding of the onset and duration «
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Como resultade del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentg

Descripcion:

Reivindicaciones:

Dibujos:
Prioridad:

2. Andlisis de
Se acepta la 1

dentro. del plaz
con el de la prigd

3. Objeto de la invencion

s estudiados

la Prioridad

n establecido (Art. 9 D
ridad reivindicada.

Titulo de la sol

DE 102 33 500.1

Folios 73a84 23/Febrero/2005
Folios 85a86 ~ 23/Febrero/2005
Folios 155 a 156 - 17/Junio/2009
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esta solicitud:

item Documento Titulo‘: Fecha ‘de Publicacién®
‘ 6-Position substituted indolinones, ‘
X the preparation thereof and their
D1 ©CA2387013 use as pharmaceutical 18/04/2001
compositions

D1 | ;
http://worldwidel espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPQDOC&II=0&adja
cent=true&locale=en EP&FT=D&date=20010419&CC=CA&NR=2387013A1&KC=
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Caracteristicas esenciales

D1
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By

b

—n
Sl Ry

jo ol
Ny

'Rz alcoxi -C1-6-carbonil
iR:H

| X: atomo de oxigeno

'Ry Fenil

'Ry Fenilo sustituido por el
/grupo Rg

i Rg: heteroaril sustituido por
|C1-5 alquil y sus sales

%9

Compuesto 473 (3-Z-[1-(4-

| (N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-

' methylcarbonyl)-N-methyl-
-amino)-anilino)-1-phenyl-
‘methylene]-6-
‘methoxycarbonyl-2-indolinone
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el compuesto base, ya que por un lado se estd comparando con otra sal
(mesilato 6 metanosulfonato) y no con el compuesto base y por otro lado la
comparacioén se hace con un compuesto no hidratado, mientras que la forma
especifica de |la sal reclamada (monoetanosulfonato) que se prueba es la
semihidratada. |

Con respecto |a la solubilidad del compuesto, no se encontré dentro de la
descripcién ninguna prueba que demuestre que la sal monoetanosulfonato
reclamada es mas soluble que la forma base conocida del mismo compuesto, el
solicitante se limita decir que la sal reclamada mostr6 una alta solubilidad en agua
(arriba de 20mg/mL) y que la base libre del compuesto es soluble solamente
arriba de 1mgimL en agua (folio 151), tal afirmacién no demuestra que la sal
reclamada sea| mas soluble, ya que en primer lugar no se presentan Ios datos
de las condiciones de determinacién de dichas solubilidades aparentes' Jy en
segundo lugar tampoco se presentan datos que demuestren la solubilidad en un
solvente similar al jugo gastrico a una temperatura de 37°C que permitan inferir
razonablemente que los medicamentos preparados con dicha sal tendran mayor
biodisponibilidad que los medicamentos preparados con el compuesto en su
forma base conocida previamente en el estado de la técnica (D1).

Por Ultimo con respecto a la estabilidad de la sal monoetanosulfonato del
compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-metilcarbonil)- -N-metil-amino)-
anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinonale! solicitante argumenta que
es mas estable porque es menos propensa al polimorfismo y que esto se
manifiesta en su buen caracter cristalino demostrando por los altos picos del
diagrama de DRX polvo (folic 151); Al respecto es importante aclarar que la
reivindicacidn 1| reclama la sal en cualquier estado cristalino y no especificamente
en una forma cristalina. Por otro lado el diagrama de difracciéon de rayos X en
ite caracterizar parcialmente una forma
¢cristalina especifica, pero no dice nada acerca de las otras posibles formas
cristalinas de un compuesto, de sus estabilidades, ni de la posibilidad de obtener
otras formas palimoérficas de un compuesto. Por tanto la afirmacién del solicitante
no es valida. For tal razon no se encuentra en el compuesto reclamado (sal
monoetanosulfgnato  del compuesto  3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-if)-
metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil- metllen] 8-metoxicarbonil-2-
indolinona) ninguna ventaja o efecto. orprendente respecto al compuesto base
conocido en el ¢stado de la técnica (D1). \

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: "“Como obtener una forma alternativa del compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazinal-1-il)-metilcarbonil)-N- metnl—ammo) anilino)-1-fenil-metilen]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona que sea menos higroscopica, mas estable y mas
soluble”.

