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1 . Yo, Luz Clemencia DE 

patónte de la  referenda, 

noviembre de 2009. 

2. Mediante el Oficio No. I 

de fondo que contiene las 

de patents. Por medlo del 

dias para atender el Oficio 

siguiente: 

EZ, en ml condición dl apoderada de Is sociedad solicitante de la 

refiero al Oficio No. 12864 notificado por fijaciOn en lista del 20 de 

Con relación a Is objeciôn re 

quiere manifestar su desacuer 

articulo 30 de Is Decision 486 

a cabo la irivendiOn a partir de 

Ia descripciOn. 

se puso en conocim!ento del solicitante el informs del examen 

rvaciones hechas pot su Despacho sobre Is presente solicitud 

orial radicado el 16 de febrero de 2010, solicitØ plazo de treinta 

12864. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera 

lizada a la claridad del lapitulo reivindicatorlo, ml representada 

Jo al respecto, pues la mtsma cumple con los requerimientos del 

una persona medianamlnte versada en lamateria podrIa Ilevar 

I informaclOn revelada tato en el pllego reivindicatorlo como en 

NIT. 860.041.367-3 
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Especificamente, la reivindicaciOn I se 

compuesto por mecio de su nombre quim 

consideramos qua n4 existe en la prÆctica de 

un compuesto por lo 

Por otro lado, tal y 
caracterizada por 
(XRPD) o su punto 
procedimientos y 
intemacionalmente 
Patentes de otros 
materia de natentat 

bichasttØcnicas son 
determine si su produ 
XRPD son una impre 
AdemÆs, el XRPD es 
los cristales y se usa i 

la misma debe ser 

o se do en la respue 
0 de diferentes tØcnic 
fusiOn por medlo de la 
aratos estÆndares 
la caracterización de 
es Miembros que aplic 

a de forma clara y concisa una sal de un 

y su formula molecular. A este respecto, 

tes una mejor forma conocida de reivindicar 

como clara. 

a la anterior acciOn oficial, la sal cristalina fue 
como son, la difracciôn de rayos X en polvo 
IorimetrIa diferencial de barrido (IDSC) usando 
s tØcnicas y aparatos son reconocidos 
s cristalinas y son aceptadas por Oficinas de 
la misma legislación vigente en Colombia en 

tandanzadas y reproducbIes y pueden permitir que cualquier persona 
) infringe lo revetado en 10 

reivindicación. Los valores caracteristicos del 
rn digital de la estructura cristalina y as muy especifica para la mismal 
tØcnica no destructiva deescogencia para determinar las estructuras de 

- ideritificar polimo 
- detectar cambio 

ejemplo, durante 
- detectar y cuantil 
- determinar la cri 

4Por lo tanto, no es PC 
del compuesto reivind 
de la ciencia4 

AdemÆs de la anterior a: 
totalmente sopoada po 
descripción se expllca Is 
7, lIneas 5 a 8 se mue 
TambiØn se puede obser 
obtención del compuesto 

s o hidratos 
en la morfologIa o at estado cristalino de ingredientes activos (par 
I procesamiento o en coidiciones no ambientates). 
ar impurezas cristaHnas (en algunos casos par debajo del 0.05%) 
linidad o el tamaæo del cristaI de un compuesto. 

concluir que dichas tŒcnicas no son vâlidas para la caracterizaciOn 
pues son estas las tØbnicas. conocidas y utitizadas en este campo 

licaciOn, tamblOn as claro que Is materia reivindicada se encuentra 
el capitulo reivindicatori, por ejemplo, en las pÆginas 3 a 7 de la 
aracterización de la salcristalina’, y de forma especIfica en la pÆgina 
ra mÆs informaciOn que confirma y aclara Is estructura del cristal. 
r en las pâginas II y 12 Oustento sobre el proceso de manufactura y 
la sal. 

Por ültimo, queremos mnifestar nuestro desactzerdo con respecto a la afirmaciOn del 
Examinador en cuento 

alue
ue dos cristales diferents pueden tener los mismos valores XRPD 

caracteristicos, como los  se mencionan en la eivindicaciOn 2, pues la misma carece de 
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susterito cientifico I 
mismo o de difere 
reivindicaciôn 2. 

Por Jo tanto, ponem 
con los requerimien 
una forma cristalina 

4., 

Ese Despacho aft 
farrnacØuticamerite 
antecodentes tØcn 
caracteristicas estr 
invención. 

vez que en ningün cas6 se tendrIan dos formas cristailnas diferentes del 
compuestos con las ,nismas caracteristicas (i) a (iv) reveladas en (a 

de presente que Ia carcterizaciórt de la presente invención estÆ acorde 
estÆndares para reda4tar y reivindicar invenciones dirigidas a sales y a 

ia que el documento Dl (CA2387013) revela el compuesto y (as sales 
aceptables que se rei,indican en la presente irivención y quo los 
DS Dl y D2 (VVOO1/2780) divulgan de forma clara la molØcula y sus 
turales, funcionales y qiImicas afectando el nivel inventivo de (a presente 

� A este respecto,qu remoponerde.pre sent quesibiensudespachoobjeta la novedad de la 
presente invencion con baseen Dl, su Depacho, por otro (ado, reconoce (a novedad de (a 
presente  on respecto a dtcho docrnento Dl porque mencion esfidio de ivel 
iritib7ue (a iferencia entre el comp.iesto reclamado y IasØàii Iàiidaæà all! 
reveladaestriba iàrØntØ en ue Øt grupo dE là posicióri 6 es de tipo efoóarbonilo7  mieætras 
que ffercomp es oreivindicado es de tiponetoxicarbonilo (pagina 173 Oficio  [2i84 

AdemÆs de Jo nte or, su Despacho dice qu la presente solicitud carece de novedad porque (a 
sal monoetarto u(f nato del compuesto ya ea conocida por el estado del arte y luego concluye 
quo (a ünica di ere cia con el estado del arle son los datos caracteristicos y que dichos datos 
no pueden brindar ovedad a la solicitud. Sir embargo, e( Examinador no cita ning(in pasaje del 
estado previo en I cual so revele el monotanosulfonato del compuesto, de tal manera que 
eats objeciôn pare e deberse a un error del Despacho, por Jo cual tal y como se presenta la 
solicitud en referenda dØbe considerarse cotio novedosa en vista de Dl. 

Con respecto al n vel inventivo do -la preseite solicitud, queremos poner de presente que las 
eriseæahzas de D o b2 de forma individuI o combinadas, no sugieren que (a sal especIfica 
monoetanosulfona o del compuesto tal y como so reivtndtca tiŁdØ--Sir en -u--n (7 
medicamento. Pu S el estado del arte solanlente enseæa Jo siguiente: 

"Furthermore, he compounds of form la I obtained may be converted into the salts 
thereof, partic arty for pharmaceuticaltse into the physiologically acceptable salts with 
inorganic or or anic acids. Acids which tpay be used for this purpose include for example 
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hydrochloric acid, ftydrobromic acid, sulphwic acid, phosphoric acid, fumaric acid, succinic 
acid, lactic aci , c nc acid, tartaric acid, maIic acid or methanesuiphonic acid. 

Moreover, if t e n w compounds of formul / thus obtained contain a carboxy group, they 
may subsequ nt! , if desired, be convertecIinto thesalts thereof with inorganic or organic 
bases, particu an for pharmaceutical use irto the physiologically acceptable salts thereof. 
Suitable bas s r this purpose include for example sodium hydroxide, potassium 
hydroxide, cy loh xylamine, ethanolamine, iiethan,Iamine and tniethanolamine." 

Como se puede ob ervar, no se mericiona iiada sobre una sal monoetanosulfonato. Por lo 
tanto, se puede on luir que el estado del aite previ,b no sugiere Ia presente invenciôn, tal y 
como se reivindia, orque el estado del arte revio no le enseia a una persona versada en Is 
materia a escogr Ia sal monoetanosulfonato. 

or, es importante mencionar que !I hecho que las sales de los compuestos Junto a 10 anteri 
hayan sido aprolads por Ia FDA como mediamentso ii raz  para afectar 
el nivel- intiolde nasaiisiflca deunornpuesto -es pecifico queno ha sido enseæado 0 
sugerido por el sta4odel arteprevio. 

En Adición a Jo4nte or, es relevante poner d presente el fallo del Consejo de Estado proferido 
el 13 de agosto ie 009, en el cual se revisó la (egatidad de una decisiOn tomada previamente 
por este Des$I 

i 
ch sobre esta misma mteria cmbiando los criterios de patentabilidad 

lados al respecto por es previamente dearr ($ Despaho. 

En efecto, el rn 
ante ese Desps 
de enero do 20 
para el invento 
(R*,R*))2(4FL 

En opinion de 
cristalina reivin 
molØcula atorv 
que el fenOme 
que el cristal e 
con el medio al 

Sin embargo, 
Consejo de E 

fallo fue proferido 
las Resotuciones I 
e las cuales se flE 
Jo: "FORMA Ill C 
IIL)-B,&-DIHIDRO 
.-1 H-PIRROL4.J-

e Pespacho, el mencionad 
a1a solo corresporide a u 

ta 

i

a, la cual es conocida 
l polimorfismo es ampi 

si es debido a la propia ri 
U esta expuesto. 

’ez surtida Is etapa pro 
resolviô quo la patente 

entro del trÆmite de la acción do nulidad surtida 
o.40900 de 30 de noviembre de 2001 y059 de 14 
ó por filta do nivel inventivo la patente solicitada 
USTALINA DE SAL DE CALCIO DE AciDo (R-
1-5-(1 -METI LETIL)-3-FENIL 4 
EPTAN6ICO,(2: 1)". 

invento carecia de nivel inventivo porque la forma 
nueva presentaciOn a nivel tridimensional de la 

1 el estado de la tØcnica. Adicionalmente, seæalÆ 
mente conocido en las ciencias farmacØuticas y 
iraleza molecular del compuesto y su interacción 

)ria dntro del trÆmite do Ia acciOn de nulidad, el 
invenc iOn cuestionada cumplia con los rØquisitos 

iSb 
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To study the hygro 

methylcarbonyl)-N: 
indolinone-methan 

and desorption isoti 

% r.h. up to 90 % r 1 
weight. 

10-

801
 

-

-2-
0 

Conclusion 

3-Z-[1.-(4-N-((4-
metbylene-6-me 
take up or loose 
are most probabl 

DVS curve of the melylate 

al behaviour of 3-Z-11- ç4-(N((’.-methyl-piperazin- 1-yl)-
yl-aniino)-anilino)- 1 -phny1-mehy1eneJ-6-methoxycarbonyl-2-

.onate in its crystal forrn, sorpticn isotherms were registered. Adsorption 

were performed at 25 O with 10 % r.h. step intervals ranging from 10 

90 % r.h. the samples ere stored for 24 hours while monitoring the 

/7 
DDD[ 

:1DDIooTt 

20 40 1 60 

relative humidity [%] 

iperazin- 1 

10.5 % of water over 

80 100 

rcarbonl)-N-methyl-ainino)-anilino) 1 -phenyl-
iiethanesu1phonate in crystal form is capable to 
ange1ö1’or.h. Changes in the crystal lattice 
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54 I PHARMACEUTICAL SALTS: 

Solubility can be measured by phase solubility analysis, where an excess 

of the solid remains in equilibrium with the saturated solution [34� 37]. The 

soluti n is analyzed by gravirietry, high performance liquid chromatography 

(HPL ), or spectroscopy. High throughput methods of solubility deterqiina-

tion have been developed based on the measurement of the appearance of the 

solid phase by nephelometry or by ultraviolet spectrophotometry [38] [39]. 1n 

all so ubility determinations, soluble impurities can significantly influence 

the measured solubility. For example, in the case of a single-point measure-

ment 11 a supersaturated solution, if the relative amount of a drug substance 

of 981,ro purity is 20 mg/ml in the suspension, 0.4 mg of the impurity may be 

dissolved. If the solubility a the drug substance is 1.0 mg/ml, qn apparent 

solubility equal to 1.0+0.4 = 1.4 mg/ml will be found, whereas, if the solu-

bility of the drag substance is 0.5mg/mi, the apparent solubility will be 

0.5 + 0.4= 0.9 mg/mi. This discussion highlights the relevaacØ of the condi-

tions used by comparing sQbilifies. Figs. 8 and 9 nipbasize the influence 

of both impurities ahd po1ynorphism [35]. 
-Ir the case of salts, the reationships are more complex because a salt may 

be partially,dissociated, By measuring the solubility in buffers, the possibil-

ity o the salting-out effect t’and less frequently, the salting-vin effect) must 

also e considered. For polVbases or polyacid, there are pH domains of 

stability for each species, and the pH�solubility profiles should be measured. 

