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No. Solicitud internacional PCT/US2006/061895
Fecha de Presentacion Internacional 12 Diciembre 2006

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 75 a 128 02/Julio/2008
Reivindicaciones: Folios 129 a 132 02/Julio/2008
Dibujos: Folios 134 a 139 02/Juho/2008
Folio 141 02/Julio/2008
Prioridad: US 60752 781 21/Diciembre/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486). Y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Sal de Sulfato de Hidrogeno Novedosa de (2-hidroxi-etoxi)-
amida del acido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico” {(modificado en el folio 174).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar una
sal de sulfato de hidrogeno novedosa.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una sal de
sulfato de hidrogeno del compuesto 1, que posee propiedades farmacéuticas
mejoradas.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 31/4184 // A 61 P 35/100

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 16 que hace referencia a su uso para el tratamiento
de estados de enfermedad mediados a través de MEK tratamiento de la mucosa
gastrica, no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 15 no es patentable, de acuerdo con el Art 21.
6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 y sus dependientes no son claras porque el termino “compuesto
1", no se encuentra definido. Se sugiere hacer la aclaracién respectiva puesto que tal
como se encuentra reclamado no puede hacerse una comparacion con el estado de
la técnica.

Las reivindicaciones 4 a 7 correspondientes a un cristal no se encuentran
adecuadamente caracterizadas por sus parametros fisicoquimos, tales como,
espectroscopia Ramman e IR, RMN-C13. Se sugiere caracterizar la forma crsitalina
de acuerdo a o anterior.

La reivindicacion 7 no es clasra debido hace referencia a figuras, se debe colocar
todas y cada una de las caracteristicas de la invencion, es decir, picos e
intensidades. Se sugiere realizar las aclaraciones respectivas.

La reivindicacion 9 no es clara porque el término ‘recuperar’, no especifica el
procedimiento, condiciones o caracteristicas especificas para realizarlo. Se sugiere
sustituirlo por terminos preciso que describa una serie de pasos concretos

La reivindicacion 9 no es clara porgue el término “liquido organico”, no especifica el
producto o sustancia quimica especifica para realizarlo. Se sugiere sustituirlo por
terminos preciso que describa una serie de pasos concretos

La reivindicacion 9 no es clara porque emplea el “por lo menos una cantidad
estequiomeétrica”, el cual es impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencion
del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango
concreto.

La reivindicacién 14 no es clara debido que la invenciéon no puede caracterizarse por
su uso. Se sugiere realizar la aclaracién respectiva.

La reivindicacion 2 no es concisa, debido que no se encuentro sustentado la

formacion de solvatos del compuesto 1. Se sugiere restringir la solicitud a
compuestos que se encuentren debidamente sustentados en la descripcion.
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7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
Solicitud de Prioridad: Diciembre 21 de 2005

y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién®
N3 Alkylated Benzimidazole .
D1 WO 03 077914 Derivates As MEK Inhibitors 25/5eptiembref2003
D2 Pharmaceutical Journal of pharmaceutmal 31/Enero/1977
Salts sciences

D1http./iworldwide espacenet. com/publicationDetails/originalDocument? CC=WOANR=03077914A1&K
C=A1&FT=DAND=38date=200309258DB=EPODOC&locale=en EP Divuiga un compuesto de
estructura (pagina 4, Linea 10), Compuestos inhibidores MEK, Utiles en el tratamiento enfermedades
proliferativas como cancer e inflamacién en mamiferos.

# Ri
R‘ﬂ_ |', \Iu\\\]"ﬂbj
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k

¥ (1
D2 Dar a conocer la sales cominmente utilizadas en medicamentos.
8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Debido a que la reivindicacidn 1 no hace referencia a la estructura del compuesto 1
esta oficina utilizo la informacion divulgada del compuesto de interés en la
descripcion para asi realizar el examen de patentabilidad.
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una sal del sulfato de hidrogeno del compuesto 1.

Comparacién de las caracieristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 i D2
Compuesto de Estructura | No menciona

Compuesto 1
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{Pag. 59)
Sal De Sulfato Y sus Sales Sal de Sulfato

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque

El documento D1 revela un compuesto de estructura (ver Ejemplo 10 pag. 52-60)
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Y sus sales, formada por el tratamiento con un compuesto acido, particularmente, un
acido inorganico, clorhidrico, Bromhidrico, Yodhidrico, fosférico y sulfurico o sus sales
seleccionado de los siguientes compuestos, cloruro, bromuro, loduro. (Ver Pag. 18,
linea 1 - 4).