Sin embargo, es ampliamente conocido en el campo técnico que la formacion de
sales de un c‘ompuesto es una herramienta muy Util para modificar sus
propiedades fisicas, quimicas y fisigoguimicas, como es el caso de la estabilidad,
la higroscopicidad y la solubilidad (® Gl E| estudio de sales farmacéuticas de un

andbook of pharmaceutical salts, properties, selection, and use. Paginas 54-55, 94-96
CIFARMACIA PRACTICA REMINGTON VOL.2. 19° Edicién EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA.
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mismo compuesio es una tarea | rutinaria dentro del campo de Ila

preformulacion
reacciones d

de productos farmacéuticos, las cuales, son obtenidas por
acido-base en determinadas condiciones® y dentro de estas

sales farmacéuyticas aprobadas comercialmente por la FDA se encuentra la sal
esilato 6 monoetanosulfonato ©; ademas también es conocido por una persona
de nivel medio |versada en la matena ue el preformulador, para seleccionar la sal

mas apropiad

presenta diferentes propiedades fisicoquimicas\®® }como

disolucién, sol
tanto no es s

para cada formulacién, debe ten cuenta que cada sal
la velocidad de
bilidad, estabilidad, b_groscoplmda y ~grado de toxicidad. Por

rprendente en ningln modo para una persona de nivel medio

versada en la materia que diferentes sales de un mismo compuesto presenten
diferentes propiedades fisicoquimicas, ya que es una tarea rutinaria dentro del

campo farmac

utico la obtencién de sales para modificar las propiedades de un

compuesto dado. Por otro lado el documento D1 ya revelaba la capacidad de
compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-
anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2- mdohnona de formar sales con acidos
organicos. :

En consecuencia, la persona de nivel medio versada en la materia, incluiria esta
caracteristica de las sales farmacéuticas (ampliamente conocida en el campo
técnico) al cogmpuesto divuigado en D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusioén:

La reivindicacidn 1 cumple el requisitg de noﬁedad (Art. 16), pero no cumple con
el requisito de nivel inventivo (Art. 18). ?

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-3 no mencionan caracteristicas
inventivas adicipnales tampoco se puegen considerar inventivas.

6. Concluéién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados ast:

ltem | |Documento Reivindicaciones afectadas
D1 CA2387013 1-3

Requisito que afecta
Nivel inventivo

7. Respuesta a los argumentos del olicitante

1. Dice el solicitante que la sal cristalina fue caracterizada por medio de
diferentes técnicas como son, la difraccién de rayos X en polvo (XPRD) o
su punto| de fusién por medio de la calorimetria diferencial de barrido (DSC)
usando procedimientos y aparatos esténdares, y que dichas técnicas
pueden permitir que cualquier ‘ersona; determine si su producto infringe lo

“ STEPEN M: L)
alnas 002-017
ARMACIA PR
JTEPEN M. LY
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revelado en la reivindicacién, pues los valores caracteristicos del XPRD
son ung impresién digital de la estructura cristalina y es muy especifica
para la misma y que por tanto, no es posible concluir que dichas tecnicas
no son \vélidas para la caracterizacion del compuesto reivindicado, pues
son estgs las técnicas conocidas y utilizadas en este campo de la ciencia.

Respecto a la ¢aracterizacion de la sa cristalina de la reivindicacion 2, se aceptan
los argumentos del solicitante.

A pesar de lo |anterior es claro que el objeto de la presente solicitud (como lo
demuestra la r glvmdlcacnén 1) es la sal monoetanosulfonato de 3-Z-[1-(4~(N-((4-
metil-piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-

metoxicarbonil{2-indolinona independi ntemente de la forma cristalina en la que
fue obtenida.

[

2. Sostiene el solicitante “ ...queremos poner de presente que si bien su
despacho objeta la novedad de la presente invencién con base en D1, su
despacho por otro lado reconoce la novedad de la presente invencién con
respectd a dicho documento D1 porque menciona, en el estudio de nivel
inventivo que la diferencia entre el compuesto reclamado y la especie mas
cercana|alll revelada estriba Unicamente en que el grupo de la posicién 6
es de tino etoxicarbonilo, mientras que en el compuesto reivindicado es de
tino metoxicarbonilo (pagina 173 del oficio No. 12864).

