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Referencia : Expediente No. 05097869

Asunto : SOLICITUD DE PATENTE PARA: ] .
“METODO PARA PREPARAR SALES DE ADICION DE ACIDOS DE
COMPUESTOS POLIACIDOS BASICOS”

Solicitante . KOWA CO., LTD.

Clase . AB61K 031/496, A61P 001/000, A61P 003/006, A61P 009/000, A61P
009/010, A61P 013/012, A61P 035/000, A61P 043/000, CO7D 401/012,
C07D 417/012

Fecha de solicitud : Septiembre 27 de 2005

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, de acuerdo con la sustitucion del poder a mi otorgada por el doctor
Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 12872 notificado por fijacion en lista del 20 de noviembre
de 2009.

2. Mediante el Oficio No. 12872 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

3.1 Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capitulo
reivindicatorio y de conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decisién 486,
presento un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se tuvieron en cuenta las objeciones
hechas por su Despacho, realizando los siguientes cambios:

3.1.1 Se incluye en la nueva reivindicacion 1 el contenido de la anterior reivindicaciéon 2 y se

incluye la siguiente frase “caracterizado por controlar el numero de moles del acido adicionado”.
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Asunto : Solicitud de patente para METODO PARA PREPARAR SALES
DE ADICION DE ACIDOS DE COMPUESTOS POLIACIDOS
BASICOS
Solicitante . KOWA CO,, LTD.
—~ Clase - A61K 031/496, A61P 001/000, A61P 003/006, A61P 009/000
Fecha de Solicitud : 27 de septiembre de 2005
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, como apoderada del solicitante, en el asunto
antes identificado, atentamente solicito a Usted se sirva concederme un plazo de treinta
(30) dias, para atender el oficio No. 6447 notificado por fijacion en lista del 14 de mayo de
2010.
2. Presento junto con este memorial, el recibo expedido por el Fondo Especial
~ de la Superintendencia de Industria y Comercio, en donde costa el pago hecho por valor
de $83.000 en conformidad con lo dispuesto en la resolucién No. 69699 del 30 de
diciembre de 2009.
.M Sefora Directora,

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

N.T.L. SEPTIEMBRE-21-2010
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proceso de preparacioén se deriva de forma obvia y evidente del estado de la
tecnica; sin evidenciarse habilidad inventiva.

El solicitante se refiere en el Folio 257 al documento D2: “la paroxetina tiene la
siguiente estructura quimica y no tiene un sitio basico”

Al respecto la estructura posee un anillo de piperidina donde se evidencia un
solo sitio basico. El anillo de piperazina de la solicitud presentada es analogo
de la piperidina, siendo por lo tanto pertinente el empleo de sales acidas de
piridina para obtener sales de los compuestos con anillos relacionados.

El solicitante cita en el Folio 257: “D2 menciona que el monoclorhidrato deseado

. puede obtenerse al utilizar clorhidrato de alquilamina, cloruro de amonio y similares,

diferentes al clorhidrato de piridina”

- D2, si ensefia la preparacién de la sal monoclorhidrato en presencia de
clorhidrato de piridina como lo menciona el ejemplo 1 y 2, respectivamente
(Ver pagina 5), incluso ensefia su solvato

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

~
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ALIX CARMEN ESPEDES DE VERGEL

“e— —"Directora de Nyévas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fjacion en lista, de fecha
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3.1.2 Se borran las anteriores reivindicaciones 2 a 8.

3.1.3 Se modificaron las reivindicaciones 9 y 10 anulando la dependencia que presentaban con

la reivindicacion 1.

4. NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho afirma que con los documentos D1 (EP0987254) y D2 (WO00/32593), una
persona versada en la materia obtendria el proceso de la solicitud presentada y por lo tanto la

misma careceria de nivel inventivo, con lo cual estamos en desacuerdo por lo siguiente:

En primer lugar queremos poner de presente que su Despacho no esta en lo correcto al
mencionar que los patrones de difraccion de Rayos X anexados en el memorial presentado
comparan el monoclorhidrato de D1 con el de la solicitud presentada, pues en dicho patron se
esta comparando el ejemplo 32 de D1 que se relaciona con la sal diclorhidrato y no la
monoclorhidrato.

A continuacién, mostraremos de nuevo la comparacion realizada

Fig. 1 de la presente solicitud. Patrén de difraccion de Rayos X de la sal monoclorhidrato
(Ejemplo 1. de la presente solicitud)
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Por otro lado, queremos poner de presente que la presente invencion describe un método para
preparar una sal de adicién de acido de un derivado de piperazina especifico o un aducto de
agua de la sal de adicion. Aunque el derivado de piperazina especifico sea utiliza como
medicina en su forma de base libre porque el derivado tiene efectos excelentes en la inhibicién
ACAT vy en el tratamiento de la arteriosclerosis, una alta solubilidad en agua y absorcién oral,
también puede obtenerse cuando el derivado esta en forma de la sal de adic;iéyr)id@e}féqidoj en

JUVI

cambio de estar en su forma de base libre.

De la misma forma en que se discutié en el ultimo parrafo de la pagina 2 de la descripcién, 2-[4-
[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida, . por
- ejemplo, tiene un problema que se cristaliza en la forma de una base libre, pero su absorcién
oral no es satisfactoria porque sus cristales no son uniformes y su estabilidad fisica y
solubilidad en agua son muy bajas. Por lo tanto, es deseable proporcionar una sal de adicion de
acido. La importancia de proporcionar sales con adecuados ingredientes farmacéuticos como
un candidato de medicamento,que tenga aplicabilidad industrial y los problemas asociados con
lo mismo, se discuten en el Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use
by P. Heinrich Stahl, C.G Wermuth, Wiley-VCH (Helvetica Chimica Acta), 135-160, 2002.