EL documento D2 ensena que la formacion de sales farmacéuticamente aceptables
incluye gran numero de alternativas de aniones y cationes, en donde diferentes sales
del mismo compuesto pueden mostrar diferencias respecto a la biodisponibilidad,
solubilidad y toxicidad del compuesto. Adicionalmente, el documento D1 ensefia que .
la actividad de los compuestos es influenciado por dos factores: Su estructura
quimica y su efecto en un lugar especifico y su habilidad para llegar a el, ademas las
propiedades fisicoquimicas de los compuestos influencian su absorcion, distribucion,
metabolismo, excrecién, toxicidad y las posibles vias de administracion. (Folio 186 —
187).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y ia sal formada en el
compuesto de D1 consiste en que la formacion de la sal de sulfato del compuesto de
la invencion,

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y lo divulgado en el
documento D2 consiste en la formacién de |a sal del compuesto especifico de la
invencion.

El hecho de incluir la formacion de la sal de sulfato de compuesto 1, no evidencia un
efecto técnico inesperado, asociado una ventaja respecto a sus caracteristicas
fisicoguimicas que mejoren la absorcion, biodisponibilidad, excrecion ni toxicidad del
compuesto.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: "como modificar el compuesto conocido en D1 para de
compuestos alternativos que incluyan las sales de sulfato del compuesto.

Sin embargo, la utilizacién de de formacién de sales de sulfato en compuestos con
fines farmacéuticos, ya estd divulgada en el documento D2. Adicionalmente es
conocido en el estado de la técnica que el acido sulfirico es un acido fuerte
ampliamente utilizado para la formacion final de una sal farmacéutica, teniendo en
cuenta la relacion estequiométrica (Folio 183)."

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria la formacién de una sal de sulfato de D2 incluyendo el compuesto de D1
para ilegar asi al objeto de ta reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

En conclusiédn, la reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

1P, Sthahl, C. Wermuth. Handbook of Pharmaceutical Salts. Pag. 212
Expediente 08 067 531 1er Art 45



192
La reivindicacion 9 consiste en un método para preparar una sal de sulfato de
hidrogeno del compuesto 1, el cual comprende
(i) Hacer reaccionar el compuesto 1 en un liquido organico con por lo menos una
cantidad estequiométrica de acido sulfurico y agua
(i} Recuperar la sal desde |a solucion resultante
(ii)Si se dese o es necesario formar un solvato de ella.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D2

Hacer reaccionar el compuesto (1)

— Y S
Ny (1)
Con Acido Sulfurico H,S50,
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Hacer reaccionar el compuesto
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Sal Acida de Sulfato del compuesto (1) =N
Sal De Fosfato del compuesto (1)

Recuperar la sal de la solucién
resultante

Eldocumento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencidn definida
en la reivindicacion 9 porque divulgan un proceso para la preparacién de una
compuesto de formula, colocando en contacto el compuesto (1) con Di-terbutil
Diisopropil Fosforamidita, formando la sal de fosfato. Indicando el usos de acidos
inorganicos dentro de los que se encuentra el acido fosférico y el acido sulfirico (Ver
pag. 13 linea 27 - 30)
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La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 9 y el procedimiento de
D2, consiste en la obtencién de una sal no acida de fosfato del compuesto (1), por el
empleo de una sal de fosfato, di-terbutil Diisopropil Fosforamidita, como aportante de
ion fosfato.

El efecto que logra el incluir en uso de Di-terbutit Diisopropil Fosforamidita es la
obtencidn de de |a sal de fosfato del compuesto (1)
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Por lo tanto, el Problema Teécnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi, el empleo de acido, conocido en D1 para conseguir la formacion
de su respectiva sal acida.

Sin embargo, la utilizacion de un acido para la obtencién de ia sal acida del
compuesto, ya esta divulgada en el documento D2 (Ver pag. 13, linea 27 — 30)

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria el uso de un acido de D2 para llegar asi al objeto de |a reivindicacién 9 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 03 077914 T-4 y9-13 Nivel Inventivo
D2 Pharmaceutical Salts 1-4 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capituld\quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

1 8 JUL 2012

Elaborado por: Paola Duarte %&d)
Revisado por: Ana Pinzén )
Aprobado por: Jesus Fernel Garcla Garcla
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212 ‘ _ PHARMACEUTICAL SALTS:

8.1. Acids for Salts of Organic Bases
8.1.1. Hydrochloric Acid

This acid is the. most widely used acid for formation of salts both for the
isolation of synthetic intermediates and for the final pharmaceutical dosage
form. It is a very strong acid and so forms salts with most bases. However,
loss of the volatile HCI can give rise to long-term stability concerns with very
weak bases.

