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SALES MANDELATO DE ATRASENTAN 

REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS 

[1]    La presente solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente de los 

EE.UU. Nº de Acta 14/133.297 presentada el 18 de diciembre de 2013, que reivindica 

el beneficio de prioridad de la Solicitud Provisional de los EE.UU. Nº de Acta 

61/877.101 presentada el 12 de septiembre de 2013. El texto completo de cada una de 

dichas solicitudes se incorpora como referencia a la presente solicitud en toda su 

extensión. 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

[2]    La presente invención se refiere a: (a) sales mandelato de atrasentan, (b) 

composiciones farmacéuticas que comprenden una sal mandelato de atrasentan, y, 

opcionalmente, uno o más agentes terapéuticos adicionales; (b) métodos para usar 

una sal mandelato de atrasentan para tratar una nefropatía, una enfermedad renal 

crónica, y/u otras condiciones; (c) conjuntos de elementos que comprenden una 

primera composición farmacéutica que comprende una sal mandelato de atrasentan, y, 

opcionalmente, una segunda composición farmacéutica que comprende uno o más 

agentes terapéuticos adicionales; (d) métodos para la preparación de una sal 

mandelato de atrasentan; y (e) sales mandelato de atrasentan que se preparan por 

dichos métodos. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

[3]    El atrasentan es un antagonista potente y selectivo para el receptor de 

endotelina A (ETA). Anteriormente el mismo se evaluó en pruebas clínicas para el 

tratamiento del cáncer de próstata y ahora está siendo evaluado en pruebas clínicas 

para el tratamiento de la enfermedad renal crónica asociada con la diabetes de Tipo II. 

[4]    El compuesto atrasentan se informó primero en la Patente de los EE.UU. 

No. 5.767.144. Luego de eso, se informó sobre las sales monoclorhidrato de 

atrasentan en varias solicitudes internacionales publicadas. En WO2006/034085 se 

informa sobre el monoclorhidrato de atrasentan amorfo. En WO2006/034094 se 

informa sobre la Forma cristalina I del monoclorhidrato de atrasentan. En 

WO2006/034084 se informa sobre la Forma cristalina II del monoclorhidrato de 

atrasentan. En WO2006/034234 se informa sobre la Forma cristalina III del 
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monoclorhidrato de atrasentan.  

[5]    La preparación del monoclorhidrato de atrasentan y las correspondientes 

formulaciones farmacéuticas que contienen monoclorhidrato de atrasentan presenta 

varios desafíos de elaboración que se exponen más adelante de manera más 

detallada. Existe una necesidad actual de disponer de sales de atrasentan alternativas 

farmacéuticamente aceptables que reduzcan o eliminen los desafíos de la elaboración 

que se encuentran con respecto a la sal monoclorhidrato. 

SÍNTESIS DE LA INVENCIÓN 

[6]    La presente invención se refiere a sales mandelato de atrasentan. En un 

aspecto, la sal es una sal S-mandelato de atrasentan. En otro aspecto, la sal es una 

sal R-mandelato de atrasentan.  

[7]    En un aspecto, la presente invención se refiere as composiciones 

farmacéuticas que comprenden una sal mandelato de atrasentan y un vehículo 

farmacéuticamente aceptable. 

[8]    En otro aspecto, la presente invención se refiere as composiciones 

farmacéuticas que comprenden una sal mandelato de atrasentan, y que además 

comprenden uno o más agentes terapéuticos adicionales. 

[9]    En otro aspecto, la presente invención se refiere a métodos para tratar una 

nefropatía en un sujeto humano que padece una nefropatía o es susceptible de 

padecerla que comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz 

de una sal mandelato de atrasentan.  

[10]    En otro aspecto, la presente invención se refiere a métodos para tratar 

una enfermedad renal crónica en un sujeto humano que padece una enfermedad renal 

crónica o es susceptible de padecerla que comprenden administrar al sujeto una 

cantidad terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de atrasentan.  

[11]    En otro aspecto, la presente invención se refiere a métodos para reducir la 

proporción de albúmina urinaria a creatinina en un sujeto humano que padece una 

enfermedad renal crónica o es susceptible de padecerla que comprenden administrar 

al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de atrasentan. 