Sin embargo, como el derivado de piperazina especifico utilizado en la presente invencién

contiene cuatro atomos de nitrégeno basico en el cual se puede adicionar un acido, cuando por



CAVELIER

ABOGADOS

\

ejemplo la sal acida es clorhidrato, las formas de sales son, tetraclorhidrato, triclorhidrato,
diclorhidrato y monoclorhidrato. El estado del arte méas cercano, D1, menciona este hecho en la
pagina 18, lineas 38/39: “El compuesto obtenido (I) se puede convertir en una sal de adicion de
acido por medio de un método comin. También se puede preparar como solvato con un

solvente para la reaccién o por medio de recristalizacion, especialmente como un hidrato”.

En el desarrollo de un medicamento es necesario seleccionar y proporcionar la forma de sal

mas adecuada para un ingrediente farmacéutico para una sustancia definida. El estado del arte

“mas cercano D1 no mencién ninglin método comun para preparar la sal de adicion acido o el

“solvato. Los productos que se obtienen por la adicién de un acido, el cual represente un método
comun, tienen problemas en la cristalizacion, estabilidad térmica, propiedad higroscopica, etc.,
lo que indica que las sales de adicidon acidas son mezclas de diferentes productos que no son
deseados como ingredientes farmacéuticos. Por favor vea la tabla 1 de la presente solicitud.

Por lo tanto, existe una gran demanda para la preparacion de un método que permita de forma
sencilla ajustar el nimero de moles de un acido en una sal de adicién de acido de un

compuesto basico poliacidico a un numero acorde al compuesto basico poliacidico necesitado.

La diferencia que existe entre el contenido de la nueva reivindicacion 1 y D1 es que éste Ultimo
no presenta un método que este caracterizado por controlar el nimero de moles de acido a
adicionar por medio de la reaccion del derivado de la piperazina con una sal acida de piridina.

Al partir del documento D1, es el problema de la invencién desarrollar un método de
preparacion que permita ajustar el nimero de moles de un acido en una sal de adicién de acido
de un compuesto basico poliacidico definido por la reivindicacién, a un nimero deseado con el
fin de reproducir las sales de adicién de acido definidas en cantidades suficientes y con mejor
calidad para seleccionar un ingrediente farmacéutico con el fin de cumplir la condicién mas
preferente al estudiar la estabilidad quimica, fisica, el efecto y las caracteristicas del producto y
el efecto en la manufactura del ingrediente farmacéutico. Dicho problema no se resuelve con el
estado del arte previo D1.

El anterior problema se resuelve con el método descrito en la reivindicacién 1 de la presente
solicitud. La presente solicitud presenta un método para preparar una sal de adicién de acido de

un derivado de piperazina especifico o un aducto de agua de la sal de adicién de acido, en
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donde el numero de moles del acido adicionado se controla por medio de la reaccion del

derivado de piperazina con una sal acida de piridina.

La presente invencién se basa en el reconocimiento que solo en el caso de utilizar una sal

acida de piridina, el numero de moles de acido a adicionar en el derivado de piperidina
especifico, se puede controlar y los sitios basicos a los cuales se va a adherir el acido también
se pueden especificar para obtener, por ejemplo, un mono o diclorhidrato uniforme, lo cual no
se podia lograr antes de la presente invencion.

Ademas, la presente solicitud también se basa en el reconocimiento de que las sales de adicion
de acido que se obtienen por el método descrito, por ejemplo, monoclorhidrato de aducto 0.9-
agua 2-[4-[2-(Bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil]
acetamida, tiene un alto nivel de cristalinidad, no presenta higroscopicidad, tiene una
estabilidad térmica excelente sin estar acompafiada de ninglin cambio de peso substancial por
deshidratacion, deshidrocloridatacion y/6 similares, no desarrolla el problema de polimorfismo y
es libre de influencia de cualquier residuo de écido clorhidrico, entonces dicho compuesto es
una sal de adicién de acido preferente y es atil como ingrediente farmacéutico con respecto a
otras sales de adicion de acido obtenidas por medio de métodos diferentes (ver tabla 1 de la
presente solicitud).

Por ultimo, la presente invencién también se basa en el reconocimiento que el uso de una sal
acida de piridina debilita relativamente la acidez del acido y substancialmente disminuye los
problemas del método convencional como son la descomposicion, la formacién de impurezas y
similares por la localizacién de un reductor de pH en el sistema debido a la adicién de un acido
fuerte.

Por lo tanto, la presente solicitud también proporciona un mono y diclorhidrato uniformes de los
derivados de piperidina especificos o aductos de agua de la sal de adicién. En los derivados de
piperidina especifico en donde el numero de moles de acido se controla a uno o dos, tienen un
alto nivel de cristalizacién, baja higroscopicidad y una estabilidad térmica excelente y no
presente modificaciones en el cristal debido al secado, anhidracién o deshidrocloridacién.

4.1 A continuacion mostraremos que no existe ninguna sugerencia o ensefianza que permita a
una persona versada en la materia obtener de forma obvia la solucién de mi representada a
partir del documento D1y D2:
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El documento D2 presenta el clorhidrato de paroxetina. Sin embargo, la paroxetina tiene la

siguiente estructura quimica y no tiene un_sitio basico, lo que muestra una estructura muy
diferente al compuesto que se presenta en la invencién de mi representada. Por lo tanto, los

problemas relacionados en la presente solicitud no pueden surgir para el caso de D2 y asi, una
persona versada en la materia no tendria ningun incentivo a considerar dicho documento al
estar enfrentado al problema que se presenta en la solicitud de mi representada partiendo de

D1.