Chlorides and hydrochloric acid can cause stress comosion/pitting in
stainless steel equipment particularly at low pH. On a large scale, this neces-
sitates use of glass lined vessels or equipment such as centrifuges and pres-
sure filters being fabricated from special resistant alloys {e.g., Hastelloy).

Hydrochloric acid 1s conveniently used as the 36% (w/w) solution 1n wa-
ter. If, however, water interferes with the formation and isolation of a solid
crystalline product, it is possible to uge the anhydrous gas from cylinders.

8.1.2. Sulfuric Acid

This strong acid has also been widely used both for isolation of inter-
mediates and as the final pharmaceutical salt form. The dibasic acid can give

-either neutral (i.e., two moles of base to one mole of sulfuric acid) or acid

salts. It is important, therefore, to ensure that the couect stoichiometry is
used in the forrhation of a sulfate salt. .

8.1.3. Hydrobromic Acid

Retrospectively, hydrobromic acid is the third most frequently used acid
for final pharmaceutical products, but, because of the potential of adverse re-
actions to bromide ions, it is becortiing less favored for new products.

1t is still widely used for isolation of intermediates, since hydrobromides
are often of lower solublhty and better crystallinity than the corresponding
hydrochlorides.

Hydrobromic acid is also volatile and attacks stainless steel. It is used
both as the anhydxous gas and as a 48% (w/w) solution in water,

8.1.4. Maleic Acid

Many pharmaceutical final products are isolated as maleates because of
high crystallinity of the salts. Its two carboxyl groups may form both neutral
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" The chemical. biological. physical, and economie char-
i acteristics of medicinal agents can be manipuleted zna,
i heunce, often optimized by conversion to a salt form.
C‘woamg the approprigte salt, however, can be a very
. diffizult task, since each salt imparts unique properties

Sal-forming agenis are often clicsen empirically, Of the
wany saits synthesized, the preferred form is selected by
pharwaceutical chemists primarily on a practical basis:
cost of raw materinls, ease of crystallization, and percent
yield. Qther basic considerations include stability, hy-
groscopicity, and flowability of the resuiting bulk druz.
Unfortunaiely, thers is no reliabie way of predicting the
influeace of a particular salt species on the behaviat of the
parent compound, Furthermore, even after ruany sales of
the same bssic agent have been prepared, nu efficient
screening techniques exist to facilitate selection of the salt
most likely to exhibit the desired pharmacokinetic, solu-
bility, and formulation prafiles.

Some decision-making maodels have, bowever, been de-
veloped to help predict salt performance. For example,
Walkling and Appino {1) described two techniques, "de-
cision anslysis™ and *'potential problem analysis,
applied them to the selection of the most syitable deriva-
tive of an organic acid for development as a tablet. The
derivatives considered were the free acid and the potassi-
urm, sodium, and caleium salts. Both techniques are based
oa the chemical, physical. and biclogical properties of these
specific dertvatives and offer a promising avenue for de-
veloping optimal salt farms.

Infermation on selts is widely dispersed thmuv}:ouu the

- pharmaceutical literature, uch of which addresses the

use of salt forraation to prolong the release of the active
component, thereby eliminating various undesirable drug
properties {2-G). This roview stwveys literature of the Jast
23 vears, emphssizing comparisons between the properties
of different salt forms of the same compound. Included alzo

is a hscussion of potentially useful salt forms. Qur purpose

is twofold: to present an overview of the many different
1 . PP B S P R - s s
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Anjon Parcear? A FPereenr?
Ackrate .26 Lk ide 242
Benzenesulfonate .25 [sethirnatet V.85

jenssate X TLactate 056
Birsrhenuts (.13 Lactobionzae 013
Eitartrate 063 — Malate 0,13
Bramide a4 gi Malesla 3.03
Calcium adetata 0,25 Mardeiate 0.38
Camsvate® 025 Mezyiata A8l
Carbasate 032 Meikvibrooids 0,76
Chloriidz 417 ta 1234
Citrate 301 0.8a
Dihydrochloride 0.2l 012
Edetate B 615
Edi:‘{iate* K [
Esinlate? Q.1. amoats (Embonzie) 1.1
Eaylata® 0.1 Pantathesat? 0.25
Fumsralc 0.9 Phasphate/diphosphate | 3.14
Gluceptate! 0.1% Pulygacturonats 0.13
Clucenate 651 Salicylate bl .33
Gluzamate 0.235 Sranfete 0.25
Glyeolilarsanilate 0.8 Subacetize .38
Hedviresorcinstes 0.13 Suceingte 0.52
Hydrabamine* 0.22 Sulfate 746
Hvdrobromide 100 - Tanhstn 0.58
Hydroehloride 4l Tagtrate 354
Hydrommaphtbonte n25 Teaclate/ .12