[12]    En otro aspecto, la presente invención se refiere a métodos para reducir la 
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velocidad del incremento de la concentración de creatinina sérica en un sujeto humano 

que padece una enfermedad renal crónica o es susceptible de padecerla, que 

comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal 

mandelato de atrasentan. 

[13]    En otro aspecto, la presente invención se refiere a métodos de tratamiento 

que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal 

mandelato de atrasentan, en combinación con uno o más agentes terapéuticos 

adicionales (por ejemplo, un inhibidor de uno o más elementos del sistema renina-

angiotensina-aldosterona). 

[14]    En otro aspecto, la presente invención se refiere a conjuntos de elementos 

que comprenden una o más composiciones farmacéuticas que comprenden una sal 

mandelato de atrasentan. El conjunto de elementos opcionalmente pueden 

comprender uno o más agentes terapéuticos adicionales y/o instrucciones, por 

ejemplo, instrucciones para usar el conjunto de elementos. 

[15]    En otro aspecto, la presente invención se refiere a métodos para la 

preparación de una sal mandelato de atrasentan, donde el método comprende los 

pasos de (a) poner en contacto atrasentan con un solvente que comprende ácido 

mandélico para formar la sal mandelato de atrasentan, y (b) aislar la sal mandelato de 

atrasentan.  

[16]    En otro aspecto, la presente invención se refiere a sales mandelato de 

atrasentan preparadas de acuerdo con el método que comprende los pasos de (a) 

poner en contacto atrasentan con un solvente que comprende ácido mandélico para 

formar la sal mandelato de atrasentan, y (b) aislar la sal mandelato de atrasentan.  

BREVA DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

[17]    La Figura 1-A es una imagen microscópica de una sal hemi-sulfato de 

atrasentan (estequiometría 1:1), como monohidrato. 

[18]    La Figura 1-B es una imagen microscópica de una sal S-mandelato de 

atrasentan (estequiometría 1:1), anhidra. 

[19]    La Figura 1-C es una imagen microscópica de la Forma cristalina II de la 

sal monoclorhidrato de atrasentan. 
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[20]    La Figura 2-A es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la sal 

hemi-sulfato de atrasentan (estequiometría 1:1), como monohidrato. 

[21]    La Figura 2-B es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la sal S-

mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1), anhidra. 

[22]    La Figura 2-C es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la sal S-

mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1) cristalizada desde acetonitrilo. 

[23]    La Figura 2-D es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la sal S-

mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1) cristalizada desde etanol. 

[24]    La Figura 2-E es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la sal S-

mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1) cristalizada desde piridina.  

[25]    La Figura 2-F es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la sal S-

mandelato de atrasentan (estequiometría 2:1), como hidrato. 

[26]    La Figura 2-G es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la sal 

R-mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1), anhidra. 

[27]    La Figura 2-H es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la sal 

de atrasentan y n-butilamina (estequiometría 1:1), anhidra. 

[28]    La Figura 2-I es un patrón de difracción de rayos X de polvo para el 

atrasentan en su forma de origen, anhidro. 

[29]    La Figura 2-J es un patrón de difracción de rayos X de polvo para el 

atrasentan en su forma de origen, como cuarto de hidrato. 

[30]    La Figura 2-K es un patrón de difracción de rayos X de polvo para el 

atrasentan en su forma de origen, como hemihidrato. 

[31]    La Figura 2-L es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la 

Forma cristalina I de la sal monoclorhidrato de atrasentan. 

[32]    La Figura 2-M es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la 

Forma cristalina II de la sal monoclorhidrato de atrasentan. 

[33]    La Figura 2-N es un patrón de difracción de rayos X de polvo para la 

Forma cristalina III de la sal monoclorhidrato de atrasentan. 

[34]    La Figura 3 es un gráfico de barras que ilustra la estabilidad oxidativa del 
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S-mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1), anhidro; de la Forma cristalina II del 

monoclorhidrato de atrasentan; y del atrasentan en su forma de origen, como 

hemihidrato. 

[35]    La Figura 4 es un gráfico que ilustra la velocidad de disolución intrínseca 

en función del pH para el S-mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1), anhidro, y 

atrasentan en su forma de origen, como hemihidrato. 

[36]    La Figura 5 es un gráfico que ilustra la velocidad de disolución intrínseca 

en función de la concentración del ion cloruro para el S-mandelato de atrasentan 

(estequiometría 1:1), anhidro, y la Forma cristalina II del monoclorhidrato de 

atrasentan. 