O

Ademas de lo anterior, D2 menciona que el monoclorhidrato deseado puede obtenerse al

utilizar clorhidrato de alquilamina, cloruro de amonio y similares, diferentes al clorhidrato de

piridina. Los inventores de la presente solicitud utilizaron cloruro de amonio y clorhidrato de
dimetilamina para el presente compuesto (es decir, 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-
ill-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridiljacetamida).

S/
H )=
@: —s~NJ 0 g

Como resultado, no se obtiene el cristal deseado del monoclorhidrato por el método anterior.
Por lo tanto, no se puede desarrollar el método del documento citado para precipitar el cristal
deseado. De hecho, los problemas relativos a la expectativa de éxito para proporcionar una sal
especifica de un ingrediente farmacéutico puede ser ilustrada por el caso de ritonavir como se
menciona en el Pharmaceutical Research, Vol. 18, No. 6 p859-866 (2001). Por lo tanto, en la
actualidad, en la industria de medicamentos cristalinos, un cristal polimorfico ocurre
repentinamente durante el proceso de manufactura y el medicamento es descontinuado. Los
dafios hechos en los pacientes son inmensurables. Lo anterior muestra la importancia del cristal
y representa la dificultad en realizar predicciones en este campo.

~
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Por lo tanto, de acuerdo a los anteriores argumentos, es claro que ni D1 ni D2 muestran la

suficiente informacion o sugerencia de como una persona versada en la materia podria deducir

de forma obvia la presente solicitud.
5. Conclusioén:

Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas en el pliego reivindicatorio, se puede
concluir que la presente invencién si cumple con el requisito de claridad establecido en el
articulo 30 de la Decisién 486.

Por otro lado, gracias a los argumentos mencionados a favor del nivel inventivo de la presente
~—_solicitud, queda claro que los documentos citados por su Despacho no son anterioridades
validas para que se afecte dicho requisito.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacion.

6. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por tres (3) reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

e Copia auténtica de la sustitucion de poder efectuada a mi favor por el Doctor Emilio
FERRERO.

Sefiora Directora,
‘,/f{’@; 14 L QPR R NN RN o SN =
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. No. 23.555

COLO-14890-841-001-9

LMA\LMAVID-165722\WPC 14890
0 No. M-2010-165722\L MA
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

546 09 70 Fax: 2494070
clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ :
Direccion: Carrera 4% No. 72-35 C.C. NIT D
REPRESENTANTE |Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11
O APODERADO . . . ce. [ om O
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555

Anexos
D Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

I:I Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

X [0

Copia auténtica de la Sustitucion de poder efectuada a mi favor por el Doctor EMILIO
FERRERO
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E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : KOWA CO., LTD.

&~ Poder conferido el : 26/07/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal'del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 Y%

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

+=_ Cébdigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO

T.P.A. N° '31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
Lo Wopnéna.obclle ..,
LUz CLEMENCIA DE PAEZ
'
T.P.A. N° 28.355
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

TARIA SEXTA, DEL: CIRCULO:DE
_Comonig CONSTAR S&JE PIA omcnoe

5 ORIGH £ TENIDO:
IOﬂOTo\DC REPU!MCADE COLOM MB

15 FEB. 2010




REIVINDICACIONES

1. El método para preparar una sal de adicion de acido de un derivado de piperazina
representado por la siguiente formula (2) o un aducto de agua de la sal de adicion de acido

mencionada, el cual estd caracterizado por controlar el numero de moles del acido ~

adicionado por medio de la reaccién del derivado de la piperazina con una sal acida de
piridina:

R?
N
Yzji):Nk_S/\/ RN e

(2)
Donde X representa - NH- , un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Y'y Y? cada uno
representa independientemente un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo
trifluorometil, R' y R? cada uno representa independientemente un grupo metil, trifluorometil,
tiometil, trifluoroetoxi o metoxietoxi,

Donde dicho derivado de la piperizina es
2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridilJacetamida,
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2, 2-trifluoroetoxi-6-
metil-3-piridil] acetamida,
2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida,

2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2, 2trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridiljlacetamida,
2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-trifluorometil-3-piridilJacetamida,2-
[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-
piridillacetamida, y
2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2, 2, 2-trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridilJacetamida,

Donde el acido en la sal acida de piridina mencionada es seleccionado de un grupo
consistente de acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrido, acido fosférico, acido
sulfuroso, acido nitroso, acido bromhidrico, acido yodhidrico; acido acético, acido butirico,
acido estearico, acido oxalico, acido maléico, acido succinico, acido fumarico; acido citrico,
acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido mandélico, acido salicilico, acido pamoico,
acido pantoténico y acido glucénico; acido etanodisulfénico, acido benzenosulfénico, acido
paratoluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido glutamico, acido aspartico, acido
trifluoroacético y acido tanico.

2. Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(Bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-
metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

3. Monoclorhidrato de aducto 0.9-agua 2-[4-[2-(Bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-
17 A-bic{tiometiN-B-metil-R-niridill acetamida



International Union
of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)

Handbook of

Pharmaceutical Salts
Properties, Selection, and Use

©

Verlag Helvetica Chimica Acta - Ziirich

%) wiLev-veu

Weinheim - New York - Chichester
Brishane - Singapare - Toronto

TH]



134

\

);

PHARMACEUTICAL SALTS:
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1. Introduction

Because of the introduction of combinatorial chemistry and high-
throughput screening (HTS) during the past ten years, the pharmaceutical in-
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dustry is going through a revolutionary change in the way it has been discov-
ering and developing drugs {1} Larger, more lipophilic, and less water-golu-
ble leads are being selected as a result of the quest for more potent and high-
ly specific molecules. The widespread use of dimethyl sulfoxide (DMSQ) in
HTS also favors the selection of lipophilic, water-insoluble compounds,
which are easily solubilized in this solvent. Since some of the attributes of
newer drug molecules are unfavorable to their development as dosage forms,
the *developability’ is becoming a critical consideration for the transition of
a chemical entity from the discovery phase to the development phase [2] {3}.
There is now a greater collaboration between discovery and development sci-
entists in evaluating such developability criteria as solubility, dissolution rate,
stability, permeability, and so forth, for the selection of optimal-development
candidates. Since, as meationed in Chapt, 2, salt formation can improve sol-
ubility and dissolution rate of basic and acidic drugs, thus increasing their ab-
sorption rate and bioavailability, we will present in this chapter various strat-
egies for the selection of optimal salt forms for new drug candidates. The
physicochemical principles to be described in this chapter will also be help-
ful in identifying acidic or basic drug candidates that can form more devel-
opeble salts.

The salt selection should be viewed as a part of the overall objective of
selecting the “optimal form’ of a drug candidate for development. When one
refers to the optimal form, it involves both chemical and physical forms. A
new chemical entity can be an acid, a base, or a neutral species. If it is a neu-
tral species, there are no options for chemical manipulation to make it more
developable other than possibly preparing prodrugs. On the other hand, if it
is an acid or & base, one can select the free acid or base form, or, alternative-
1y, one can select a salt form. In the selection of free vs. salt form, questions
that need to be answered are: Is the acid or base form preferred because of
biopharmaceutical considerations? Is the salt form more suitable? Is the prep-
aration of stable salt forms feasible? Among various potential salt forms of 2
particular drug candidate, which has the most desirable physicochemical and
biopharmaceutical properties?

Along with the evaluation of chemical form, the strategy for the selec-
tion of physical form must also be considered. One needs to determine
whether the compound exists in crystalline or amorphous form, and, if crys-

ulline, whether it exhibits polymorphism. One also needs (o investigate: -

Does the compound exist in hydrate or solvate form? If so, how is such a
form affected by temperature and moisture? How stable is 2 particular form
in solid state and in solution? The ultimate selection of the ‘optimal form’
of & new drug candidate for deveiopment depends on a balance among the
physicochemical properties of its various available chemical and physica!
forms.
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Another critical element of a salt-selection process in any drug-develop-
ment program is the timing. Here, the critical questions are; When does one
start salt sclection? Should a new drug candidate be selected after consider-
ation of its feasibility for salt formation? Or shoutd any such consideration
be postponed, until the new candidate has been selected and forwarded to the
development stage? How can the salt selection be integrated in the develop-
ment process such that it does not become 2 rate-limiting step or does not ex-
tend development time?

‘The success of a salt-selection program also depends on how various dis-
ciplines within drug discovery and development interact and collaborate. The
composition of a salt-selection team and the responsibilities of individual
team members may have profound effects on time and resources spent on a
sak-selection program.

Based on the sbove considerations, salt-selection strategies for new drug
candidates may have the following components:

7} selection of chemical fonns of salts,
ity selection of physical forms of saits,
iif) salt-selection timing,

iv) composition of salt-selection team

In the present chapter, strategies for the selection of chemical forms of
salts will be described in detail. Strategies for the selection of physical forms
will be discussed in less detail, since Chape 3 and 7 will aiso cover several
aspects of these strategies. Salt-selection timing and composition of salt-se-
lection teams will be discussed only briefly, since no clear picture of how
these are practiced in various drug companies has emerged yet.

2. Selection of Chemical Forms of Salls

At the outset of any salt-selection program, it is important to determine
whether a particular acid or base is amenable to sali formation. If the salt for-
mation appears to be feasibie, the guestion then arises is which one of the
many available counter-ions would be most suitable for the purpose. Some
of these issues will be addressed in this section.

2.1. Feasibility Assessment for Sait Formation
No predictive procedure to determine whether a particular acidic or basic

drug would form a salt with a particular counter-ion has been reported in the
literature. Anderson and Flora {4} teported that successful salt formation gen-
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ues are ca, 0.01 mg/mi and higher. This is because pH,y,,, values in these cas- .

es would be around 5 and higher. For S, values of 0.00t and 0.000 mg/mi,
however, relatively stronger acids would be required to form salts because
pH . values would be ca. 4 and ca. 3, respectively.

The theoretical analysis in Fig. 6 will change if the pK, value of a basic
drug is lower. As shown in Chapt. 2, there is a direct relationship between
pK, and pH,,,,; the pH,,,, decreases by 1 for each unit decrease in the pK,
value. Thus, if the pK, value in Fig. 6 would be 4.0 instead of 8.0, the pH .,
would be 3 and lower for §; values of 1 mg/m} and Jower. In Such a situa-
tion, the possibility of salt formation becomes limited, because cnly relative-
Iy stronger acids like HCI, methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, erc.,
can lower the pH of saturated 'solutions below 3. The salt formation may not
at all be feasible if the S, is below 0.01 mg/mi because the pH,,,. in this case
would be less than 1. ) : ’

A confirmation of the validity of above theoretical analysis may be ob-
tained from the work of Lakkaraju et al. [20], where the anthors studied
pH-solubility relationships of two structurally similar compounds, avitriptan