The H profile of a base or an acid may be calculated on the basis of the 

26 

I::. 
20 

0 20 

Total conce 

Pig.. Phase solubility analysis .c 
flue4e . of irnpuritis in increasi 
sampes used in the study is indic 
low 4atuatioii, the data points lie 

I added t 

S.. 

60 80 .100 120 140 

ration x of subtance added (mg/g solvent) 

’7(2-hydrox)propyl)theophyllin.e iii AcOEt, showing the in-
the rotal solu,biljtIncreasing impurity content of the five 

Lted by the ’Wereasing gray inteii$ty of the data points. Be-
on 

line y = x indicating complete dissolution of the sample 
the solvent (redrawn from [35]). 
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� 0 0 4 60 80 100 �. 120 140 
Tot t concentration x of sut sanoe added (mg/9 solvent) 

Fig. 9. Phase solubility catalysis.-transfor,na tai an ofa higher sluble into a less soluble form de-
pendhzg on the time alle wed for equilthrarion. L: 20 ; 0: 63.b; 0: 115 b (redrawn from (351). 

known intrinsic so ibility (the solubility o the undissociated species) and the 
pKg (see Ghapt 1 ud 2) [381139). By me s of recently Introduced automat-
ed titration inetho .s, the pH profile of.  e solubility can. be obtained quite 
fast (see Chapt 2) The- H dbnaliis of st ilit; ntid above, are differ. 
ent in H20 or in ater+liquid media us d as, al- formulations, 
as well as in the so vent(s) of crystallizatic n as delned by the phase diagrams 
of each species wi h the solvent. Here ag n, .polmörhith and pseudopoly-
morphism must also be taken into accou t. Generally, the solubility in HO 
increases in the rank.  order: hydrate < an ydrate <- solvated form, but excep-
tions exist, especi4ally when the transition temperture lies below the ambient 
temperature. In 0: ganje media, e.g., in a cohols a hydrated form is usually 
more soluble than the anhydrous form. P it nedocromil magnesium, the rank 
order of the pentLydrate, the heptahydr2 e, and the decahydrate was not ex-
actly the same fo: the solubility and intri sic dissolution rate (MR) [40], be-
cause the metastable higher hydrates tr sform to the stable pentahydrate 
during contact with H20 in the solubilit measurements, 

3.3. Dissolution Rate 

The dissoluti n rate of powders is cften measured by the-flow-through 
cell method as d scribed in Chapt. 2-. ben comparing different salts, this 
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I 

DI odium Salt 

/1 
Monosodium Salt 

I, 

I 
--

Free Acid 
0_/  

- -  

0 20 40 6C 80 100 120 140 10 

Time fter Dosing [min] 

Fig. 2. ,In-viv dissolution of PNU-140690: experimental data (symbols) fitted to kinetic model 
(25) 

clofenac (n .p. 156 -7158 °C) in 10 ml of H20, when poured into 10 ml of 
0. 1M HC1,.forms a milky emulsion consisting bf droplets less than 0.1 pm in 
diameter, which slowly coalesce. Within variable periods in the order of min-
utes, the di lofenac droplets cryst lize in short needles and dense spheroId 
polycrystalline aggregates [26]. S 

The solubility of diclofenac at pH 1 is too low to accomthodate the dose 
as a supers turated solution from c hich crystallization of the acid would en-
sue, i.e., the concentration is beyor dthe metastable* range of supersaturation. 
Instead, the acid separates as droplets of a supercooled melt, until nucleation 
events trigger crystallization. The shape of the resniting solid may vary de-
pending on the conditions prevailing in the stomach, hence the further in-vivo 
dissolution behavior from such a recipitate is hard to prdict. Accordingly, 
peroral did ofenac given in aqueous. solution renders plasma kinetics with a 
substantial inter-individual variability higher than administration in buffer 
solution with pH 7.4. 

4.3. Solid 

juvants, 
forms. N 
itations c 

osage Forms 

uticaI technolOgy.prc 
widely diversified tec 
theless, a number: of 
ot be circumvented lii 

vides a rich arsenal of excipients and ad-
hnclogies for manufacturing solid dosage 
robiems cannot be solved, and certain Em-
technology alone. Table 3 presents the es-
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Table 3. Solid DOsag Fonts: Significance of Sth tance P-operties, Requirement., and Limi-
tation. 

Property of drug Requirernenta) Indicators - Effectb) 

substance of salt 

fom 
--

Biopharmaceutical S 

In-vivo dissolution. Timely and complete 1. olubility ++ 
dissolution of dose 2, in vitro 
administered 4issolution rate 

In-viva permeation. and coriiplctŁ 1. - ..7ime1Y 
absrpton of:dose 2., ermeabUity in in vitro or 

-. 
ajstrd  +1� * 

Technological 

Chemical stability Stable undr conditions of nvestigatibn. of stability + 
in the solid state isolation, purification and and compatibility under 

storage of-as.; stable to accelerated stress 
environmental factors; conditions 
stab16 In the presence of 
compatible excipients . 

Physical stability Unaffected during storage of Investigation of . ++_ 

of the solid state a.s.; manageable during Polymorphism., and 
dosage form manufacture; thermodynamic stability 
unaffected during storage of 
U!. 

Hygroscopicity No deliquescence in clima e Water vapor sorption ++ 
of manufacturing 
environment 

No changes of state of Water vapor sorption ++ 
hydration under storage and 
use conditions  

Corrosiveness Absent 
. AsSessment of 

corrosiveness 

Mechanical Milling possible 1. M.P. >100 °C + 
2. Milling tests 

Acceptable powder flow, Spcific tests + 
compressibility (tablets)  

as. = Active substance; cLf. = dosage form. ++ = May definitively be influenced / 
improved by an appropriate salt form; + = likely to be influenced by salt form; +1� = less 
likely to be influer ced by salt form; - not inf luenced by salt form. 
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sential req]uirements for tablets ai 
ments likely to be made by using 
age forms are particularly coxnplic 
of view, a multitude of factors aric 
taken into account. 

4.3.1. Me Iting Point 

The melting point of a drug s 
the relation between the solid an 
his decision analysis based appi 
has pointed out the significance 
tionsh.ip between melting points 
salt of a base, between melting p 
processing. 

Next to improving olubi1it 
crease the melting point, in pail 
bases ?and acids into solids. Ho 
melting drug salts, could open ii 
Liquid drag salts or those with 1 
in Tabled, are suitable for, eg. 
capsule fils. 

4.3.2 

ute by i4 
particle 4i 
by speci 

Table 4. 

also indicates where there are improve-
a appropriate salt form. Because solid dos-
ited sytems from a physicochemical point 
properties of their constituents need to be 

bstanc6l is the key parameter indicative for 
liquid state including solutions. Gould, in 
ach for salt selection of basic drugs [27], 

the melting point by addressing the rela-
)f the halt-forming acids and the resulting 
Lnt and. solubility, stability, and mechanical 

salt frmation has been emp1oyd to in-
ular for converting low-molecular-weight 
ver, in certain eases the reverse, i.e., low-
eresting formulation opportunities as well. 
w melting points, some of which are listed 
topical application forms and soft gelatin 

or Low-Melting Drug Salts 

Salt.  Meith grange [°C]  

Monoethanolamine ni otinate oily liquid 

Propranolol oleate unctudus 

Lidocaine octanoate -3 to -4 
nonanoate -9 to -11 
decanoate -12 to -15 
dodecano e -14 to -15 

ring 

aces with melting 
thanical mills, as 
;e reduction. To a 
cooling measures 

w ca. 100 °C are difficult to commin-
melting can armibilate the intended 

ee, such problems may be overcome 
ing, e.g., by addition of dry ice to the 
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Because of t e introduction of cozabinato,rial chemistry and high-
throughput scree g (HTS) during the pa t ten years, the pharmaceutical in-
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dustry is going 
ering and deve 
ble leads are b 
ly specific trio] 
HTS also fav 
which are easi 
newer drug mc 
the ’developa’ 
a chemical ent 
There is now a 
entists in evalr 
stability, perro. 
candidates. Sii 
ubility and dis 
sorption rate 
�egies for the 
physicochemi 
ful in identify. 
opable salts. 

The salt s 
selecting the 
refers to the 
new crienuc 
tral species, 
developable 

� is an acid or 
� ly, one can s 

that need to 
biopharmace 
aration of st 
particular dr 

Along v 
tion of phy 
whether the 
talline, whe 
Does the cc 
form affect 
in solid stal 
of a new di 

forms. 

ough a revolutionary change in the way it has been discov-
aping drugs [lJ. Large, more lipophil, and less water-solu-
ing selected as a result f the quest for more potent and high-
cules. The widespread use of dirnethyl sulfoxide (DMSO) in 
rs the selection of liophiiic, water-insoluble compounds 
y solubilized in this sclvent. since some of the attributes of 
lecules are unfavorable to their development as dosage forms, 
lity’ is becoming a crthcai consideration for the transition of 
ty from the discovery hase to the development phase [2] [3), 
greater collaboration btween discovery and development sci-
ating such developabiiy criteria as solubility, dissolution rate, 
ability, and so forth, f   the selection of optimal-development 
Ce, as mentioned Sin C1’k.apt. 2, salt formation can improve sol-
olution rate of basic and acidic drugs, thus increasing their ab-

nd bIoavailability, we 
will 

present in this chapter various strat-
;election of optimal sa t fos for new chug candidates. The 
al principles to be des ribed in this chapter will also* be help-

ing acidic or basic dru candidates that can form more devel-

lection should be vieved as a part of ’the overall objective of 
optimal form’ of a dru candidate for development. When one 
ptima1 forth, it involves both chemical and physical fohns. A 
entity can be an acid, base, or a neutral species. If ’it is a neu-
iere are no options for chemical manipulation to make it more 
ther than possibly preparing pródrugs. Qn the other band, if it 
� base, one can select t]e free acid or base form,. or, alternative-. 
teat a salt form. In the selection of free vs. salt form, questions 
e answered are: Is the acid or base form preferred because of 
itica]. considerations?,  the salt form more suitable? Is the prep-
,le salt forms feasible? Among various p.otental salt forms of a 
g candidate, which’ ha the most desirable physicochemical and 
itical properties? 
th the evaluation of cliemical form, the strategy for the selec-
cal form must also be considered. One needs to determine 
ompound exists in crystalline or amorphous form, and, if crys-
ier it exhibits polymcrpbism. One also needs to investigate: 
ipound exist in hydra e or solvate- form? If so, how is such a 
by temperature and xioistur? How stable is a particular form 
and in solution? The ultimate selection of the ’optimal form’ 

g candidate for develpment depends on1 a balance among the 
ical properties of its various available chemical and physical 
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Another critical elen 
ment program is the tim 
start salt selection? Shoi 
ation of its feasibility fc 
be postponed, until the r 
development stage? Ho 
ment process such that i 
tend development time? 

The success of a salt 
ciplines within drug dis 
composition of a salt-s 
team members may ba 
salt-selection program. 

Based on the above 
candidates may have th 

. i) selection of chemic 
ii) selection of physics 
Iii) salt-selection timin 
A)) composition of salt 

In the present cha: 
salts will be described 
will be discussed in le 
aspects of these strate 
lection teams will be 
these are practiced in 

2. Selection of 

At the outset of a 
whether a particular a 
mation appears to be 
many available count 
of these issues will b 

2.1. Feasibility 

No predictive p 
drug would form a 
literature. Anderson 

USE 

nt of a salt-selection 
rig. Here, the critical ç 
Id a new drug candith 

salt formation? Or si 
w candidate has been 
can the. salt selection 

does not become a rat 
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ocess in any drug-develop-
estions are: When does one 
be selected after consider-

)uld any such consideration 
lected and forwarded to the 
e integrated in the develop-
limiting step or does not ex-

alection program alsodepends on how various dis-
very and deve1opment interact and collaborate. The 
ction team and the esponsibilities of individual 

profound effects on tme and resources spent on a 

onsicteranoxis, s 
following comp 

I forms of salts, 
’forms of salts, 

selection team 

tion strategies for new drug 

:er; strategies fore selection of chemical forms Of 
adetail. Strategies for es

 
election of physical forms 

s detail, since Chapt. and 7 will also cover several 
jes. Salt-selection timixg and composition of salt-se-.riscussed

 only briefly, 3ice no clear picture of how 
arious drug companies has. emerged yet. 

nical Forms of Sal 

y salt-selection progra 
.d or base is amenable 
’easible, the question 1 

i’-ions would be most 
addressed in this secti 

sment for Salt 

iure to determine 
with a particular c 
Flora [4] reported 

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

tieu arises is which one of the� 
suitable for the purpose. Some 

Ler a particular acidic or basic 
r-ion has been reported in the 
successful salt formation gen-



I lx 
erally requires tha the pK value of a conj 
PKa value of tie onjugate base to ensui 
acidic to the bas c species. Thus, relati 
H2SO4, or one of e sulfonic acids (pK 
aration of salts of eakly basic amines ha 
provided similar Ut rather general guidel 
Wells [5], and als Tong and WhItesell [6 
tion of salt form of a basic drug, the pl 
2 pH units lower than the pK of the dru 
lines, a more pre ictive method for asses 
would be necjess to minimize trials ar 

As describe in Chapt. 2, the pH-’-s 
cation of pH in the pH scale play cri1 
if any, can b s thesized for a partieu] 
reported as dan as in 1964, although r 
lection, that wb’ ther a basic ding woul4 
den certain pH onditions can be deterrr 
relationship. La er, Kramer and Flynn t 
ity relationship of basic drug could 
Yes, and the po’ t where the two curve 
maximum solu ility. This is shown in 
given below: I 

At pH> p max: 5T = EBH’] +fl 

AtpH< 

In both Eqns. 
alan pH conch 
species of the 
tration in equ 
a salt would r 
urated solutio 
formed woul 
salt solution 
main in equi 
and the free 

Similar p 
illustrated in 
hibrium spec 
the pH is,rai 

S ST=(BH]s 
= [B}]S 

and 2, ST is the total 
ion, [B] and [BHI a 
base, respectively, am 
Librium with the solid 
)t be formed in an aqi 
of a basic drug is fbi 

be reconverted to its 
raised above the pH 
rium with solutions 
se, respectively. 