[37]    La Figura 6-A es una isoterma de sorción de humedad para la sal hemi-

sulfato de atrasentan (estequiometría 1:1), como monohidrato. 

[38]    La Figura 6-B es una isoterma de sorción de humedad para la sal S-

mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1), anhidra. 

[39]    La Figura 7-A es una curva de calorimetría diferencial de barrido para la 

sal hemi-sulfato de atrasentan (estequiometría 1:1), como monohidrato. 

[40]    La Figura 7-B es una curva de calorimetría diferencial de barrido para la 

sal S-mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1), anhidra. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

[41]    En la presente descripción escrita se usan ejemplos para divulgar la 

invención, incluyendo la mejor manera de realizarla, y también para permitir que 

cualquier persona con experiencia en el arte pueda llevar a la práctica la invención, 

incluyen la elaboración y uso de cualquiera de las sales, sustancias, o composiciones 

que se divulgan, y la realización de cualquiera de los métodos o procesos que se 

divulgan. El alcance patentable de la invención está definido por las reivindicaciones, y 

puede incluir a otros ejemplos que podrán concebir aquellos con experiencia en el 

arte. Dichos otros ejemplos se dan con la intención de que se encuentren dentro del 

alcance de las reivindicaciones si los mismos tienen elementos que no difieren del 

lenguaje literal de las reivindicaciones, o si los mismos incluyen elementos 

equivalentes con diferencias insustanciales respecto del lenguaje literal de las 
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reivindicaciones. 

I. Definiciones 

[42]    Los títulos de las secciones como el que se utiliza en esta sección y en 

toda la invención no se usan con la intención de ser limitantes. 

[43]    Donde se menciona un rango numérico, cada número intermedio dentro 

del rango se considera explícitamente con el mismo grado de precisión. Por ejemplo, 

para el rango entre 6 y 9, además del 6 y el 9 se consideran incluidos los números 7 y 

8, y para el rango entre 6,0 y 7,0, se consideran explícitamente incluidos los números 

6,0, 6,1, 6,2, 6,3, 6,4, 6,5, 6,6, 6,7, 6,8, 6,9 y 7,0. De la misma manera, todas las 

proporciones que se mencionan incluyen también a todas las sub-proporciones que se 

encuentran dentro de la proporción más amplia. 

[44]    Las formas en singular “una”, “un” y “el/la” incluyen a los referentes en 

plural a no ser que el contexto indique claramente otra cosa. 

[45]    El término “aproximadamente” se refiere generalmente a un rango de 

números que alguien con experiencia en el arte podría considerar equivalente al valor 

que se menciona (es decir, con la misma función o resultado). En muchos casos, el 

término “aproximadamente” puede incluir números que se han redondeado al valor 

significativo más cercano. 

[46]    El término “amorfo” por ejemplo se aplica a una sal mandelato de 

atrasentan se refiere al estado sólido donde las moléculas de la sal mandelato de 

atrasentan están presentes en una disposición desordenada y no forman una capa 

cristalina o celda unidad diferenciable. Cuando se someten a difracción de rayos X de 

polvo, una sal mandelato de atrasentan amorfo no produce ningún pico cristalino 

característico. 

[47]    El término “atrasentan” se refiere al compuesto ácido (2R,3R,4S)-4-(1,3-

benzodioxol-5-il)-1-[2-(dibutilamino)-2-oxoetil]-2-(4-metoxifenil)pirrolidina-3-carboxílico 

que tiene la estructura que se muestra a continuación: 
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 . 

El término “atrasentan en su forma de origen” por ejemplo se lo utiliza para lo largo de 

toda la presente invención se usa con la intención de abarcar a la forma de origen (es 

decir, la forma no salina) del compuesto que se muestra, incluyendo a cualquier forma 

dipolar del compuesto. A no ser que se diga otra cosa, en la presente invención 

cualquier referencia a una cantidad de una sal mandelato de atrasentan se basa en el 

peso equivalente del atrasentan en su forma de origen. Por ejemplo, 0,75 mg de 

atrasentan se refiere a 0,75 mg de atrasentan en su forma de origen o una cantidad 

equivalente de una sal mandelato de atrasentan. Los métodos para hacer atrasentan 

se describen, por ejemplo, en las Patentes de los EE.UU. Nos. 5.731.434; 5.622.971; 

5.767.144; 6.162.927; 6.380.241; 6.462.194; 6.946.481; 7.208.517; y 7.365.093. Los 

contenidos de dichas patentes se incorporan como referencia a la presente solicitud. 