.and BMS-181885 (Fig. 7). The compounds were dibasic in nature, each of

thern with pX, values of 8.0 and 3.6. However, the S;, values of the com-
pounds differed; they were 0.006 and 0.0007 mg/m! for avitriptan and BMS-
181885, respectively. Because of this difference in S, values, the pH,,,, val-
ues, due to the effect of the higher pX, (8.0), were ca. 5 for avitriptan and
ca. 4 for BMS-181885. As a consequence, salts with many different counter-
ions, including acetate, lactate, succinate, and tartrate, could be synthesized
for avitriptan. But, with BMS-181885, it was not possible to Jower the pH of
a saturated solution below 4 by using acetic acid, lactic acid, succinic acid,

°
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" ; W N N \NJN
Avitriptan BMS-151885

Pas = 8.0, pK,2=36 PKay = 8.0; pK,p=3.6
S;=0.006 mg/mi 5,= 0.0007 mg/m!

Fig. 7. Chemical structures of avitriptan and BMS-181885
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or tartaric acid, and, therefore, the sait formation with any of these counter-
jons was not feasible for this compound. However, BMS- 181885 formed
salts with stronger acids like H;PO, and HCl.

It should be noted here that self-association of drug molecules in solu-
tions may sometimes lead to deviations in pH-solubility profiles predicted
from pK, and solubility. Nevertheless, the theoretical modeling can still ser-
ve as a useful method of predicting the feasibility of salit formation because
a pH,,.,, value may be estimated within a reasonable range. Also, the seif-as-
sociation often shifts pH,,, in favor of salt formation.

2.4. Feasibility of Disalt Formation

Eqns. 1-4 are applicable to compounds with only one pK, value, and,
therefore, the discussion in this chapter has so far focused primarily around
the feasibility of salt formation for bases with one protonatable moiety and
acids with one jonizable species. Such compounds can form only mono-saits
{e.g., mono-hydrochloride, mono-sodium, erc.). In addition, a compound may
have both basic and acidic moieties. Such & compound can also be classified
as one forming 8 mono-salt, because only one of these groups can be used at
one time for salt formation. In contrast, drugs can also be polybssic or poly-
protic, which might be able to form poly-salts. Examples of disalts, such as
dihydrochloride, disodium, erc., are common in the literture. Some of the
questions that arise for compounds with multiple basic moieties or muitiple
acidic moieties are: Should mono- or poly-salt be synthesized for such com-
pounds? Is the formation of poly-salt feasible? If the synthesis of both forms
of salts is feasible, which one is preferved for a particular drug candidate?
Some of these issues are addressed below.

2.4.1. Feasibility of Salt Formation for Dibasic Compounds

Serajuddin and co-workers (20) [21] have demonsirated that ths feasibil-
ity of salt farmation for a dibasic compound can slso be predicted from its
pH-solubility relationship. As itlustrated schematically in Fig. 8, the solubil-
ity of a free base increases with a decreaze in pH, and, sfter the first PHoax
(0r PHinay, 1) i8 reached, 2 mono-salt might be formed. The solubility of the
mono-salt formed then increases because of the protonation of the second ba-
sic moiety, thus reaching pH,,, 2. Below pH,,, 2, @ disalt could be formed.
Depending on pH and counter-ions used to prepare salts, there could be three
distinct solid phases (free base, mono-salt, and disalt) in equilibriurn with
aqueous solutions. The equations corresponding to solubilities of these three
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Fig. 8. A schematic representativn of the pH-solubllity profile of a dibasic compound, show-

ing that solubiliies of the base and its mono- and disalt forms con be expressed by three in-

dependent curves corvesponding 10 three independent equations. The profile indicates that two
PHiney values, pH,,,, | and pH,,,, 5. may exist for such a compound.

phases are given below:
AtpH>pHp, 1t Sp=[BH']+(B],

= [B],- (1 +[H,0')VK, ) &)
At pH <pH,,,, | and>pH,,, o
Sr=[BH3"]+ [BH'],
= {BH’),- (1 +[H,0'VK, ») (6
AtpH<pH 1 Sp=[BHSY, +[BY]
= [BH}");- (1 + K, o[H;0°] Q)

For the sake of siimplicity, no considerstion of the common-ion effect and the
solubility product was made io deriving the above equations. It should also
be mentioned here that distinct regions in the pH-solubility profile corre-
sponding to mono- and disalt forms may not be obtained if pX, andfor PHinae
values of the compound are not far apart (ca. 2 units). If two pH,, values
are indistinguishable, only the disalt may be isolated in pure form.
Avitriptan (Fig. 7), a dibasic compound, was used as the test compound
for sait formation. As shown in Fig. 9, protonation of the piperazine N-atom
and the pyrimidine N-atom was responsible for pK, values of 8.0 and 3.6, re-
spectively, for the compound. By using HCl to adjust pH, it was established
that the compound could have two pH,,,, values, one at pH 5 (PH oy 1) and
the other at pH ¢6. 2 (pH g, 2) This is shown in Fig. 10. Tt is evident from

M

PROPERTIES. SELECTION, AND USE 147
o [¢]
m_es,,o "N_)\sﬁo
ne' e
Ky y =00
o S
o M\ _2"\ ™ H\u”—\u—z=\
N\_./N N_!N p— N—’”
[}
3.0 ,A"u =38
~8
e
L,
Q
HN n ey
LY -
N N N~#H
s S f

Fig. 9. Prosonation of avitriptan corresponding 1o iis two pK, values

8 R 88

Solubility [mg/mi}
3 &

(=2 ]

11

Fig. 10. pH-Solubility profile of avitriptan at 25 °C where HCl was used to adfust pH, indi-
8 ttZln; mnplz,“ values. Solubility profile at ptH above 5 s shown in the inser.