Fig. 2, for a monopro 
es -at a pH -below the 
ed above the PHmax b 

PHARMACEUTICAL SALTS: 

jigate acid should be smaller than the 
sufficient proton transfer from the 

’ely stronger acids like HBr, HCl, 
2.0) would be suitable for the prep-

’ping pl <4. Other investigators also 
nes for the selection of counter-ions, 

l
 

recommended that, for the prepara-

a of the acid used should be at least 
k. Althdugh these are valuable guide-
3sing the feasibility of salt formation 
d errors in a salt-selection program. 
lubiity interrelationship and the lo-
cal roles in determining which salt, 
r free acid or base. Dittert et al. [7] 
)t for the specific purpose of salt se-
exist as the free base or ’as a salt Un-
med by studying its solubility vs. pH 
31 demonstrated that the pH�solubil-

expressed by two, independent cur-
intersected was the PHax, the pH of 
’ig. 1, and the relevant equations are 

1s S 

[HO1/Kj  

?(l + 
KaJEH3O’’))’

 

(2) 

r equilibrium solubility under a partic-
concentrations of free and protonated 
’the subscript s represents the concen-
–aae. Fig. 1 essentially illustrates that 
ous medium, unless the pH of the sat-

lowered below the pH, and any salt 
tee base form, if, the pH of a saturated 

. In other words, solid phases that re-
pH below and above pH.,, are a salt 

also exists for acidic drugs [9) [10). As 
acid, the free acid would be the equi-
riax,$ a salt would be fonined only if 
thig suitable counter-ions. The relevant 
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ST *= (B-11 +[B] 
=’[BH’}(1 +K/[H3OI} 

� \� .____ł 

4 pH ax 

� K __ 

Solid ihase: I Solid P._ 
S1t Ba.e 

AlIVY", 

139, 

p’H 

Fig. 1. Schematic repreent ition of the p1f�solthi1itypr le of a fnonobasic compound, show-
ing that solubilities of base and salt can be expressed b tw, independent curves ’correspond 

ing to two independent equations. The point where th twa curves infrsect is the 
pHmax 

HI I 
.---.- I 

Solid Phase: 
Acid 

pH 
M4

 

ST=
 

 

Solid Phase: 
Salt 



PHARMACEUTICAL SALTS: 

T bie I. Clcsflcationof Co mon Ph4trznaceutical Salt Formers 

Salt F rmers Exulples 

Anion  

inorganic acids Hydrochloride Hydrobromide, 
Sul te, Nitrates Phosphate 

Sulfo icathcLs Mesylate,lZi yate1 Isethionate, 
Tos late, Napy1ate, Besylate 

Carbc xylic acids Acetate, Proplonate, Maleate, 
Benzoate, Salcy1ate, Pumarate 

Anior Ic amino acids Glutamate, Aspartate 

Hydr xy acids Citrate, Lactate, Succinate, 
Tartrate, Glycôlate 

patty acids Hex oate Otanoate, Decanoate, 
Oleate, Stearte 

Acid for Par oate (= einbonate), 
insoluble salts Res nate (e.g.6 Polystyrene sulfonate) 

Cations  

Metä lic Sd urn, Potassium, 
Cal ium,Manesium, Zinc 

Orga tic Amines Trit thylamin, Ethanolamine, Triethanolamine, 
Me lum1ne, 
Eth flene dlait’dne, Choline 

Cationic amino acids - Ar, ’mine, Lyine, Histiine 

as s for Procaine, Betzathine 
inso uble salts 

Toxicolo 
must be c 
be subcU 
ity and p 
Table ,I.  

3.2 Scali 

In pare 
tion of cr 
possibilitii 
mairiing (i 

and pharmacologic 
Lered, as well as the 
into a number of c 
e. Some of the rn 

g Up the Preparatic 

ilel with the prelimina 
stalline salts, the Pro 
s for economic manW 
suaily one or perhaps 

implications of the selected salt former 
fects ,of the parent drug Salt formers can 
gories depending upon their functional-
frequently used examples are listed in 

Of Salts 

evaluation of opprtunities for the forma-
,s Chłnistiy  group start to investigate the 
turingi routes for each of the candidates re-
vo at most). The manufacturing route may 

Ii 
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33 

36 
IfFempsslO’ 

Fig. 83-I5. Diograma ripo vant Hoff paso los pn5rnosios A, By C 
del pelmitaro do ,lorarnfetsicol. Cloves: polimotfos A A: B 0-0 
C 0�n-

tie droga se cietermina periódicamente medranre ci 
anÆlisis del liquido sobrenadante. El equilibrio nose 
logra hasta que Se obtenga ci rmsmo resultaclo en 

par In means dos muestras seguidas. La experiencia 
con las determinaciones tie La solubilidad indicarla 
que ci equilibrio generalmente as abtiene despises 
de agitar ci recipiense durante aproximadainente 24 
horns. Las determitsaciotses de solubilidad pueden 
conducirse a diversas temperaturas, dado que los 
productos farmacCuticos resultantes en tiltinsa ins-
tancia estardit sujatos a ainplias variaciones de La 
tetreratura. 

Si la solubilidad tie is droga es menor que la con-
eemracidn necesaria pars la dosis recomendada de-
ben adoptarse medidas para aumentar so solubilidad. 
El enfoque adoptado generalmente dependere tie la 
naturaleza quImica de la droga y del tipo de produc-
to deseedo. Si Is droga as Æcida a bdsica su solubili-

don tie In Ley tie Accidn tie Masas es posible prede-
dir In solubilidad tie las drogas dcidas y bÆsicas ddbi-
Las en funcitin del pH con on grado considerable tie 
precisiOn tuilizando las siguientes ecuaciones pars 
las drogas i.cidasybasicasdebiles: 

Acido dibil Bose debit 

( K, ( IH’f 
S,esK, 11+� S,=K, I1---[(7 

({*J) K,) 

Existen muchas drogas pars las cuales ci ajuste tie 
p11 no representa an media apropiado pars lograr la 
solucicin. Las drogas may ddbihnente Æcidas a bdsicas 
pueden requerir on pH que as encuenlre por fuera del 
espectro fasioltigico tolerable aceptado 10 que suele 
pros’ocar problernas tie esrabilidad con los componen-
tea de In formulacisin. Por ejemplo. an indal experi-
mental as asociti con una solubilidad tie equilibrio a 
on pH 1,2 de aproximadameiste 50 mg/mL. Sin em-
bingo, cuando ci p1-ide este sistems se aumentO a 2. la 
solubilidad disminuyO a means tie 0,1 mg/mL. En Ca-

SOS coma date, o con no electrOlitos. as necesario recu-
reir a orros medios pars lograr one major solubilidad. 

Se utilizaron sistemas tie codisolventes con efi-
ciencta considerable pars lograr solubilidad on ci Ca-

so tie drogas poco solubies en estudio. En este aspec-
to se obtuvieron resuitados ainpliameate exittasos con 
propilenglicol, glicerina, sorbitol y poiietiienglicoles. 
Estas sustancias resultaron may ritilesy por In gene-
ral aceprables pars mejorar La solubilidad. En on artf-
culo de revisiOn publicado por Spiegel y Noseworthy 
se citaron osros solventes. tales coma el gliceril for-
mal, ci glucofurol. el carbonato tie etilo, ci lactato de 
etilo y Ia dimetilacesamida°  sin embargo, cabe gene-
lar que, salvO Ia posible excepciOn tie la dimetilace-
tamida, estos solventes no fueron utilizados en pro-
ductos orales y ass aceptabilidad es dudosa. La canti-
dad tie excipientes disponibles para mejorar La solu-
bilidad es lisnisada, peso la frecuencia tie in usa ci re-
larivamente elevada. La soiubilizaciOn tie una nueva 
droga poetic aumentar so disporaibilidad. Poe ejem-
plo, la sdxninistraciOn tie an triacinoindol on asia so-

luciOn a! 0,029c’  se asociO con one respuesta tie acti-

2.5%. La infonuaciOn obtenida on ursa faze aemprana 
tie La etapa tie preformaslacitin puede conducir a una 
inejorla del regimen posolbgico y permitir una esti-
maciOn reds precisa de la deals efectiva. 

Los codisolventes generalmente cumplen on do-
ble propOaito en numerosos productos fannacdsancos 
liquidos. Estas austancias no solamente favorecen la 
aoLubiiidad de la droga siam que tambiØn aumeastan La 
solubilidad tie Los componentes agregados al practise-
to pars mejorar ci sabor. En condiciones ideales, 
cuanclo se deterniina la proporciOn adecuada cia codi-
solventes pain lograr la concentracicin deseada Be re-
comienda efectivizar la soluciOn en la concentracidis 
deseatis y luego colocarla a una temperatura tie 5’C 
hasta que alcance ci equilibrio. Si on essas condicia-

alterar La proporcicin tie codisolventes. 
Se generalizo el usa tie surfactantes de diversos 

tipos (no iOnicos, catibnicos a aniOnicos) como 
agentes soliabilizantes pars susraracias tnedicinales 
(\rØase eLcapftiilo 19 para ejeinplos tie nests aspecifi-
coal. La figura 83-16 ilustra el efecto del TritOn WR-
1339 en Ia solubilizacicin tie diversos esteroides.° En 
Is tlgura 83-17 as obsers’sn los efectos tie un surfac-
rante anibsaico, am surfactame catiOnico y on surfac-
tante no itinico sobre La solubilidad tie on compues-
to ansianginoso evaluado para posibles eassayos cli-
nicos. Estos datos pueden guise a los invessigadores 
on Ia seleccicin tie agentes solubilizantes pars su 050 
on preparaciones a estsidiar an acres humanos, pero 
debe aubrsyarse que la aceptabilidad tie an ageiste 
solubilizante dado depende tasnbiCn tie otros facto -
res que determinan Sn idoneidd pars ci uso previs-
to. Por ejemplo, se sabe que los surfactnntea interac-
tilan con aigunos conservadores y en consecuencia 
reducen La accEm preservatiora: por cite motive. ci 
cientufico que hace Is preformulacion invariable-
mente debe recoinetodar algdas tipo tie prueba biolO-
gica para demostrar que la acrividad tie is drugs en 
estudio no disminuye cuarsdo se la solubiliza con usa 
surfactante. 

1’  ’ 
3,0 

-I 
E 
i?m/PredniaoIorsa 
E 
as -o 2.0 
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1.0 

atlIprednleoiana 

5 10 15 
ConcontraciOn tie tritOn WR-1 339 

(% peso/volumen) 

Fig, 93-16. Eloise Sc cooiensraeasses s-asiobles do toads WR.t 339 
en soa sobro I. solubilidod Sc oltsuos earersides rasitissllomaso-
riGs.’ 

En ocasiones poetic recurs-irse a los fenOsneisos tie 
complejaciOn pars mejorar las caracterfstica de solu-
bilidad. Sin embargo, ci grade tie ssociaciOn y la 
magnitud de aumenlo do la solubilidad generalmente 
no son adecuados pars su use en productos farmacCu-

jos ejercen actividad fisioiOgica. El ejemplo mis no-
table tie la utilidad tie los consplejos para incrementar 
la solubilidad es el complejo PVP-yodc. A veces 
poetic recurrirse a La hitirntropia pars incretnentar is 

-

 

solubilidad. En- reperidas ecasiones se iitihzrori con 
tixito akin concenaraciones tie area, saiicilatos y xan-
tines. Tambidn en estos casos ci aumcnto tie la solu-
bilidad normalmeure observado no es atiecuado pars 
su use on productos fsrmacduticos. 