Trieskioudide 0.3

Catior Peryentd” Cation . Ferzent®
Qrganis; Matallic:

Eenzathine” Aluinum .65
Chlereprocyine Calciug . 048
Cheline Lithius . 1.64
Dizthandlantins vlagmesivaa 131
Ethylenediamine Potasium : 10,82
Meglumize’ Egdiun §1.67
Proceine Zine 5,08

" Percent is baaad on sotal numbes of anianic ar catiooic salts in vis through 1970, * Campbotsulionate, ¥ 1,2 Bthanedisulfonate. ¥ Lauryl suifate.
" Ethanesulfonsts. / Giusoheptonate. 7 p-Glycollzmidupherylarsonite. * NN -Di{debydroabiztyljsthylensdiaming, | 3-Hydroxyethanesulfonats.
i 8.Chloratheaphyilicate. © N, N .Dikenzylethyienedinmine, . Mesbyviglyesming.

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

POTENTIALLY USEFUL $SALTS

Salt formation is an acid-base reaction invelving either
a proton-transfar or neutralization reaction and is there-

fore controlled by factors infiuencing such yeactioms. -

Theoretically, every compound that exhibits acid or bese
characteristics can participate [n salt for_mg’tion. Particu-
larly iwportant is the relative streigt®af the acid or
bage--the acidity and basieity constants of the ghemical
species involved. These factors determine whethief or not
formation occurs and are a measure of the atability of the
resulting salt? :

The number of salt forms available to a chemist is largs;
surveyn of patent hiteraturs show numerous new salts beiny

synihesizad rnnually. Various salts of the same compound |
.often behave guite differently because of the phyaical,

chemical, and thermodyoamic properties they impart to
the parent compound. Fer example, a saly's hydrophobicity
and high crystal lattice energy can affect dissolution rate
and, hence, bioavailability, Ideally, it would be desirable
if ane could predict how & pharmaceutical agent’s prop-
erties would be affacted hy salt formalion.

Tables I and T7 list al] salts that were commercially
marketed through 1974, The list was compiled from all
agents listed in “"Martindale The Extra Pharmacoposeia,”

26th ed. (7). Table T categorizes all salt forms approved by
the Food and Drug Administration (FDA), while Table I
lists those not approved by the FDA but in use in other
rountries. (Qnly salts of organic compounds are considersd
because most drugs are organic substances.) The relative
frequency with which éach salt type bas been used is cal-
culated s a percentage, based on the total number of an-
ionic or cationic szlts {o use through 1974, Because of
simple availability ard physiological reasons, the meno-
protic hydrochiorides have heen by far the most frequent
chaice of the available anionie salt-forming radicals, out-
numbering the sulfates neazly six fo one. For similar rea.
sons, sodium has been the most predominant cation.

Knowledge that one salt form imparts greater water:

solubility, (s less toxic, or slows ‘dissolution rate would
greatly benefit chemists and formulators. In some cases,
such generalizations can be made. Miller and Heller (8)

discussed some properties associated with specific classes .

of salt ferms. They stated that, in general, salt combina-
tions with menecarbozylic acids are msoluble in weter and
lend themeelves to reository preparations, while those of
dicarboxylic acids confer water solubility if one carboxylic
group is Jeft free. Pamoic acid, an aromatic dicarbexylic
acid, is ap exception since it is used as 2 means of obtaining
protonged action by forming slightly soluble salts with
cerizin hasic drugs, Salas et al {9) reviewed the uee of this
szl form in preparing sustained-release preparations.
Dlore recently, latantiation of dihydrosireptemyein (i0)




ni - 13

L.n) U805 FAN Q1444735340 (A5 DDS

Toble H—Non-FDA-Appreced Commereially Marketed
Salts

Anicr Fercents

Adipate PRY]
Alginuie (.33
Aminvsaticylaly 0,03
Anhydramatnvlenacivrans
Arcealing

Ajpartate

Eizsulfate

Butvihramids
Camphorats

Digluconate
Dikvdrobramide
Dizuccinate
Urlycarophusphate
Hemisulfate .
Hedrzflubrids S
Hudroivdide
pathylenebisizalicylate}
Nopadisylate®

Qualace

Peotinats

Persuliate
Phenylathyitarbiturate
Pierate

Propiunate

Thisgvanste

Tosylate

Unr!e:anuc

=]
"