Fig. 10 that both mono- and dihydrochloride salts can possib!y be prepared
for avitriptan; the monohydrochloride salt would be the equilibrium species
at pH between 2 and 5, and the dihydrochloride salt would be thc equilibri-
um species at pH below 2. Among various acids used by Lakkaraju et al. {20}
to form salts with avitriptan, only HC1 could lower the pH of a saturated av-

>
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Fig. V1. pH-Solubility profile of avitripian at 23 °C where trtaric acid was used 10 adjust pH,
indicating the preseuce of only one pH,, value

itriptan solution below 2 and thus could form a disalt. The pH of an avitrip-
tan solution could be lowered below 5 (pHpy 1) but not below 2 (P 2
when methanesulfonic acid, acetic acid, lactic acid, tartaric acid, and succin-
ic acid were used, indicating that these acids would form only mono-salts
with avitriptan, As a typical example, the pH-solubility profile of avitriptan
in presence of tartaric acid is shown in Fig. 11, where the pH could not be
lowered below 2.5 by adding excess amount of tartaric acid. Ia agreement
with these pH-solubility considerations, the sait-selection program of avitrip-
tan yielded mono-salts for all counter-ions used except for hydrochloride, al-
though the existence of two basic moicties in the molecule intuitively sug-
gested that attempts for the synthesis of disalts hising various counter-ions
should be meade. Thus, conducting a feasibility analysis based on pH-solu-
bility relationships can save considerable time and efforts in a salt-synthesis
program.

2.4.2. Feasibility of Salt Formation for Diprotic Acids

Equations analogous to Egns. 5-7 above can also be derived for acids
with two jonizable groups in order to study the feasibility of mono- or disalt
formation. For such a compound, the solubility of the acid initially increas-
s with an increase in pH due to the ionization of the first ionizable group
{i.e., the stronger ionizable group with lower pK, value). At a certain pH, the
first pH . (PH,105. 1) Will be reached, and above that a mono-salt will form.
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With a further increase in pH, the solubility of the mono-salt will increase
due 10 the ionization of the second ionizable group in the molecule, and the
second pHpu (PHmas, z) Will be reached. A disalt will be formed above
PHomax, 2+ The relevant equations are given below:

AtpH<pH i1 Sy=[AHL+[AT)

= [AH), - (1 + K, ,/[H,07]) ®
At PH>PHmnn. 1 but< pHmuu.Z:
Sr=IAL+{A77]
={A7),-(1+ [H;0%VK, ) ®)
AtpH>pHp ot Sp=lA7 7] +(A7] .
= {A"7)g- () + [H,O'¥K, 5) (10)

In any sali-screening program for diprotic acids, the pH-solubility relation-
ships can be studied either experimentally or by theoretical considerations
using Egns. 8 and 9. Then, whether a compound will at all form a salt, and,
if it forms a salt, whether it will form a mono- or disalt can be ascertained
by studying the effect of counter-jon on the pH of 2 saturated solutioa. If the
pH of a saturated solution cannot be raised above pHy,, ; by adding a par-
ticular counter-ion, a salt would not be formed. If the pH remains between
Hmas. 1 30 pHep, 2. & mono-salt would be formed. A disalt would be formed
only if the pH rises above pH,,,, ». In other instances, when pK, values of
two acidic moieties are closer, and, as a consequence, pH,,, ; and pHyy, 2
are also closer or indistinguishable, it might be difficult to isolate mono-saits
in pure forms; either a disalt or a mixture of mono- and disalts might be for-
med, Under such a situation, the preparation of only disalts may be consid-
ered, and, if acceplable disalts are not available, due consideration to the free
form of the drug should be given.

2.5. Effect of Counter-Ions on Salt Selubility

It has been reported extensively in the literature that aqueous solubilitics
of different salt forms of a compound may vary depending on counter-ions
used [0}[161{17}(22~25]. Streng et al. {16] attributed the difference in
aqueous solubilities of lactic acid, methanesulfonic acid, HCI, and H3PO,
salts of terfenadine on the difference in their X, values with different coun-
ter-ions. Anderson and Flora [4] reviewed the literature for this aspect of salt
formation; however, no predictive relationship emerged. It is often difficult
to predict a priori how solubilities of different salt forms of a particular drug
will differ from each other. The reported differences in salt solubilities could
soffistifies be due to artifacts: some possible difficulties in the determination

M
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 2 ,6 9
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,
Abogado )
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Apoderado
ASUNTO
Radicacion 05-097869
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430 N
Oficio Fosadll
Folios : 12 T
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ |
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.l [ ] Cap. |l
No. Sol. internacional PCT/JP2004/002375

Fecha de Presentacion Internal. 27/02/2004

Comb resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios: 117 a 154 y 159 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios: 155 a 158 y 470 como se radicé inicialmente

Folios 162 a 167 modificadas (Enmienda PCT)
Folios: 241 a 242 modificadas
Folios: 261 modificadas

Dipujos: Folios 168 a 191 como se radicé inicialmente
Prioridad: Folios: 01 “

28/02/03, JP, 2003-052700
Respuesta del solicitante: Folios: 233 a 238; Folios: 252 a 260

2, Objeto de la Invencién

Titulo de la lny«'en.cién: "‘Método para preparar sales de adicién de &acidos de
compuestos poliacidos basicos”

Problema Técnico Planteado: “proveer un método de preparacion de una sal de

adicién de un compuesto poliacidico basi i
Jic ’ co o un aducto de agua que tiene un siti
basico mas fuerte que Ila piridina” Jrad sto ()

S'olucno_n: Un método para preparar una sal de adicion de acido de derivado de
piperazina representado porilaférmulal o un aducto de aaiia de 1a cal Aa adicidn e
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IPC: CO7D 401/12, CO7D 413/12, 417/12, AG61K 31/496
3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1 se encuentra caracterizada por “controlar el nimero de moles del
acido adicionado’, sin encontrarse definidas las proporciones utilizadas en las
reivindicaciones dependientes. '

No se encuentran sustentadas todas las sales acidas de piridina mediante ejemplos
que representen la mejor forma de realizar la invencién y que con todas Ias. que
enuncia, se obtienen las misma eventuales ventajas técnicas y por lo tanto el mismo
producto.