Forrnación de sales 

Los agentes formadores tie sales a menudo son Sc-
lcccionados en forest empirica por ci quimico farma-
cdutic, principalmcnte sobte la base del costo tie Ins 
materias ps-lines. la faciijdad de rccristaiizecjOa y ci 
rendimiento porcentual. Lamentab!emente no se 
cuenta con on atdtodo coafiable pant predecir la in-
fluencia tie una especie tie sal particular sabre ci 
comportamienro del compuesto original en las for-
mas farmtscduticss. Ademds, aun cuantio as hayisn 
preparado muchas sales del compeesto bilsico, no se 
cascara cots tdcnicas tie selecciOn efecth’as epic facili-
ten In tarea del farmacduaico tie seleccitiva tie una sal. 
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Porcesteje pesoivolurnen do surfactants 

Fig. 83-17. Electra deli cooceotraoida di smiesdante sobre I, so-
lubi5da1 dot SK&F 33-134-k 

La cantidarl de formas salinas tiisponibles pars el 
qulmico es amplia. El cuadro 83-2 enumers los catic-
ties y los anjones presenres on las sales de productos 

el mercado,’° Los clorhidratos monoprOticos repre-
seutaron la eleccisin rods frecuente entre los radicales 
formadonts tie sales aniOnicas disponibies. mientras 
que el catiOn predominante fue ci sodio. VUEEiiija2

-
 

- St - - aui-rosa 5aLsecccious-

Dado 
qiili Ins estudios tie toxicidad par Ia general comien-
zan poco tiempo despuis do qua us compuesto haya 
sido designado para nueros esuidios en ci set huma-
no, es iinporaante que In forms tie sat elegids haya ci-
do debiriamente evatuada pars establerer Si sate pro-
pictiasles son las adecuadsa. 

Dado que Is estabilidrtd fisica y qumnaica son esen-
ciales pars cualquicr producto farmaciutico, es ins-
prescindible apse el prefnrnuslador evaitle ambos path-
metros. La determinacidn sisrensdtica tie la estabilidad 
tdnnica, tie Is estabilidati tie la scluciOn (en preseticia 
tie diversos valorea tie pH) y la sensibilidad ala lair tie 
La droga propordiunan dates ears hssporsaantes pars La 
seleccitin del derivado rails apropiado. Los estudios 
par Ia general conuiesazsn en una faze tesnprana pars 
itientifacar problenias potenciales. 
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Cuadro 83-2. Sales aprabadas par Jo FDA para so 
romerdalizacidn 

.4atinn Porceoraje A,z661 Porcea,afrr 

Aoettot, 1.25 Hidroiaftoato 0.25 
Bootanom[f,rnraa 0.25 Ototionoto 5.511 
Benoonto 0.51 Lactoto 0,76 
B,corbonan, 0,13 Lantobionato 0,13 
Sita,smto 0.63 Molato 0.13 
Broinhi&’atv ISO Moleato 3.03 

435 Mastlolato 0.35 
CastsiIottt 0.25 bte4lato 2.02 
Cartosato 0.38 ttletiIbro,nam 0,76 
Citmto 3.03 Metilnitsato 0,38 
CInt1,Idmto 43.95 Metilnolfato 0.30 
Clomat 4.17 Mucato 0,13 
Didarhidrtan 051 [’iapnilato 0.25 
Et[aotn 11.25 Numb 0.61 
Edotato do micot 0,25 Pamoatu lealbonatol 1.01 
Erlititea’ 0,35 Pantatonato 0.25 

0.13 Poligt,uentao (1.13 
eot,sm,ta 0,72 Mhc,Iato [3.55 
EtooIat& 0.13 Subuoetmo 0.30 
Foafato/difosioto 3.16 Sucoinmo 11.38 
Fumu,ato 0.25 Sulfato 3.46 
GIna,,,,,,t 0,10 Tonato 0.50 
GlucaIil,trs,uiilaiot 0.13 Th.inUo 3.54 
Glucunatm, 051 Toanlatto [1.13 
Glutantato 01.25 Trintivodura 11.13 
(1eEd.00tittato 0.33 Yodoro 2.02 
Fi[Jrabamiu,,’ 0.25 

Castor Prrwen:cfr’ Cam/cia.’ Porcertrojc 

Oro,luica’ #lerSliao: 
Bonzatjna’ 0.66 Aluat[nio 41.65 
Clomprooa(na 0.33 C.M. 30.49 
Cal/no 0-33 C/ito 2.95 
Diol,miotflimt 5.95 LiSa 1.64 
Etilor,od[atnina 0,66 Mugneaio 1.31 
Melanrint/ 3.29 Pottialo 10.52 
Proatiota- 0.66 SodiU d1S7 

"El poroornto to b-aoaoo Ia.ra.oidad total &aalrtidoicoaosatidniost 
on duraptoot 0odo 1974,’Caoforstdtboato.’ 1.2-0,unodionitoua. 
to." L,u,iI ,lEro. u1l’0/laoo1ntpromuo. ’p.Glomola.oi. 
toionilarsonuto, ’ N.N’.Dild [dmoo5iot[Iilrduntiva. ’2.U[d. 
o,otaoosolfotruto. r [10oco40051irato, [dN’-D[boocilotilondhami’ 
flu. I 1,kti[gluttoina_ 

En muchtss 
casos puede no disponetse do tn&odoa anliticos que 
indiquen Its estabilidad. En estOs cascis es aecesario re-
cttrrir ala cromatografiaen capa delgacla pars estable-
cer una evaluacjdn cualitativa do In estabilidad. W 

de 

gsi08tG[13Los compuestos con tendencia a 
absorber a adsorber humedad pueden presentar pro-
blemas do tiujo duoante In eocapsulacidn. 

Tombidsi so evabian Las caracterfsticas do sohsbi-
lidad; cuando una fonata dada do sal posee una may 
buena solubilidaª (mayor del 10%) a veces ea dificil 
preparar un gramtlado apropiado con on lfquido do 

0 
granulacidn acueso, sobre todo para las duals altas 
Los granulados preparados con eaton mdtodos no so-
can en forma sotisfactoria o no llrtirdn uniformemon-
Ic del recipiente alimentador. 10 quo conducird a ant-
piias variacinnes del peso durante la etapa do corn-
presidn. (usa evalisaciOn crItica de este tipo con dife-
routes fornias de sales demostrd nor considerable-
mente efectiva para pennitir al preformulador adop.. 
tar Ia decision acerca de la forms do sal elogida pars 
ci desatrollo ulterior. 

Compreslón y compactación 

Los comprimidos siguen siertdn Is forms farina-
centics preferida. la informacidn obtenids durante Ins 
estudios de preformulacitln acerca do las posibilida-

dos do comprimir y compactar Iris drogas en polvo 

lithdes do cornprcsiOn y conipactaciOn so relacionan 
directansente con In composicidn do los comprimi-
dos. La compresibn puede definirse coma Its posibili-
dad de quo on polvo disminuya do vol amen bajo pro-
side, nsiontras quo Is compactacidn puede definirse 
como la posibilidad tie que un polio sea coinprimido 
en un cemprimido do una cierta fuerza o dureza. Aun 
cuando las drogas en polvo genersJmotsre so conibi-
nan con oscipientes pars modificar las propiedades 
de compresiliny compactaciOn, las propiedades do la 
droga en polvo propiarnente dichas pueden an- el 
principal dererminante do so capacidad de set Inanu-
facturado en on comprimido. A mentido pueden ob-
servarse diferencias significativas del grade de cons-
presiOn y compactacion en distintos bOos de la mis-

tea do cristalizaciOn 0 trituraciOn pueden conducjr a 
diferenias del comportamiento do Ia droga. 

La compresiOn y Ia compactacidn so evaldan con 
mayor frecuencia midiendo In. fuerza tensional y la 
dureza do la drogacompactacta. La fuerza tensional- - 
com/inmente es medida per la compresiOn diametral 
do comprimidos rodondos, en donde ci anidlisis do In 
fuerza determina la dimensiOn del comprimido.tt La 
conipresiOn transversal lie las drogas en compactos 
cuadrados entre piacas mis estrechas quo la droga 
compactada arrojarfa resultados mis reproducibbes 
con usia variedad mis amplia do polvos. 

La dureza puede definirse cemo la resistencia de 
on sOlido a La deforrnaciOn local permanente. Las 
pruebas tie dureza con deformaciOn generaimente so 
basso ott mdtodos do impresiOn estdticos is dinimi-
cos. El mdtodo estitico so base en  la fortnaciOit de 
usia muesca perrsanente sabre usia superficie sOlida 
nsediante una carga do fuerza gradual y rogularmente 
creciente. La dureza so deterinina par Its carga aplica-

- do y ci tamaiio do Ia muestra y so expresa coma, fuer-
za par utsidad de superficie. En la prueba dusidmica. la 
superficie sOlida so expiate a on inipacto brusco. pot 
ejempbo coo on pdndulo ondulante a tin indentadar 
quo cac sabre la superficie par fuerza do gravedad. 

Luego se determina la dureza por Is altura de rebote 
del pdntiulo a el volumes lie la muesca rosttltante. 

Hiestand utiiizil adaptaciones lie una prueba lie 
cempresión y una prueba de dureza pars obtener in’ 
dicadores quo so utilizan pars fornsular partinsetros o 
indices no tridinsensionsles.’t Los indices so usan pa-
ra caracterizar el comportamionto rolativa do los 
componenres individuales o las mezclas on los cons-
primidos. El fridJce de rensiOfl en la relaciOn entro La 
macsea dusitinilca ye1 mOdulo tie Young reducido. El 
fodice do rebate en la relacisin casTe is fuerza tensio-
nal y la doreza do indentacitin. El fsidke defracnara 
so obtieno compsrando las fuerzas tensionales lie las 
drogas en compactos cuadrados can un orificlo en 
sus centros y sin dl. Los indices propiamenre dichos 
no miden las propiedades inn-Interns tie an compass -
to quInsico sino los rasgos quo afectan is fomiacitin 
do comprimidos; con on late especifico de sustancia 

indices pars poder predecir In variedad do propieda-
des lie forniacidts posibte de comprimidos. Esta in-
fornsacidn puede utiIizare corno guia en la sebecciOn 
do oxcipienros a fin do contrarrestar problemas reIn-
cionados con las propiedades do on cornponente del 
producto fusrmacdutico. 

Propiedades quImicas 

La evaluacilin do la estabilidad flsica y qufmica 
do una nuova droga es una futscitin imporrante del 
grupo do prefonnulacion. El trabajo inielal debe te-
nor par finalidad identiftcar aquellos factores quo 
puedan condsicir a una alteraciOn do Ia droga en otto-

--dio-E-1-fasmaeliusleo-fistco pucdc anricipar-&tipo-p-- 
sibbo do degradaciOn at coal eatsrd sujeto on corn-
puesto mediante el antilisis do so esrructura qulmica. 
Per ejemplo, los dstores y las amidas son sensibbes a 
la clegradaciuia hidrolitica, mientras quo los acridanos 
y-las carecobaminas-son susceptibles ala dogmtJacidn --
oxidativa. Con onto conocimlento preliminar es posi-
blo planificar estudios natts oficientes para identificar 
los problemas en una, fase temprana. En care punto la 
preacupacion principal no es la via iii 01 mecanismo 
de degradacitin. Par to general no so dispone do on 
mdtodo lie andlisis indicador do la estabilidad en una 
fase preliminar lie In preformulacion. Puede recurrir-
so a diversas tdcnicas, tales como la cromatografia en 
capa delgada. la reflectancia difusa y ci anulisis air-
mico, pars obtener darns quo permitan evaluar In es-
tabilidad preliminar. A veces, la evaluaciOn prelimi-
nar se conoplica par la presencia lie impurezas. Es 
esencial que ci droga en eseudio sea puro sores do ii-
cat las pruebas lie estabilidad. La presencia de mmpu-
rezas puede coaducir a conclusiones errOneas ott la 
evaluacidn lie preformulacidn. 