Se aclara al splicitante que este despacho’ acepta la novedad del compuesto
reclamado por cuando no se encuentra en el estado de la técnica la sal especifica
del compuesto [reclamada. Sin embargo el compuesto base 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazina-1-il)imetilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-
metoxicarbonil-2-indolinona se encontraba : divulgado en el documento D1
(compuesto 478 pagina 232) y también su posibilidad de formar sales con &cidos
orgénicos (paginab4). Por otro lado a pesar que no puede afectarse la novedad
de la sal especifica del compuesto, si es posible determinar que la invencion
carece de nivel inventivo teniendo en cuenta lo divuigado en D1(el cual revela
especificamente el compuesto base y establece su capacidad de formar sales con
acidos organicos como el acido metanosulfénico), maxime cuando el mismo
solicitante establece en el folio 83 qug el método de obtencién del compuesto es
el mismo revelado en el documento W001/27081 (familia del documento D1). Por
tanto la formacion de la sal mongetanosulfonato para obtener otras propiedades
fisicoquimicas |se deriva e marera |evidente a partir de las ensefianzas del
estado de la téc¢nica (D1)@ L

3. Sostiend el solicitante “Con respecto al nivel inventivo de la presente
solicitud) queremos poner de presente que las ensefianzas de D1 6 D2 de
forma individual o combinadas, no sugieren que la sal especifica
monoetanosulfonato del compuesto tal y como se reivindica pueda ser
utilizadaen un medicamento”. ‘

Expediente 05017
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Se aclara que las enseflanzas reL/eladas por los documentos D1 y D2,
abiertamente |sugieren que los derivados de las férmulas Markush alli
consignados (como lo es el compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-
metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-

indolinona) y sus sales farmacéuticas, se pueden formular dentro de sistemas de
entrega farmacéuticos, a fin de aprovechar su actividad farmacologica como
inhibidores de| la proliferacion de células endoteliales y tumorales dada su

capacidad especifica de inhibir el receptor de tirosin-quinasa y el complejo de

ciclinas CDKs:|misma actividad reclamada para la sal de la presente solicitud sin
evidenciarse ninguna ventaja farmacologica respecto a los compuesto divulgados
en D1 6 D2. Ppr otro lado la presente solicitud se limita a sefalar la importancia
de encontrar una forma alternativa |del compuesto divulgado en D1, menos
higroscopica, sin que se logre acreditar la superioridad farmacotécnica de las
composiciones|que contienen la sal mpnoetanosulfonato de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazina-1-il)rmetilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-
metoxicarbonili2-indolinona en su forma semihidratada o anhidra.

4. Asegura el solicitante “ ...se puede concluir que el estado del arte previo no
sugiere la presente mvenczén tal y como se reivindica, porque el estado del
arte previo no le ensefia a una persona versada en la materia a escoger la
sal monoetanosulfonato” y ademéas agrega ‘Junfo a lo anterior, es
importante mencionar que el hecho que las sales de los compuestos hayan
sido aprobadas por la FDA como medicamentos no es una razén suficiente
para afectar el nivel inventivo de una sal especifica de un compuesto
especifico que no ha sido eneﬁado‘ o sugerido por el estado del arte
previo” ' ‘ |

Se aclara que el estado de la tecnica claramente sugiere el compuesto
reivindicado en la presente solicitud, porque revela especificamente el compuesto
base, asi como la posibilidad de que pueda formar sales; y especlficamente las
sales monoetanosulfonato, ya sor co ocidas en el campo técnico por ser sales
farmacéuticamente aceptablew"”’ luego el hecho de que dichas sales se
encuentren listadas como aceptadas por la FDA demuestra que una persona de
nivel técnico medianamente versada en la materia se veria motivada a formar
sales monoetanosulfonato con el fin de mejorar propiedades fisicoquimicas de un
compuesto dado (pues son sales de uso farmacéutico). Por tanto la obtencién de
una sal reconpcida en el estado de la técnica no puede reclamarse como

invencion.

5. Argumenta el solicitante® ...revisando los criterios de fondo establecidos
por el Consejo de Estado para considerar que las formas cristalinas son
patentables, encontramos que los mismos resultan aplicables en el
presentg caso por las siguientes razones:

Las sales de un compuesto pueden lener propiedades muy diferentes que
hacen que el desarrollo de un medicamento sea mas o menos dificil y en
especial|con respecto al efecto |de la estabilidad de las sustancias iniciales

ARMACIA PRACTICA REMINGTON VOL,2. 172 Edicién EDITORIAL MEDICA
NAMERICANA) ;
Handbook of Pharmaceutical salts properties, selection, and use. Pagina168 y pagina 95
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a varias condiciones ambientales, la estabilidad durante la produccion
de la formulacién farmacéutica y la estabilidad en las composiciones finales
del medjcamento (Esto se explica en el capitulo descriptivo desde la pagina
2, linea |26 a la pégina 3, linea 8). La seleccion de una sal adecuada es
no es predecible y en|el presente caso no podria ser obvio que la
sal ‘manoetanosulfonato del| compuesto tuviera unas propiedades
ventajosas en el desarrollo de|un medicamento (de acuerdo a lo que se
manifiesta en la pagina 3, lineas 15 a 16 del capitulo descriptivo de la
presente solicitud que la sal del compuesto no es higroscdpica, es méas
soluble y menos propensa al p Ilmorf/smo