[48]    A no ser que el contexto requiera otra cosa, los términos “comprende”, y 

“que comprende” se utilizan de manera incluyente y con la clara comprensión de que 

se deberán interpretar de dicha manera, y no en forma excluyente, y que al escribir la 

presente patente, incluyendo las reivindicaciones adjuntas la intención de los 

Inventores ha sido que dichas palabras se interpreten de esa manera.  

[49]    El término “cristalina” por ejemplo se aplica a una sal mandelato de 

atrasentan se refiere a una forma en estado sólido donde las moléculas de la sal 

mandelato de atrasentan se disponen de manera que formen una capa cristalina 

diferenciable (i) que comprende celdas unidad diferenciables, y (ii) que da picos de 

difracción cuando se somete a la radiación de rayos X. 
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[50]    El término “pureza cristalina” se refiere a la pureza cristalina de una sal 

mandelato de atrasentan con respecto a una forma cristalina en particular de la sal 

mandelato de atrasentan según se determina por los métodos analíticos de difracción 

de rayos X del polvo descritos en la presente solicitud. 

[51]    El término “cristalización” por ejemplo se lo utiliza para lo largo de toda la 

presente solicitud puede hacer referencia a la cristalización y/o recristalización 

dependiendo de las circunstancias pertinentes con relación a la preparación de la sal 

mandelato de atrasentan. 

[52]    El término “ácido mandélico” se refiere al compuesto ácido 2-hidroxi-2-

fenilacético que tiene la estructura que se muestra a continuación: 

. 

Los estereoisómeros del ácido mandélico se caracterizan como “R” o “S” dependiendo 

de la configuración de los sustituyentes alrededor del átomo de carbono quiral. Los 

términos “R” y “S” son las configuraciones que se definen en IUPAC 1974 

Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem., 

1976, 45: 13-30.  

[53]    La expresión “farmacéuticamente aceptable” (por ejemplo cuando se 

menciona una “sal farmacéuticamente aceptable” o un “diluyente farmacéuticamente 

aceptable”) se refiere a un material que es compatible con la administración a un 

sujeto, por ejemplo, el material no causa un efecto biológico no deseable. Algunos 

ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se describen en “Handbook of 

Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” de Stahl and Wermuth (Wiley-

VCH, Weinheim, Alemania, 2002). Algunos ejemplos de excipientes 

farmacéuticamente aceptables se describen en el “Handbook of Pharmaceutical 
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Excipients”, Rowe et al., Ed. (Pharmaceutical Press, 7ª Ed., 2012). 

[54]    El término “sujeto” se refiere a un animal. En un aspecto, el animal es un 

mamífero, incluyendo a un ser humano o un animal no humano, preferiblemente es un 

sujeto humano.  

[55]    Los términos “tratar” y “tratamiento” se refieren a mejorar, suprimir, 

erradicar, reducir la gravedad de la condición, reducir la frecuencia de la incidencia de 

esta, prevenirla, reducir el riesgo de padecerla, o retrasar su inicio. 

[56]    La abreviatura “PXRD” se refiere a la difracción de rayos X del polvo. 

[57]    La abreviatura “UACR” se refiere a la proporción de albúmina urinaria a 

creatinina. 

[58]    La abreviatura “v/v” se refiere un volumen/volumen. 

II. Sales mandelato de atrasentan 

[59]    La presente invención se refiere a sales mandelato de atrasentan. Al igual 

que con todos los compuestos y composiciones farmacéuticos, las propiedades 

químicas y físicas del atrasentan son importantes para su desarrollo comercial. Dichas 

propiedades incluyen, pero de manera no taxativa: (1) propiedades relacionadas con el 

envasado por ejemplo volumen molar, densidad aparente y carácter higroscópico, (2) 

propiedades termodinámicas, por ejemplo temperatura de fusión, presión de vapor y 

solubilidad, (3) propiedades cinéticas, por ejemplo velocidad de disolución y 

estabilidad (incluyendo la estabilidad en condiciones ambientes, especialmente frente 

a la humedad y en condiciones de almacenamiento), (4) propiedades superficiales por 