Estabflidad do la droga. Es sumamonre impor. 
tonEr deternniriar la estabilidad lie In. sustancia quItui-
ca a granel con la mayor rapidez posible. No so pue-
de preparar formas fannactiuticas eatables con una 
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sustancia qulmica quo no era eatable en so estado pit-
ro. Las muestras do is sustancia quimica generalmen-
to son expuestas a distintas condiciones do be. color 
y humedad en presencia yen ausoricia de oxigeno. La 
sustancia qtlimics se cobra on frascos sellados con 
humedad y sin ella, y so is almacena a tenipentruras 
olevadas diversas quo pueden variar en cierto grado 
entro los disrintos laborarorios. La sensibilidad a is 
luz so mide par exposicion do la superficie del cons-
puesto a la las. A veces Se utilizes Idniparsa sobares 
pars exagerar las condiciones luntinicas. La higros-
copieldad so evalila colocsndo Ia sustancia quImica 
on placas lie Porn abiertas en condiciones lie home-
dad relativa onrre el 30 y el 100%. Las muestras no 
monitor050 regulannente para detectar posibletu cam-
bios fisicos, is eapraci6n do humedad y In dca’ralia-
dOn quimica. 

La nsayorIs de Iris drogas son estables en todas las 

matsipulacitin. inestables con condiciones especiales 
lie manipulaeibn o compleramente inostables. Cuan-
do so derectsn problemas do estabilidad en una droga 
puede set impotiante determiner la via lie degrada-
riOts e iniciar estudios para esuibilizar ci compuesto 
con aditivos apropiados. 

En esro puma puede nor sconsejable considersr al-
gunas do [as roacdiones principales rospotisables do 
Is inestsbilidad do nuevas drogas. Evidentenienre, al-
goons compuestos no eperimonrartin descomposi-
don apreciable si so mantienen secon y prorogidon 
del sire en an recipienre herindtico. Siempre liebe 
presumirse quo Is nueva droga so encuentra en un 
medic ambiente lie formulaciOn quo conduzca a pro-
blemas lie inestebilidad. 

nsente represenre ci proceso de degraliacidn observa-
do con mayor frectuencia en la formulacitin do utuovas 
drogas. Puede presunsirse quo la ma orbs do las dcc-
gas ntnevas estanbn expuestas al agua duranto no pro-
t2eSsn1iCsEo It s/n cons6r/icibti.Łiconsecuondii exis- - 
to ci riesgo lie hidrOuisis a Inenos quo Iris condiciones 
scan optimas. La hidrOlisis time luger con listeres. 
arnidas, sales tie icilios ddbiles y bases fuertes y 
Oiadsreros, enrre 01105 compuestos. Algunas drogas 
quo experimenttin vita degradacidn itidrolItica son Its 
procatna, la penicilina, la sspirina y la clorotiazida. 

Desde ci punto lie vista cindtico, las reacciotses hi-
droliticas so consideran reaccionos secundarias, dado 
quo su vobocidad es proporcionsl a la concenrracidn 
do los dos reactivos. Sin embargo, en soluciones 
acuosas, coasiderando quo el agua genoralmenre so 
oncuentia prosonto en exceso y en una concentracilin 
relativatnente cosisrante, estas reacciones son cons!-
deradas experimentalmente coma reaccionos mono-
moleculares o do primer orden. Esra simplificacitin 
permire calculate! grado do descomposicion en con-
diciones do experimentacitin precisas nsediante mete-
dos menas caniplicados. La oxtsapolscibn lie las Se-
Iacidades exageradas bajo condiciones do temperettt-
rs ambionte permute establecer con mayor rspidez la 
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The chemical, biological, physical, and economic char-
acteristics of mf dicinal agents can be manipulated arid, 

I hence, often cqptirnlzed by conversion to a salt form. Choosing the appropriate salt, however, car be 

a very difficult. task, si ce each salt imparts unique p operties to 
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Salt-forming agents are ortati chosen empirically. Oft’ many salts synthesized, the preferred form is selected 

pharmaceutical chemists primarily on a practical bat; 
cost of raw materials, ease of crystallization, and perc 
yield. Other basic considerations include stability, 1’ 

groscopicity, and flowability of the resulting bilk dr 

Unfortunately, there is no reliable way of predicting t 
influence of ’s particular salt species on the behaviôfoft  
parent compound.-Furthermore, even after many salts 

the same basic agent have been limpared, no effici 
screening techniques exist to facilitate selection of the s 
most Likely to exhibit the desired pharmacokinetic, so’ 
biiity, and formulation profiles. 

Some decision-making models have, however, been 
veloped to help predict salt performance. For exam 
Wallcling and Appino (1) described two techniques, "c 

cision analysis" and "potential problem analysis," a 

applied them to the selection of the most suitable den’ 
tive of an organic acid for development as a tablet. ’I 
derivatives considered were the free acid and the pota 

um, sodium, and calcium salts. Both techniques

 are ba 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 & 
properties (2-6). This review surveys literature of the] 
25 years, etnphasi2ing comparisons between the propert 
of different salt forms of the same compound. Included E 

is a i iwwsin of potentially useful salt forms. Our purp is t’.ofold: to present an overview of the many differ � .’.....I ,. _..I: . . .- t. - �’ 
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ITable I-FDA- approved Commercially Marketed Sdts 

Arjon  PeeotArik,n Percent-, 

1.26 Iodide 2,02 
lsethionte’ 098 

0.61

 

Lactate 0.76 
akarhonat 0.1.3 Lartabionsie 0.13 
Bkartr.ae 0.6.3 .ta1at 0.13 
Bromide 4.63 Nrale3tp 3.03 
C&durn f1detata 0.25 Mad&te 0.33 
Can�1ate 17.26 Mey1ate 
Carbonate 0.36 Mehv!broide 0.76 
Chloride 4.17 M.thyIr,irate 0.36 
Citrate .t03 MthyIuifate 

’ 

Dhydzoi–loride 0.5 1, i Muce ’ 0.13 
Edet.ate 0.25 Napsylate 0.25 
Edy!ate 0.38 Nitrate 0.64 
EifnlatO 0.13 ?unote (EmbopL*) 

, 1.01 
ZqYlaW 0.13 Pantothenate 0,2.5 
Fumaral.e . 0-2.5 Posphate/diphophas 3.16 
Gueptat’ 0.1 Fulygfllacturonatq 0.13 
Ctuconat.e 051 Salicylate 0.83 
G1utaat 0.25 Seorate . 0.25 
Gtycolly1Lwsani1.e’ 0.13 Subacetale ’ 0.38 
He1re.3ocinte , 0.13 8UC1nate 0.28 
Hydbsmlue" 0.23 sulfite 1.46 
lydrnbroide ’ 1190 Tannsto 0.58 

fiydrocWoflde 42.96 Taxtrate 3,54 
Hydroyiaphtboa t 0.25 Teo1ate’ 0.13 

Triethi4Jde 0.13 

Cation Pertvnt Catior.  PercantO 

Organic- M2ta11c; 
Benz9thrnek 06 Aluminum 0.66 
Ckda  0.33 Calciun , 10.40 
Cholina 0,22 Lithium , 1.64 
tItcthar,1anitr.e 0.’3 Mageiuro 1.31 
Ethylenediamins 0.66 Posiu . 10.82 
Meg1um,’ 2.19 Sodium 81.97 
Pruaiae 

total numbs: of anionic or cation 
F Glucoheptonate.,c p-GlycoUamido 

0.66 Zinc  2.95 

Percent Ic beceon 
Ethaneeuifottcte. 

le selta In use through 1.974. b Cempotculfocte. 1,2-thwdicuifonat  Lauryl s’.ilf 
hty enate. N’-DI(dehyd,roabietyIethyIeoedieine. i 2-14ydoyethanecu1fon 

to assemble data that will provide, for the tudent and 
practitioner alike, a rational basis for seIact g a suitable 
salt form. 

PC £ENT1LLY USEFUL SALTS 

Salt for’matio Is an acid-base reaction invc lying either 
a proton-trans r or neutralization reaction a id is there-
fore controlled by factors influencing such. reactions. 
Theoreticafly,i very compound that exhibits icid or base 
characteristics can participate in sat for  ii. Particu-
larly tmportan is ’the relative st ,l1 o the acid or 
base-the acidity and basicity constants oft the çl3emical  
species Involved. These factors determine wh3t1fei or not 
formation occurs and are a measure of the stability of the 
resulting salt 

The number f salt forms available to a che iist is Large; 
sur1eya of patent literature show numerous new salts being 
synthesized anxiually. Various salts of the sam compound 
often behave q ilts differently because oft e

 

physical, 
chemical, and t lerrnodynanhie properties th y impart to 
the parent compound. For example, a salt’s hy rophobicity 
and high crysu lattice energy can affect diss clution rate 
and, hence, bio vailability. Ideally, it would e desirable 
if one could prE dict how a pharmaceutical a ant’s pràp-
erties would be affected by salt formation. 1 Tables I ac II list all salts that ’were commerciallymarketed

 thro gh 1974. The list was compiled from all 
agents listed in ’Martindale The Extra Pharmacopoeia," 

26th ed. M. Table I categorizes all salt forms approved 
the Fond and Drug Administration (FDA), while Tabli 
lists those not approved by the FDA but in use In ot] 
countries. (Only salts of organic compounds are considei 
because most drugs are organic substances.) The relat 
frequency with which each salt type has been used is c 
culated as a percentage, based on the total number of i 
ionic or cationic salts in use through 1974. Because 
simple availability and physiological reasons, the mo 
prtic hydrochlorides have been by far the most frequ 
choice of the available anionic salt-forming radicals, o 
numbering the sulfates nearly six to one. For similar r 

sons, sodium has been the most predominant cation. Knowledge that one salt form imparts greater wa 

solubility, Is less toxic, or slows ’dissolution rate woi 
greatly benefit chemists and formulators. In some ca 
such generalizations can be made. Miller and Heller 
discussed some properties associated, with specificcias 

of salt forms. They stated that, in general, salt combi tions with monarboxyIic acids are insoluble in water a 

lend themselves to repository preparations, wiile thos 
dicarbo(ylic acids confer water solubility if one cerboxl 
group is left free. Paznqic acid, an aromatic dicarboxl 
acid, is an exception since it is used as a means of obtain 
prolonged action by forming slightly soluble salts w 
certain basic drugs. S alas ot al. (9) reviewed the use oft 
salt form in preparing sustained-release preparatio 

More recently, latentiation of dihydrostreptomyciri 
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Table Xl-Noa-] OA-Appro,ed Commercially larketed 
Salts  

nim 
.I-.--

0:13 
Alginate 0.13 
Aia1ky1aL 0.25 
Alhydr’nethyln. 0.15 
£trceoline 0.13 

0.23 

BuyIhrir 0.13 
CphQrat.e 0.13 

0.18 
DiFdrrnrSde 0.13 
DiiCkcalnzte 0.13 

0.55 
HeUu!tat 0.13 
l-lydrfl%&ide .." 
Hydrak,dide 
MhylenebiJ.icy ate) 0.13 

pdi5yLte’
 

0.13 
Oxaie 0.25 0.25 
Pecmate 0.13 
?erul(ate 0.13 
Phonylethylbarbitui ate  
Picratig 0.13 
Prpk,nate 0.13 
Th1ocyan.te 0.13 
Tosy!’;te 0,13 
Undecanot 

CaUo P re1ta 

Oranj 

Clrni:ol 
Dethy1amle 
Piperazine 0.3 
TrQmtharnn 0.32 

MailTc: 
Barium 0.33 
Bau1 Q.99 

C Prcjcnt Is bd On total number of $niQnic and cettonc aa1i.s in 
through 1914. h 1,0-Nphtha1ened oate, C Nenr1póathvlamlxe, 

using pamoio acid resulted in the formation of i delayed-
action praparatio a. Numerous studies using paooate salts 
are dispersed throughout the literature (1145. 

Alginic acid al 
so 

has been used to prepare long-acting 
pharmaceuticals, Streptomycin alginate was pr axed (16) 
and shown to be effective in sustained-release prepara-
tions. A striking example of a long-acting alginate salt is 
that of piloca.rpi e. When dispersed in sterile water and 
dried to a solid ge 1, this compound was found u eful in the 
preparation of lo �g-atiug ophthalmic dosage orms (17). 
While liquid pre arations of the alginate and ydrochlo-
ride salts posses similar niotic activity, studies showed 
that solid pflocar  Ane alginate flakes constrktel pupil size 
more effectively nd increased the duration of liosis sig-
nificantly when ompared with the liquid pre arations. 
Solid dose piloce pine may be more uniformly ava5lable, 
because it diffuses more slowly through the grel matrix 
which holds the drug in reserve. In contrast, drops of the 
commonly enplo Ød solution dosage form release the dose 
immediately to t .e conjunctival fluid. 