Las reivindicaciones 2 y 3, se encuentran de forma independiente de la
reivindicacion 1.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

e Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 28 de Febrero de 2003

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 28/02/2003 se encontraron los siguientes documentos

del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto
de la presente solicitud:

Ne° Documento Titulo Feqha de
publicacion
D1 EP 0987254 Novel cyclic diamine compounds 22/03/2000

and medicine containing the same

D2 WO 00/32593 Method of producing paroxetine
hydrochloride

08/06/2000

8. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en:

El método para preparar una sal de adicién de acido de un derivado de piperazina
representado por la siguiente formula (2) o un aducto de agua de la sal de adicion del
acido mencionada, el cual esta caracterizado por controlar el nimero de moles del

acido adicionado por medio de la reaccién del derivado de piperazina con una sal
acida de piridina:

Ri

ﬁ\[/g) (2)
KN P~ w ’/\ﬁ;‘/hﬁr‘ ]
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E| Estado de la Técnica mas cercano €s D1, que da a conocer €l proceso de
preparacién de las sales de adicion del compuesto de formula (1), utilizando los
métodos comunes. También pueden ser preparados como solvato.(s) conun sol\!epte
para la reaccion o para la recristalizacién especialmente como hidrato. (Ver pagina
18, lineas 35-40) (Ver resumen) ‘
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Ejemplos de la preparacion para las sales de adicion del compugsto () son las
obtenidas a partir de 4cidos inorganicos como clorhidrato, sulfato, nltrato_y fosfatoy
sales organicas acidas como metanosulfonato, maleato, fumarato y qtrato. (Ver
pagina 11, lineas 53-55-D1) y donde se ensefia el proceso de reaccion para !a
obtencién de la sal diclorhidrato del compuesto 2-[4-[2-(benzimidazol-2il-
tio)etil]piperazin—1-iI—]N—[2,4-bis(meti|tio)—6meti|-3-piridiI]acetamida (Ver pagina 56,
ejemplo 32, lineas 24-40).

El método objeto de esta solicitud se diferencia del procedimiento de D1, enquepara
el proceso de preparacion de la sal de adicion, se emplea la sal acida de piridina
como fuente de anidn, a partir de acido clorhidrico, acido sulfarico y acido
trifluoroacético, entre otros. En la solicitud presentada, se ensefia preparacion del
compuesto 2-[4-[2-(benzimidazol-2il-tio)etillpiperazin-1-il-]N-[2,4-bis(metiltio}-6metil-3-
piridillacetamida en su sal monoclorhidrato. En D1 se emplean los métodos
convencionales en el estado del arte para obtencién de sales como es partir de
acidos organicos o inorganicos. ~

El hecho de incluir otra fuente de anién que se daban a conocer en D1, causa que
por medio del método de preparacion, se obtengan otras sales de adicion alternas de
un compuesto poliacidico basico o un aducto de agua que tiene un sitio basico mas
fuerte que la piridina.

El Problema Técnico Objetivo fundamental el cual es “proveer un método de
preparacion de una sal de adicién de un compuesto poliacidico basico o un aducto de
agua que tiene un sitio (s) basico mas fuerte que la piridina”

D2 describe una manera de solucionar el problema técnico, mediante  un
método de produccion de clorhidrato de paroxetina que evita la formaciéon de
impurezas causadas por el uso de acidos minerales fuertes para la formacion
de sales (Ver resumen), donde provee una fuente de cloruro de hidrégeno
solida, conveniente, barata y suave sin el empleo de instalaciones de manejo
de gases toxicos bajo condiciones leves; para lo cual se trata con el
clorhidrato de una amina, donde por ejemplo se puede usar clorhidrato de
piridina (Ver pagina 3, lineas 10-36) (Ver reivindicaciones 1y 7)

La reivindicacion es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de
“proveer un método de preparacién de una sal de adicibn de un compuesto
poliacidico basico o un aducto de agua que tiene un sitio (s) basico mas fuerte que la
piridina”, incluiria “la sal acida de piridina” que se revela en D2, dentro del
procedimiento que se ensefian en D1, logrando de esta forma el procedimiento objeto
de esta solicitud. Por tanto, la reivindicacién 1 no tiene Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2-3 no mencionan alguna caracteristica que
haaa inventiva a la combposicion de |1a reivindicacidon 1 nor lo cual <e con<idera atie



29

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados asi:

9. Conclusion

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
DA1 EP 0987254 1-10 Nivel Inventivo
D2 WO 00/32593 1-10 Nivel inventivo

10. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante refiere en el Folio 253, que el examinador “no esta en lo correcto_al
mencionar que los patrones de difraccion de rayos X anexados en el memorial
presentado comparan el monoclorhidrato de D1 con el de la solicitud presentada