- - : Lk e R
LF D €D T T LT D et a2 0 Aar I € G T T3 G el YA L G

GO0 DODODOOO0 SO ST R
AN RS PN M A A I T - N R

Calins Percanss

Qrzanis:
Hanethaming”
Clemitole”
Diethylamine
Piperarine
Tromethamine

Metallic:

Barium
Blamuth

Fadr

€2 03 32 2

mooo2
wra Lo

oo
10 Tl
1Dy

¢ Persens it hased on total number of anieaiz end catinpic salts ia use
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druxvmethyl}aoinorasthare.

uging pamaic acid resulted in the formation of a delayed-
action preparation. Numerous studies using pamoate salts
are dispersed throughout the literature (11-15).

Alginic acid alse has been used ta prepare long-acting
pharmaceuticals. Streptomyein alzinate was prepared (16)
and shawn ta be effective in sustained-telease prepara-
tions. A striking example of a long-acting alginate salt is
that of pilocarpine. When dispersed in sterile water aod

.dried to a solid gal, this compound was found useful in the

preparation of long-acting ophthalmic dosage forms (17).
While liquid preparations of the alginate and hydrochle-
ride salts possess similar miotic activity, studles showed
that solid pilocarpine alginete flakes constricted pupil size
mare effectively and inereased the duraticn of miosis sig-
nificantly when compared with the liquid preparations.
Solid dose plocarpine may be more uniformly available,
because it diffuses more slowly through the gel matrix
which holds the drug in reserve. In contrast, drops of the
comraonly employed solution dosage form release the dose
imn:ediately to the conjunctivat fluid.

Malek et cf. (18) devised a unique way of prolonging
action through salt formation; they showed that the dis-
tribution of several antibiatics could be markedly sltered
by merely preparing macromelecular salts. Sinc¢e macro-
molecules and colloidal particles have ar affinity for the
lvmohiatic svatem. strepiomyein, nzomyein. viomyein, and
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sirepiothrvein were combined with high molecular weight
compounds such a: polyacrylic acids, sulfonic or phos-
pherylated polysaccharides, and polyronic derivatives.
Parenteral sdministzation of these compounds produced
law hlnod levels of the wntibistic for long periods, while
Iymph levels weze high. {In comparison, streptamytin
sulfate gave high blood levels but low lymph levels.} This
alteration i distribution caused the streptomycin to
prolonz its pessage through the body, since lymphatic
¢irewnation is quite slow,

The appropriate choice of a salt form bas been found
reduce togicity. It can be rationalized that any compound
assoriated »ith the normal wetaholism of food and drink
must be essentially nontoxic. The approach of choosing
orgonic radicals that are readily excrated or metabotized
spened up a new class of substances fromwvhich to select
a salt faree. For exarmple, certain salts of the strong base
cholina have proven to be considerably Jess toxi¢ than their
pArent compoun d. The preparation end properties of
choline salts of a series of theophyllive derivatives were
reported (19), and it was shown that chaline theophyllinate
posseszed a greater LD than theophylline or lts other
salis (20). It was postulated that this agent would be less
irritating to the Gl tract than aminophylline, because "its
hasic constituent, choline, is an almost completely non-
taxic substance of actual importance to the physiologic
ecanoray.” This evidence led to the preparation of ¢chaline
salicylate (21} as en attempt to reduce the GI disturbances
associaced with salicylate sdministration. Clinical studies
indicated that choline salicylate elicited a lower incidence
of GI distress, was tolerated in higher doses, and was rf
greater benefit to the patient than was scetylsalicylic acid
(aspirin). )

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

The vitamins most commenly used for forming salts
exhibiting reduced toxicity are ascorbic and pantothenie
acids. Keller et al. (23) were the first to use pantothenic
acid as a means of “detoxifying' the basic streptomyces

antibiotics. Parenteral administration of the pantothen-

ates of streptomycin and dihydrestreptomyein had a sig-
nificantly reduced incidence of acute neurotoxicity in cats
s comperad with the sulfates. Subsequent studies (24-28)
supporied this finding and showed that the paniothenates
of nesmycin and viomycin also are less toxie, The ascorbate
of olzandomycin was synthesized and its pharmacological
nroperties were reported (28). Upon intramuscular njec-
ti}c]m in rats, it produced less irritation than the phos-
phate.

p-Acetamidobenzoic acid, an innocuous metabolite of
falic acid present iz normal blood end urine, has been used
in preparing salis. In particulat, it yields stable salts with
arnines that otherwise tend to form hygroscopic products
with conventions! acid components (30).

Qften the salt form is choseh by determining a salt