La comparaciéh realizada por el solicitante no es relevante en el presente caso,
ya que el fallo sefialado por el sefior solicitante corresponde a la forma cristalina
1l del compuesto sal célcica de atorvastatina, por tanto el objeto de dicha solicitud
era una nueva forma cristalina de una sal ya conocida en el estado de la técnica,
lo cual es un objeto totalmente diferente al de la presente solicitud la cual reclama
la sal monoetanosulfonato de un compuesto ya conocido en el estado de la
teécnica.

i

No obstante se debe agregar que frente a Ias formas cristalinas |, ll y IV de la sal
célcica de atorvastatina, y basandose en el concepto emitido por el Dr. José
Antonio Henao| Martinez y la declaracién del Dr. Stephen R. Byrn el Consejo de
Estado confirm6 la decision de negar el privilegio solicitado debido a que en la
solicitud no se demostraron las ventajas inesperadas y sorprendentes
asociadas a lgs formas cristalinas I, Il y IV sobre la forma amorfa, situacién
analoga a la que se da con la presente solicitud, pues tras una revisién detenida
de los ensayos presentados no se encontrd en la sal monoetanosulfonato de 3-Z-
[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metilen]-6-metaxicarbonil-2-indolinona alguna propiedad ventajosa o efecto
inesperado frente a las propiedades| del compuesto base ya revelado en D1
sobretodo en o que tiene que ver con estabilidad. Por otro lado no es posible
afirmar que el gbtener sales con propiedades diferentes a las del compuesto base
sea algo inesperado pues precisamente el propdsito de la obtencién de una sal es
modificar las prppiedades de los compﬁ)estos base.

6. Finalmente dice el solicitante “Junto a la anterior argumentacién, anexamos
al presente memorial datos comparativos con respecto a otra sal del
compuesto denominada metanasulfonato (o mesilato); la curva de sorcion

de vapor (DVS= | dynamic vapor sorption) muestra el

comportamiento higroscopico del mesilato y el diagrama de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) y el termo anélisis por medio de la calorimetria
ial de barrido (DSC) muestran las caracteristicas de la estructura

I. A partir de estos datos, se puede ver que el mesilato es capaz

de ftomar y perder hasta 12%| de agua. Mostrando de esta forma una

desventaja de esta sal cristaling al compararia con el monoetanosulfonato

(o esilato, el cual toma y pierde solamente el 1% de agua), debido a que la

red del cristal cambia es mas probable cuando el cristal es higroscépico.

Ademaés, |los datos de XRPD y DSC muestran que para el mesilato, se ests

en presencia de una forma compleja polimérfica en el cristal, lo cual es

claramente una desventaja cuando de compara con el esilato, el cual es
altamente cristalino tal y como éuede observar en los datos de la solicitud

Expediente 05 017 115 Negacion
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asi como los anexos y los datdos de la respuesta a la anterior accion
oficial’.

|

Los datos presentados por el solicitante no evidencian nada acerca de las

ventajas o propiedades inesperadas de la sal esilato reclamada, ya que lo Unico

que demuestran es que oira sal (mesilato) del compuesto existe en diferentes
formas cristalinas y que una de esas formas cristalinas en forma anhidra puede
absorber hastajun 12% de humedad del ambiente. Como es bien conocido en el
campo técnico| diferentes sales de lun mismo compuesto pueden presentar
diferentes propledades fisicas, quimicas y fisicoquimicas y por tal razén, como
tarea rutinaria //se'prueba entre difereqtes sales del compuesto para encontrar la
mas adecuada'?}Por otro lado si las propiedades ventajosas reclamadas del
compuesto se |estan sefialando sobre el compuesto base revelado en la

anterioridad D1, lo que se esperaria serfa una comparacién con tal compuesto y

no con otra sal de dicho compuesto, como se presenta en la solicitud.

| |

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda negar las
reivindicaciones|1 -3 (folios 155 — 156).

Bogota, D. C.
Realizado por: Juanijta Catalina Rico:q]’

Revisado por: Glorig Jacqueline Alfonso‘ol
Aprobado por: Jose |Luis Salazar Lépez.

\
\
\
\
\
\
92 Handbook of Pharmaceutical salts properties, seécﬂon, and use. Paginas 94-96 y capitulo 6.
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