Mtlek et at, (.8) devised a unique way of prolonging 
action through salt formation; they showed tht the dis-
tribution of sevez at antibiotics could be markedly altered 
by merely prepai ing macromolecula.r salts. Since macro-
molecules and colloidal particles have an rmty for the 
l’minhatic svten , streptomycin, neomycin, vioycin, ann 

srreptotbrycin were combined with high molecular weight 
compounds such as polvacrylic acids, sulfonic or phos. 
phorylated polysaccharide, and pol>lmronic derivatives 
Parenteral administration of these compounds producec 
low blood levels of the antibiotic for long periods, whul 
lymph levels were high. (In comparison, streptomycir 
sulfate gave high blood levels but low lymph levels.) Thi 
alteration in distribution caused the streptomycin ti 
prolong its passage through the body, since lyphati 
circulation is quite slow. 

The appropriate choice of a salt form has been found t. 
reduce toxicity. It can he ratonal12ed that any compoun’ 
associated with the normal metabolism of food and thin 
must be essentially nontoxic. The approach of choosin 
organic radicals that are readily excreted or metabolize, 
opened up a new class of substances fromvhich to selec 
a salt form. For example, certain salts of the strong bas 
choline have proven to be considerably lees tóxiØ than tb& 
parent compound. The preparation and properties c 
choline salts of a series of theophylline derivatives wax 
reported (19), and it was shown that choline theophylilnal 
possessed a greater LDen than theophylline 

or its 

oth 
salts (20). It was postulated that this agent wou.ldbe le 
irritating to the (31 tract than aminOphylline, because "i 
basic constituent, choline, is an almost completely no 
toxic substance of actual importance to the physiolog 
economy." This evidence led to the preparation Of cholh 
salicylate (21) as an attempt to reduce the (31 disturbanc 
associated with salicylata administration. Clinical studi 
indicated that choline salicylate elicited a lower Inciden 

of (31 distress, was tolerated in higher doses, and was 

greater benefit to the patient than was acetylsalicylic ac 
(aspirin). 

Amino acids and acid vitamins also have been used 
salt-forming agents, eased on the evidence that coa 
ministration of amino acids with aminoglycoside antil 
OtICS reduced their toxicity, a series of amino acid salts 
dihydrostreptomycin was prepared (22). In all but o 

case, the acute toxidtles of these salts were lower than t 

toxicity of the sulfate. The ascorhate and pantotben 
also were synthesized and shown to be less toxic than t 

sulfate. Of the salts prepared, the ascorbate had the high 
LD5. The vitamins most commonly used for forming sa exhibiting reduced toxicity are ascorbic and pantothe acids. Keller et at. (23) were the first to use pantothe acid as a means of "detoxifying" the basic streptoxny antibiotics. ParenEeral administration of the pantothi ates of streptomycin and dihydrostreptomycin had a s nilicantly reduced incidence of acute neurotoxicity in c 

as compared with the sulfates. Subsequent stud.ie (24-
supported this fmdiog and showed that the pantthena 
of neomycin and viomycin also are less toxic, The ascorb 

of oleaxidomyciri was synthesized and its pharmaco.og properties were reported (29). Upon intramuscular inj tion in rats, it produced less irritation than the pI phate, p-Acetanzidobenzoic acid, an innocuous mtabolit folk acid present in nominal blood and urine, 

has been u in preparing salts. In particular, it yields stable salts v amines that otherwise tend to form hygroscopic proth with conventional acid compoxieri rs (30). Often the salt form is chosen by determining a 
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component that will pharmacologically a tagoizØ an 
unfavorable property or properties ehihite by the basic 
agent. Salts a N-cy ohaylsuJfamic acid ake an example 
of the practi4 al application of this approc}1. N-Cyclo-
hexyisul–’uviic acid salts, better known as cylamates. have 
a characteris ic sweet, pleasing taste. Althogh presently 
under investiation by the FDA for potentially carcino-
enic properties, salts incorporating this cmpoud can 

render unpleasant or bitter-tasting drugs aceptahle: For 
example, the cycla.ates of dextromethorphan and 
chlorphenirarnine exhibit greatly tprovd bitterness 
thresholds co pared to commonly occurring salts (1). 
Furthermore, their stability in aqueous soltition was de-
scribed as good when maintained at a p1-I no  greater than 
4. 

N-Cydohe ylaulIamic acid salts of thiiue hydro-
chloride and I ncomycin also have been synthesized. Thi-
amine N-cycl hexyisulfamate hydroch)oridewas reported 
to have a mo e pleasant taste than othert iiamine salts 
while having an equal or greater stability (32 Lincoru’cin 
cyclamate, shc wn to possess an enhanced the 

lal
 stability 

over its hydrachloride, was prepared (33) t test thehy-
pothesis that reduced lincomycin absozptioin the pies-
ehce of small quantities of cyclamates was d a to a simple 
snetathetic reaction. However, this assumpti n was found 
not to be true. An extensive study of the pre aration od 
clxaracterizati in of cyclamic acid salts of s veral widely 
used c1ases of drugs including antihistanibies, antibiotic*, 
antitussives, n yospasmolytics, and local anesthetics was 
reported (34,. 5). 

Various salts of penicillin and oasic azaine compouids 
have been for atad in an effort to produce long-act.ng, 

rallergertic form of penicillin. Since tihistamines 
appear to mit’ ate the symptouiatology of enicU1in re-
actions in som patients, coadzninistration a the two as 
been advocat . The preparation of the be ydralauiine 
salt of penicill xi was an attempt to produce a repository 
form of penicil  in with antisilergie propertie (36). Blood 
levels acl,ieve with this salt were comparab a to tbos of 
penicillin C- pa - - luni; however, its axitiafler c properties 
were not eva-lu ted. In fact, the investigator noted that 
antihistamine, can actually cause sensitization at times 
and stated tha "despite their. occasionally favorable in-
fluence on the symptoms of penicillii-x sziitivity, they 
contribute dire yto thepotential of drug seriith-ity when 
co-administere with penicillin." 

Silver saltso sufa4i1amide, penicillin, an other anti-
biotics have bei n prepared and represent eass where the 
species (ions) a complementary. When aqt$us solutions 
of the salts we a applied topically to burned tissue, they 
yielded the con bined benefits of the oligodyzaniic action 
of silver and ti e advantages of the antibaceriaI agents 
(37). 

The use of -substituted xanthlrxes, particularly the 
8-substituted eaphyllines, as salt-formin agents was 
first reported in the preparation of a series of axtihisajne 
salts (2S.-41). S rithesis of these xanthinesals was an at-
tempt to find a drug to counteract the drowsiness caused 
by the antihista mines with the stimulant properties of the 
xanthiris. When an electronegative group is introduced 
into the xiitlii ie molecule at the S-positiox, the elec-
tron -drawing CqipaCitV of the substituent teults in the 
creation of an a idic hydrogen at position 7. ’Thus. these 

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

The 8-balotheophyllines were the first group of x 
tbines studied as potential salt-forming agents. Since 
report on the preparation of the 8-chiorotheophylline 
of diphenhydrmirxe (42), synthesis of the 8-haloft 
phyllinates of a number of organic bases has been 
tempted. The 8-chiorotheophylline salts of quin 
ephedrine, and strychnine were prepared and charac 
ized (43). These salts were less water soluble than 

corresponding free alkaloidal bases. Ina similar report, 8-chlorotheophyllinatea

 of three synthetic narcot meperidine, levorphan1, and metopon, were prepa (44). Pharmacological and clinical studie involving th 

bromotheophylline pyrilamine salt revhled the unu 
diuretic properties associated with the S-halotheophyl 

portion of the compound (45, 46). Th’is finding initi 

an investigation into the preparation of a soluble 8-I 
rocitheophylline salt of high diuretic activity. With rca 
available amines, over 30 salts’ were synthesized 
screened for diuretic activity (47). When tested aga 
theophylline salts of the same amines, the 8-brornoti 

phyllinates showed greater activity in every case. 

With the successful formation of 8-halotheophyllin 
of organic bases, Morozowich and Bope (48) proposed t 
if the halogen thotety was replaced with a more elec 

negative substituent such as a nitro group, a more ac 
compound would be formed. Presumably, more stable would result and precipitation of the free xanthirxe 

th 
ative in the stomach would be less likely to occur. On premise, they successfully prepared pharmcoIogi< effective 8-nitrtheophyUiriates of several phamac cally useful bases. 

Duesel et .t. (19), in their study of choline the oph 
nate, prepared the 8-chioro-, 8-bronto-, and 8-nitrot 

phyiline salts of choline. Oral toxicity studies in showed that the LDo of the 8-nitxot1eophyllinate much grater than that of either 8-balotheophyllizu

 fact, It remained nonlethal at doses as high as 5 g. ?olygaIacti.ronic acid, a derivative of pectin, has I used to prepare quh-xidine salts exhibiting reduced tox (49, 50)- The comound possesses special dernul properties and inhibits mucosal irritation. The ratio for use of this agent is to reduce the-ionic shock to th mucosa resulting from the flood of irritating ions Libor by rapid dissociation of the conventional inorganic q idine salts. Studies have shown that it� is four times toxic orally than the sulfate. This difference was attx’ih 

to the slower release of qulrxidine from the polygth 
ronate. Other compounds reported to be potentially usef pharmaceutical salt forms are listed in Table IlL PRYS!C0CIEMICAL STUDIES Biological activity of a drug molecule is influence 

two factors: its chemical structure and effect at a sp 
site and its ability to reach�and then be removed fr 

the site of action. Thus, a knowledge of the physicod ica.I properties of a compound that influence its absor.r distribution, metabolism, and excretion is essential complete uxide.rstncUng of the onset and duration 
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The enantiotners are preferably separated by column separation 

on chiral phases, or by recrystall Lsation from an optically 

active solvent or by reacting with an optically active 

substance whih.forma salts or derivatives such as e.g. esters 

or amides with the racernic compound, particularly acids and 

the activated derivatives or alcohols thereof, and separating 

the mixture of diastereomeric salts or derivatives thus 

obtained, e.g. ii the basis of their differences in 

solubility, wh3. at the free antipodes may be released from the 

pure diastereOm rio salts or derirativa by the action of 

suitable agents. Optically active acids in common use are e.g. 

the D- and L-fo=s of tartaric acid ordibenzoyltartaric acid, 

di-o-tolyltarta ic acid, malic acid, mndelic acid, 

camphorsulphorii acid, glutatnic acid, $-acetylglutatnic acid, 

aspartic acid, -acetylaspartic aid or quinic acid. An 

optically active alcohol may be for example (+)- or 

(-) imenthol and an optically active,acl group in anides, for 

example, may be a (#) - or (-) -men hylccarbony1 group 

Furthermore, the compounds of formula t obtained may be 

converted into the salts thereof, particularly for 

pharmaceutical use into the physi logically acceptable salts 

with inorganic ar organic acids cids which may be used for 

this purpose include for example ydroâhloric acid, 

bydrobrotnic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, fumaric 

acid, auccinic cid, lactic acid, citric acid, tartaric acid, 

maleic acid or Thethanesulphonic acid. 

Moreover, if the.new compounds of fornuila I thus obtained 

contain a carboxy group, they may subsequently, if desired, be 

converted into the salts thereof ith inorganic or organic 

bases, particularly for pharmaceu ical ’use into the 

physiologically acceptable salts hereof. Suitable bases for 

this purpose include for example sodium hydroxide, potassium 

hydroxide, cycl hexylamine, ethan lamine, diethanol.antine and 

tniethanol amine 
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SPERINTENDENCIA Da INDUTR)A Y COMERCIC 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Rad icaciôn 

Patente do InvenciO 

Via Naciortal 

Via PCT (Fase Naci nat) 

No. Solicitud lnternacionai 

Pecha do Presentac on Internacional 

05 17115 

Patente de Modelo do Utflidad 

LJ ap1tuTo[11 CapItulo II 11 

PCT, 
822 
18/Ji 

Coma resultaO del examen do fonda 
de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de 

1. Documen 

DescripciOn: 
Reivindicacior 

Dibujos: 
Prioridad: 

2. AnÆlisis do 

Se acepta la 
dentro del pk 
con el do la p1 

estudiados 

la Prioridad 

2003 

,alizado, con fundamento en el ArtIculo 48 
Comunidad Andina, so comunica: 

Folios 73 a 84 23/Febrero/2005 
Folios 85 a 86 23IFebreroI2005 
Folios 15 a156 17/Junio/2009 
Folios 88 a89 23IFebreroI2005 
DE 102 3500.1 24/Julio/2002 

ivindicaciôn de priorkad porque esta solicitud fue presentada 
) establecido (Art. 9 D 486) y su contenido tØcnico corresponde 
ridad reivindicada. 