De acuerdo con la anterior aclaracién por parte del solicitante, la comparacion
realizada es entonces entre los patrones de difraccion de rayos X de la sal
diclorhidrato de D1, con la sal monoclorhidrato presentada en la actual
solicitud, corrigiéndose de esta forma el error presentado por parte de esta
oficina. Se encuentra que las sales presentan diferentes patrones de rayos X

El solicitante en el Folio 254 enuncia “es deseable proporcionar una sal de adicion de
acido” y cita el documento Handbook of Pharmaceutical Salts:Properties, Selection
and Use de P. Heinrich, CG Wermuth, Wiley (Helvetica Chiica Acta), 135-160, 2002.
Adicionalmente se refiere a: “el derivado de piperazina especifico utilizado en la
presente invencion contiene cuatro atomos de nitrégeno basico en el cual se puede
- adicionar un acido, cuando por ejemplo la sal acida es clorhidrato, las formas de
sales son, tetraclorhidrato, triclorhidrato, diclorhidrato y monoclorhidrato”.

Al respecto es claro para el experto en la materia que D1 ensefa la sal
diclorhidrato del compuesto de la solicitud presentada, evidenciandose que la
sal se forma exitosamente, y que existe la posibilidad tangible que se forme la
sal monoclorhidrato, mediante los métodos conocidos por el experto en la
materia como se describe en el documento Handbook of Pharmaceutical
Salts:Properties, Selection and Use de P. Heinrich, CG Wermuth, Wiley
(Helvetica Chimica Acta); y donde ensena que antes de iniciar un programa
de eleccién para preparar sales, es necesario conocer si el acido o la base es
factible de formar una sal y asi determinar cual es el posible contra-i6n
adecuado para dicha preparacion. (Ver pagina 137, seccibn 2)
Adicionalmente, dicho documento ensefia la factibilidad de formacion de la sal
dibasica y monobasica para el compuesto avitriptan, el cual posee un anillo de
piperazina y donde dependiendo de la adicién controlada de moles de acido,
se obtienen las sales monoclorhidrato y diclorhidrato. (Ver paginas 145-147-
Informacion). De acuerdo a lo anteriormente expuesto, en D1 ya se ensefiaba
la preparacién de la sal diclorhidrato del compuesto de la solicitud presentada,
derivandose de forma obvia la preparaciéon de la sal monoclorhidrato,
mediante la adicién controlada de moles de &acido, como lo ensefa el
documento citado por el solicitante, careciendo por lo tanto de nivel inventivo.

El solicitante en el Folio 255, se refiere a: “El estado del arte mas cercano D1, no
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De acuerdo con lo anterior, el documento D1, si menciona en el ejemplo 32 la
preparacién de la sal diclorhidrato del compuesto de la solicitud presentada,
de acuerdo con el método del ejemplo 24. A lo largo de D1, se ha enunciado
que para la preparacion de las sales y solvatos se emplean métodos comunes
(Ver pagina 11, Gltimos parrafos) (Ver pagina 14, lineas 35-38) (Ver pagina 18,
lineas 38-39).

No se puede predecir si la sal acida seleccionada de los métodos comunes,
va a presentar dichos problemas en la cristalizacién, sin embargo para el
método de preparacion de la solicitud presentada, que tiene como fin de
obtener la sal monoclorhidrato, previamente ya se divulgaba la existencia de la
sal  diclorhidrato en forma cristalina, siendo evidente obtener la sal
monoclorhidrato, conforme a la metodologia conocida por un experto medio en
la materia (Ver Handbook of Pharmaceutical Saits:Properties, Selection and
Use de P. Heinrich, CG Wermuth,Wiley (Helvetica Chimica Acta), paginas 136-
137).

Para el experto en la materia de acuerdo con la tabla 1, es claro que el
compuesto obtenido presenta una mejora frente a los demas, como resultado
alcanzado; sin embargo emplea un método conocido en el estado del arte
como es emplear una sal acida de piridina bajo condiciones suaves como lo
ensefia el documento D2, para obtener la sal monoclorhidrato de D1.

El solicitante afirma en el Folio 256: “la diferencia que existe entre el contenido de la
nueva reivindicacion 1 y D1 es que éste ultimo no representa un método que este
caracterizado por controlar el nimero de moles de acido a adicionar por medio de la
reaccion del derivado de la piperazina con una sal acida de piridina”.

Al respecto es claro que dicho enunciado es general y amplio, el cual hace
parte del conocimiento medio del experto en la materia del procedimiento
para obtencion de sales mediante la graduacién del pHy donde ensefiala
factibilidad de formacion tanto de - la sal dibasica y monobasica para el
compuesto avitriptan, el cual posee un anillo de piperazina y donde
dependiendo de la adicién de moles de acido, para el control del pH, se
obtienen las sales monoclorhidrato y diclorhidrato. (Ver Handbook of
Pharmaceutical Salts:Properties, Selection and Use de P. Heinrich, CG
Wermuth,Wiley (Helvetica Chimica Acta) paginas 145-147).

El solicitante en el Folio 256 se refiere:“dicho problema no es resuelto con el estado
del arte previo D1”

De acuerdo con lo anterior el problema surge del ajuste del nimero de moles,
siendo evidente que se resuelve con base en el conocimiento medio del
experto en la materia, como se menciona en el texto citado por el solicitante;
mediante la adicidbn controlada de acido con el fin de obtener sales
monoclorhidrato y diclorhidrato.

El solicitante en el Folio 256, enuncia las propiedades y caracteristicas del resultado
alcanzado con el método de preparacion como es “un alto nivel de cristalinidad, no
presenta higroscopicidad, tiene una estabilidad térmica excelente sin estar
acompariada de ningun cambio de peso substancial”
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