3. Objeto do 14 invención 

Titulo de la solcitud: "Monoetanosulfohato de 3-Z-[1 -(4-(N-((4-metil-piperazina- 1-
i1)-metilcarbonil)FN-metiI-amino)-aniIino-1 -fen il-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona ysu $tilizaciOn coma medicmento" 

El problema pIanteado en esta solicitu es Ia necesidad de una forma alternativa 
del compuesto -Z-[1 -(4-(N-((4-metiI-piperazina-1-iI)-metilcarbonil).N-metilamino)-
aniIino)-1-feæil-ntietiIen]-6-metoxicarbonI-2-indQIjnona que sea menos 
higroscopica, ms estable y con una sl.ificiente solubilidad (folio 74 ültimo pÆrrafo 
y folio 75 prime pÆrrafo) con respectoal compuesto base conocido en el estado 
do La tØcnica. 

Para resolver Oste problema 
compuesto do 10 formula (I). 

Expediente 05 017 15 Negaciôn 

la soicitud en estudiO proporciona un 
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El objeto de la )resente Solicitud se re aciona con la Clasificación Internacional de 
Patentes (CIP): A61 K31/404; A61   31496; A61   31/16; A61 P35/04. 

4. Determina Ion del estado de la tcnica 

El estado de la tØcnica se determinO on base en la fecha de presentación de la 
soUcitud de prioridad: Julio 24 de 2002 y se encontraron los siguientes 
documentos qu anticipan el objeto de esta solicitud: 

Item Documento  Titulo: Fecha de PubHcaciôn* 
6-Positions ibstituted inoIinones, 

DI CA2387013 the prepar tion thereof and their 19/04/2001 use a pharmaceutical 
C mpositiöns  

Dl 
http://woridwideespacenet.com/DubtictionDetails/bibIio?DB=EPODOC&lI=0&adja 
cent=true&loca len EP&FT=D&date2001 041 9&CC=CA&N R=23870 I 3A1 &KC= 
J Divulga el compuesto 3-Z-[1-(4-( -((4rnetiI-piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-

metu-amino)-aniino)-1 -fen il-metllen]-6- ietoxioarbonhl-2-indolinona y sus sales 
farmacØuticâs ( ompuesto 473 pÆgina 32) 

S. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (ArtiB D486) 

La reivindicació(i I dice: "Monoetanosu!fonato de 3-Z-[I -(4-(N-((4-metfl-piperazina-
I -iI)-metilcarboril)-N-metiI-amino)-anilino)-1 -fehiI-metilen]6-metoxicarbonhl-2-
indolinona de fOrmula I 

Expediente 05 017 
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Comparaciri d las caracterlsticas tØcnica esenciÆles, con las del Estado de la TØcnica: 

Caracteristicas esenciaJe  Dl 

- 

R2: alcoxi -C1.6-carbonil 
p 

R1:H 
X: Ætomo de oxlgeno 
R3; Fenil 
R4:Fenilo sustituido per el 

I HC4 grupo R6 
; 

R6: heteroaril sustituido per 
C1-5 aiquil 

y sue sales 

Compuesto 473 (3-Z-[1-(4-
(N-((4-methyl-piperazin-1 -yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-
amino)-anilino)-1 -phenyl-
methylene]-6-
methoxycarbonyl-2-indolinone 
(pagina 2q? _y pªgina 64) 

El docurnentô 
definida en l 
piperazina-1 -n; 
metoxicarbonil 
232, reivindica 

La diferencia 
de Dl con 
monoetanosu 
metilcarbonil) 
indolinona. 
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1, considerado el estalo de la:  tØcnica mÆs cercano a la invenciôn 
reivindicaciOn I, di  ulga el compuesto 3-.Z-[1-(4-(N-((4-metil-

metilcarboniI)-N-metH- mino)-aniflno)-1 -fenil-metilen]-6- 
2-indolinona y sus sal s farmacØuticas (Compuesto 473 pÆgina 
jones I y2ypaginae4) 

Are la invención, definiJa en Ia reivindicación 1, y el procedimiento 
ate en que Ia solibitud presenta especificamente la sat 
nato del compueto 3-Z-[1 -(4-(N-((4-metil-piperazina-1 -Il)-
-metil-amino)-anilino)-1-feniI-n,etilen]-6-metoxicarbonil-2-

El efecto que logra el incluir esta 
descripciôn  (folio 75 pârrafo 4) es qui 
3-Z-[1 -(4-(N-((4 metil-piperazina-1 -il)-n 
metilen]-6-met xicarbonil-2-indolinona 
soluble que la Oase libre del compuest 

Sin embargo at revisar las pruebas pr 
quo la sal red 3mada realmente sea 
soluble quo su base libre. En primer 
sorciôn dinÆm!c a de vapor (DVS) que 
semihidratada absorbe haste un 1% 
entre 10% h.r iasta 90% h.r a 25°C 
indefinido, pa otro ]ado presenta un 
(folio 1.89) del nismo compuesto en 
haste de 12% en intervalos do hume 
25°C en un ii tervalo do tiempo t 
permiten deterr mar que la sal reclam 

Expediente 05 .017 115 Negactón 

racteristica segUn to establecido en la 
la salmonoetanosulfonato del compuesto 
tilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1 -fenil-
s mÆs estable, menos higroscopica y mÆs 

sentadàs por et solicitante no se encuentra 
mÆs estable, menos higroscópica y mÆs 
lugar el solicitante presenta una curva do 
iluestra que la sal reclamada en su forma 
e agua en intervalos de humedad relativa 
(folio 153) y en un intervalo do tiempo 
curvai DVS para la sal metanosulfonato 

a cual se observe una variación do peso 
ad relative entre 10% h.r hasta 90% hr a 
o defiflido, estos dates presentados no 
ida realmente sea menos higroscOpica que 



S 

el compuesto 
(mesilato 6 m 
comparación 
especifica de 
semihidratada. 

Con respecto 
descripción nil 
reclamada es r 
solicitante se Ill 
(arriba de 20rr 
arriba de 1mg 
reclamada sea 
do las candid 
segundo lugar 
solvente simila 
razonablement 
biod ispon lb II id 
forma base cor 

Por 61timo cot 
compuesto 
anilino)- I -fenil-t 
es mÆs estabi 
manifiesta en 
diagrama de C 
reivindicaciôn I 
en una forma 
polvo de una 
cristalina espe’ 
cristalinas de u 
otras formas PC 
no es vÆlida. 
monoetanosulfi 
metilcarboni1)-1 
indolinona) nm 
conocido en el 

ase, ya que por un l 
tanosulfonato) y no 
e hace con un comp 
la sal reclamada (rn 

a la solubilidad del 
guna prueba que d 
,s soluble que la forr 
nita decir que la sat re 
g/mL) y que la base 
ml- en agua (folio 15 
mÆs soluble, ya que 
)flOS do determinaci 
tampoco se presentan 
� at jugo gÆstrico a un 

que los medicamenti 
d que los medicamei 
ocida previamente en 

respecto a Pa esta 
3-Z-[1 -(4-(N-((4-metil-pi 
ietilen]-6-metoxicarbon 

porque es menos I 
u buen carÆcter crist 
RX polvo (folio 151); 
reclama la sal en cual 
ristalina. Por otro ladc 
forma cristalina penn 
Ifica, pero no dice n 
i compuesto, de sus e 
timórficas  de un compt 
,or tat razôn no se ei 
nato del compue 
-metil-amino)-anitino)-1 
tuna ventaja o efecto. 
stado de la tØcnica (D 
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Jo se estÆ comparando con otra sat 
on elcompuesto base y par otro lado la 
esto no hidratado, mientras que la forma 
noetanosulfonato) quo se prueba es la 

ompuesto, no se encontrô dentro de la 
muestre que la sal monoetanosulfonato 
a base conocida del mismo compuesto, el 
amada mostró una alta solubilidad en agua 
ibre dl compuesto es soluble solamente 
), tal afirmación no demuestra que la sat 

primer lugar no so presentan los datos 
It de diôhas solubilidades aparente&y en 
datos que demuestren la solubilidad en un 
ternperatura de 37°C que permitan inferir 

$ preparados con dicha sal tendrÆn mayor 
tos preparados con el compuesto en su 
I estado de la tØcnica (Dl). 

ilidad de la sal monoetanosulfonato del 
perazia-1 -il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-
iI-2-indoIinonal solicitante argumenta que 
ropensÆ at polimorfismo y que esto se 
lino demostrando por los altos picos del 
At respecto es importante actarar que la 
uier estado cristalino y no especificamente 
el diagrama de difracción de rayos X en 

ilte caracterizar parcialmente una forma 
da acerca de las otras posibles formas 

;tabilidades, ni de la posibilidad do obtener 
esto. Par tanto la afirmaciôn  del solicitante 
icuentra en el compuesto reclamado (sal 
to 3-Z-[1 -(4-(N-((4-metil-piperazina- 1-il)- 
feniI-rnetiIen)-6-metoxicarbonil-2- 
orpren dente respecto at compuesto base 
). 

El problema t’cnico objetivo que prtende resolver esta invenciôn se puede 
formular as!: 

"C’
obtener una forma alternätiva del compuesto 3-Z-[1 -.(4-(N-((4- 

metil-piperazina- I -fenil-metilen]-6- 
metoxicarbonhl- -indolinona quo sea enos higroscópica, mÆs estable y mÆs 
soluble". 

Sin embargo, e ampilamente conoci4 en et campo tØcnico que la formaciôn de 
sales de un ompuesto es una hrramienta muy ütiI para modificar sus 
propiedades fIsi as, qulmicas y fist !micas, como es el caso de la estabilidad, 
(a higroscopicid d y la solubilidad El estudio de sates farmacØuticas de un 

1!-landbook of ph 
2) . andbook of ph 
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mismo cornpL 
preformulaciOn 
reacciones dc 
sales farmacØt 
esilato 6 monc 
de nivel media 
mÆs apropiath 
presenta difei 
disoluciôn,  sol 
tanto no es s 
versada en la 
diferentes pro 
campo farmac 
compuesto da 
corn puesto 
anilino)-1 -fenil-
orgÆnicos. 
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esto es una tarea rutinaria dentro del campo de la 
de productos farmacuticos, las cuales, son obtenidas por 
Æcido-base en deterninadas condiciones4 y dentro de estas 

ticas aprobadas comercialmente por la FDA se encuentra la sal 
3tanosulfonato (5); adeinÆs tambiØn es conocido por una persona 
ersada en la materia que el preformulador, para seleccionar la sal 
para cada formuIaci5n, debe tenr cuenta que cada sal 

antes propiedades filicoquimicas (5)(8) coma la velocidad de 
ibilidad, estabilidad, haroscopicidad y grado do toxicidad. For 
rprendente en ningUn modo para una persona de nivel medlo 
materia que diferentes sales de un mismo compuesto presenten 
ledades fisicoquImicas ya que Os una tarea rutinaria dentro del 
utica la obtención do ales para modificar las propiedades do un 
Ia. Par otro lado el dc!cumento Dl ya revelaba la capacidad de 
3-Z-[1 -(4-(N-((4-metil-pperaziha-1 -il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-
netilen)-6-metoxicarbor1il-2-mndolinona de formar sales con ªcidos 

. En consecuen ia, la persona de nivel media versada en la materia, incluiria esta 
caracterIstica cle las sales farmacØ?,n

 
icas (ampliamente conocida en el campo 

tØcnico) al c mpuesto divulgado  Dl para Ilegar as[ al objeto de la 
reivindicaciOn 1 de la solicitud. Por 10 cual se considera obvia. 

Conclusion: 
La reivindicaci’n I cumple el requisit de novedad (Art, 16), pero no cumple con 
el requisito de nivel inventivo (Art. 18). 

Puesto quo las reivindicaciones depeidientes 2-3 no mencionan caracteristicas 
inventivas adici nales tampoco se pueJen coilsiderar inventivas. 

6. Conclusiô 

Los requisitos ce patentabilidad de la rresente solicitud estÆn afectados asi: 

Item Documento ReIvinJicaciofles afectadas Reguislto quo afecta 
Dl CA2387013 1-3 Nivel inventivo 

7. Respuesta los argumentos del *olicitante 

1. Dice el olicitante quo ía sal ristalina fue caracterizada por medio do 
diferonto tØcnicas coma son, l difracciOn do rayos X en polvo (XPRD) a 
su punto do fusion par media d la calorimetrIa diferencial de barrida (DSC) 
usando procedimientos y apa-atos estÆndares, y quo dichas tØcnicas 
pue den ermitir quo cualquier ersona determine si su producto infringe /0 
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reveladq on la reivindicaciOn, p 
son un impresiôn digital do I 
para Ia hfr7isma y quo por tanto, 
no son vÆlidas para la caract 
son ests las tØcnicas conocida 

Respecto a la aracterizaciôn de la s 
los argumentod del solicitante. 

A pesar de to anterior es ctaro quo 
demuestra la r ivindicaciOn 1) es la 
metil-piperazin -1-U)-metUcarbonil)-N-
metoxicarbonil 2-indolinona independ 
fue obtenida. 

2. Sost/en el solicitante " . qw 
despact o objeta la novedad d 
despact o por otro lado recono 
respecto a dicho documento £ 
inventivo quo la diferencia entn 
corcana allf revelada estriba U 
es do ti o etoxicarbonilo, mien 
tipo met xicarbonilo (pagina 17 

Se aclara at solicitante que este de 
reclamado por uando no se encuentn 
del compuesto reclamada. Sin embar 
piperazina-1 -il) metilcarbonil)-N-metil-E 
metoxicarbbnil- -indolinona so enco 
(compuesto 473 pÆgina 232) y tambiØ 
orgØnicos (peg na64). Por otro lado a 
de la sal esp cifica del compuesto, 
carece de niv I inventivo tenierido er 
especificament el compuesto base y 
Æcidos organic s como el Æcido me 
solicitante esta Ieee en el folio 83 qu 
el mismo revel do en el documento ’fu 
tanto la forma iOn de Ia sat mon. etar 
fisicoqulmicas se derivade ma era 
estado de la tØ flea (Dl) (7) (8) (9) 

3. Sostion ol solicitante "Con 
solicitud,j queremos poner do 
forma iibdividual o 
monoetnosulfonato del comp 
utilizadlien un meclicamonto". 

k of P 
?alA P1 

’StEPEN M. LYL 
anas 002-017. 
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es los va/ores caracteristicos del XPRD 
estructura cristallna y es muy espec!fica 

no es posible concluir que dichas tØcnicas 
rizaciOn del compuesto reivindicado, pues 
y utilladas en este campo do la ciencia. 

cristalina de la reivindicaciOn 2, Se aceptan 

I objeto do la presente solicitud (como Jo 
l monoetanosulfonato de 3-Z-[1 -(4-(N-((4-

etil-amino)-aniUno)-1 -fenit-metilen]-6-
ntemente de la forma cristalina en la que 

emos 1 poner do presente que si bien su 
ía presente invenciOn con base on Dl, su 

Ia nOvedad do la presente invención con 
porque menciona, en el estudio do nivol 

el compuesto reclamado y la especlo mÆs 
amente on quo eI grupo de Ia posicion 6 
s quo on of compuesto reivindicado es do 
del oficio No. 12864). 

pacho acepta La novedad del compuesto 
i en el estado do la tØcnica la sal especifica 
o el compuesto base 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
mino)-anilino)-1 -fenil-metilenl-6-
itraba: divulgado en el documento Dl 
1 SU posibilidad de formar sates con Æcidos 
pesar que no puede afectarse la novedad 
si es posible determinar que la invenciôn 
cuents lo divulgado en Dl(eI cual revela 
stabIece su capacidad de formar sales con 

Lanosulfônico), mÆxime cuando et mismo 
el mØtodo de obtenciOn del compuesto es 

001/27081 (familia del documento Dl). Por 
osulfonato para obtener otras propiedades 
evidente a partir do las enseæanzas del 

to a/ nivel inventivo do to presente 
teque las enseflanzas de Dl 6 D2 do 
no sugieren quo la sal espec!fica 

tal y como so reivindica pueda ser 

irmaceutical salts properties selection, and use, 
…CTICA REMINGTON VOL.. 19 EdiciOn EDITORIAL MEDICA 
PÆginas 2233-2234. 
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Se aclara qu 
abiertamente 
consignados 
metilca rbon i 1)-I 
indonona) y s 
entrega farma 
inhibidores de 
capacidad es 
ciclinas CDKs; 
evidenciarse n 
en Dl O D2. F 
de encontrar 
higroscópica, 
composicioneE 
piperazina-1 -il 
metoxicarbonil 

sugiere 
Me pr 
sal rnc 

sido ap 
Para a 
especll 
pre vio" 

Se aclara qu 
reivindicado en 
base, asi com 
sales monoeta 
farmacØuticam 
encuentren list 
nivel tØcnico n 
sales monoeta 
compuesto dac 
una sat recon 
i nve nción. 

las enseæanzas re 
ugieren que los d 
omo to es et camp 
-metft-amino)-anilino)-
s sales farmacØuticas, 
Øuticos, a fin de apr 
la proliferaciôn de c 
cIfica de inhibir el re 

misma actividad reclar 
guna ventaja farmaco 

,r otro lado la presente 
.ina forma alternativa 
in que se .Iogre acrec 
que contienen la sal m 

indolinona en su 

a! solicitante " ... Sep 
presente invenoiôn, 

(o no ía enseæa a una 
oetanosulfonato" y 
o mencionar qua a/ h 
badas por Ia FDA con 
ctar ci fivel invcntivc 
o qua no ha side at 

el estado de la t 
la presente solicitud, p 
la posibilidad de 

q,u.. 

’tosulfonato, ya sth co 
nte aceptabIe°/ 
Was como aceptas 
edianamente versada 
tosulfonato con elfin d 
o (pues son sales de t. 
)cida en el estado d 

5. Argumenta ci sollcitante re 
por ci Consejo de Estado pan 
patehtaLles, encontramos qu 
presente case per las siguiente 
Las sales de un compuesto Pu 
hacen qie a/ desarrollo de un 
especial con respecto a! efecto 

(10) ARMACIA P 
PANAMERICANA 
Dand book of P1 
Expediente 05 017 

CA REMINGTON 

armaceutical salts 
115 Negación 

220 

ieladas por los documentos Dl y D2, 
rivados de las formulas Markush alIl 
esto 3-Z-[l -(4-(N-((4-metfl-piperazina-1 -it)-
-fenil-rnetilen]-6-metoxicarbonil-2-
se puŁden formular dentro de sistemas de 

)vechar su actividad farmacolOgica coma 
Ølulas endoteliales y tumorales dada su 
eptor de tirosin-quinasa y el complejo de 
ada para la sal de la presente solicitud sin 
ôgica respecto a los compuesto divulgados 
solicitud se limita a seæalar la importancia 

del compuesto divulgado en Dl, menos 
itar la superioridad farmacotØcnica de las 
Dnoetanosulfonato de 3-Z-[ I -(4-(N-((4-metil-
Lmino)-anhlino)-1 -fenit-metilen]-6-
a semihidratada o anhidra. 

de cohciuir que ci estado del arte pro vie no 
I ycomo se reivindica, porque a/ estado del 
persona versada en Ia materia a escoger ía 
iemÆs agrega "Junto a Jo anterior, as 
oho quO las sales de los compuestos hayan 
o medicamentos no as una razOn suficiente 
de una sal espeelfica de un compuesto 
eæado a sugar/do por ci estado del arte 

cnica claramente sugiere el compuesto 
rque revela especificamente el compuesto 

pueda formar sales; y especificamente las 
iccidas en el campo tØcnico por ser sales 
luego el hecho de que dichas sales se 
)or la FDA demuestra qua una persona de 
en la materia se verla motivada a formar 

mejorar propiedades fisicoqulmicas de un 
so farrnacØutico), Por tanto la obtenciOn de 

la tcnica no puede reclamarse coma 

fsandd los cr/tar/os do fondo establec/dos 
consiclerar qua las formas cristailnas son 
los mismos resu!tan aplicabies en ci 

razones: 
den tener propiedades muy difarentes qua 
7edicamento sea mÆs o manes dificil y en 
Ye la estabilidad de las sustancias in/c/ales 
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a varia 
do Ia fo 
del mec 
2, lInea 
a/go qu 
sal mc 

soluble 

La comparaciO 
ya que el fallo 
III del compue 
era una nueva 
lo cual es un o 
Ia sat monoet 
tØcnica. 

No obstantØ se 
cÆlcica do ato 
Antonio Henao 
Estado confirrr 
solicitud no 
asociadas a l 
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de los ensayos 
fl -(4-(N-((4-me 
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inesperado fre 
sobretodo en I 
afirmar que el 
sea algo inesp 
modificar las pi 

6. Fina!me 
al pre& 
corn pue 
dinÆmic 
comport 
rayos X 
diferenc 
del crist 
do tome 

221 

condiciones ambientaes, Ia estabilidad durante ía producciOn 
7iulaci6n farmacØutica Ia estabilidad en las composicionos finales 
camento ’Esto so explira on 0/ capitulo descriptivo desde Ia pagina 
26 a Ia peg/na 3, line 8,). La solecciOn do una sal edocuada es 
no es prodecible y on el presente caso no podria ser obvio que ía 

rioetanosuffonato de l compuesto tuviera unas propiedades 
as en el desarrollo do un mØdicamerito (do acuerdo a 10 quo so 
(a en Ia pØgina 3, liflOS 15,a 16 del capitulo descriptivo do ía 

solicitud quo Ia saldel compuesto no es higroscopica, es mÆs 
menos proponsa al pqlimorfismo". 

(a es//etc 
rod del 
AdemÆs, 
en pres 
claramer 
altament 

realizada por el solic!tante no es relevante en el presente caso, 
eæalado por el senor Oolicitante corresponde a Ia forma cristalina 

sal cØlcica do atorvatatina, por tanto el objeto do dicha solicitud 
rma cristalina de una sal ya conocida en el estado do Ia tØcnica, 

eto totalmente diferente al de Ia presente solicitud Ia cual reclama 
nosulfonato do un cmpuesto ya conocido en el estado de Ia 

debe agregar quo fren 
,astatina, y basØndos 
Martinez y Ia. declarac 

Ia decision de negar 
demostraron las 

formas cristalinas I, 
a so da con Ia preseni 
resentados, no se en 

l-piperazina-1 -il)-metilc 
ricarbonil-2-indolinona 
te a las propiedades 
que tiene que ver cc 

btener sales con propi 
rado pues precisameni 
oiedades de los coma 

’e dice el solicitante "J 
te memorial datos 
’a denominada metan 

do vapor (DVS= 
rn/en to higroscOpica d 
m polvo (XRPD) y ci 
1 de barr/do (DSC) mt 

A partir de estos dati 
y perder hasta 12% 

a do esta sal crista!in 
el cual toma y pierde 

rjsta/ cambia es rnÆs 
los datos de XRPD y C 
cia de una forma ca’ 

e una desventaja cua 
cristalino tal y coma j 
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o a las formas cristalinas I, II y IV de Ia sal 
en el concepto emitido par el Dr. JosØ 

On del Dr; Stephen R Byrn el Consejo do 
el privilegio solicitado debido a que en Ia 
entajas inesperadas y sorprendentes 
II y IV sobre Ia forma amorfa, situación 
solicitud, pues tras una revisiOn detenida 

ontrO en Ia sal monoetanosulfonato de 3-Z-
arbonil-N-metil-amino)-anhIino)-1 -fenil-
alguna propiedad ventajosa a efecto 
del compuesto base ya revelado en Dl 

n estabilidad. Por otro lado no es posible 
dades diferentes a las del compuesto base 

el prdpOsito de Ia obtenciôn do una sal es 
estos base. 

rita a Ia anterior argurnentacion, anexamos 
mparativos con respecto a otra sal del 
sulfonato (a mesilato); ía curia do sorciôn 
dynamic vapor sorption) muestra 0/ 
I mesilato y el die grama do difracción do 
u-mo anØlisis par media do ía caIorimetrIa 
estran las caracteristicas do ía estructura 
s, so puode ver quo el mesilato es capaz 
de agua. Mostrando de esta forma una 
a/ comparer/a con ci monootanosulfonato 
olamente el 1% do agua), debido a quo ía 
robable cuando of cristal es higroscOpico. 
SC muestran que pare eI mesilato, so estÆ 
pleja polirnórfica  on el cristal, Ia cual es 
do do compare con of esilato, el cual es 
uedo observar en los datos do Ia solicitud 
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as! corn los anexos y los datcs de Ia respuesta a la anterior acción 
oficiai’ 

Los datos pre entados por el solici ante no evidencian nada acerca de las 
ventajas o pro ledades inesperadas ce la sat esilato reclamada, ya que to ünico 
que demuestr n es que otra sat (mesilato) del compuesto existe en diferentes 
formas cristatin s y que una de esas formas cristalinas en forma anhidra puede 
absorber hasta un 12% de humedad cel ambiente. Como es bien conocido en el 
campo tØcnico diferentes sales de un mismo compuesto pueden presentar 
diferentes prop edades fisicas, qu1mics y fiicoquimicas y por tat razôn, como 
tarea rutinaria óprueba entre diferertes sates del compuesto para encontrar la 
mÆs adecuada’12.\Por otro lade silas propiedades ventajosas reclamadas del 
compuesto se etÆn senalando sore el compuesto base revelado en (a 
anterioridad DI to que se esperarla sr1a una comparación con tat compuesto y 
no con otra sat Oe dicho compuesto, cono se presenta en la solicitud. 

En consecuencio y por todo to expue 
reivindicacionesll �3 (folios 155� 1 

Bogota, D. C. 
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