ejemplo área superficial, humectabilidad, tensión interfacial y forma, (5) propiedades 

mecánicas por ejemplo dureza, resistencia a la tracción, compactibilidad, facilidad de 

manejo, propiedades de flujo y mezcla; y (6) propiedades de filtración. Dichas 

propiedades pueden afectar, por ejemplo, el procesamiento y almacenamiento del 

atrasentan y las composiciones farmacéuticas que comprenden atrasentan. Son 

deseables las sales, en particular las sales cristalinas de atrasentan con mejoras en 

una o más de dichas propiedades con relación a otras sales y/o formas en estado 

sólido del atrasentan. 

[60]    Las formas de dosificación del atrasentan que se han preparado y 
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administrado en las pruebas clínicas hasta hoy en día contenían la Forma cristalina II 

del monoclorhidrato de atrasentan (que se informó en WO2006/034084). La Forma II 

es la más estable termodinámicamente de las tres formas cristalinas de las sales 

monoclorhidrato de atrasentan que se han identificado (es decir, Forma I, Forma II, y 

Forma III). Aunque las pruebas clínicas con el atrasentan se han realizado con la 

Forma cristalina II del monoclorhidrato de atrasentan, se han continuado haciendo 

esfuerzos para identificar sales alternativas de atrasentan que provean ventajas 

adicionales con relación a la sal monoclorhidrato.  

[61]    Por ejemplo, una propiedad de la Forma cristalina I, la Forma II, y la 

Forma III de las sales monoclorhidrato de atrasentan que se pueden mejorar de 

manera beneficiosa es la morfología de los cristales. Todas las sales monoclorhidrato 

de atrasentan conocidas tienen una morfología en forma de agujas que puede generar 

problemas durante la preparación y formulación de dichas sales. Por ejemplo, la 

morfología en forma de agujas da como resultado un polvo con una densidad aparente 

relativamente baja que hace más difícil el manejo del polvo durante la preparación de 

la forma de dosificación del atrasentan. La morfología en forma de agujas también 

aumenta la dificultad de la filtración, requiriendo un tiempo más prolongado para la 

separación sólido-líquido. Dichos problemas reducen la eficiencia de la purificación del 

atrasentan (porque las aguas madres estarán enriquecidas en impurezas), aumentan 

el consumo de energía (debido a la eliminación del exceso de solvente orgánico 

residual de acuerdo con las directrices de la International Conference on 

Harmonization), y pueden causar la sinterización o compactación del sólido que puede 

requerir un paso de molienda adicional.  

[62]    Otra propiedad de la sal monoclorhidrato que se puede mejorar de 

manera beneficiosa es la corrosividad. La preparación de la Forma cristalina I, la 

Forma II, y la Forma III de las sales monoclorhidrato de atrasentan requiere el uso y el 

manejo de ácido clorhídrico corrosivo y típicamente se lleva a cabo en un reactor 

revestido de vidrio en vez de un reactor estándar de acero inoxidable. Además, 

durante la preparación de la forma de dosificación de monoclorhidrato de atrasentan, 

la sal monoclorhidrato puede causar corrosión en los equipos (por ejemplo el punzón y 
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la matriz de la prensa para fabricar comprimidos) con el transcurso del tiempo. 

Además, la sal monoclorhidrato potencialmente puede descomponerse para dar 

cloruro de hidrógeno gaseoso con el transcurso del tiempo y/o a mayores 

temperaturas. 

[63]    Los anteriores esfuerzos para preparar formas cristalinas apropiadas de 

atrasentan (incluyendo atrasentan cristalino en su forma de origen, sales cristalinas de 

atrasentan diferentes de las sales clorhidrato, co-cristales, y cristales iónicos o aductos 

moleculares) no han tenido éxito. Sin embargo, ahora los Inventores han podido 

preparar y aislar sales mandelato de atrasentan cristalinas y han descubierto que 

dichas sales tienen varias ventajas respecto de la sal monoclorhidrato. Las sales 

mandelato muestran una mejor morfología de los cristales y o bien tienen una menor 

proporción de aspecto (la proporción entre la altura de una partícula y la dimensión en 

sección transversal de la misma) y son menos similares a agujas o tienen una forma 

de placa o prismática. Esta morfología de los cristales da como resultado una mayor 

densidad aparente del polvo y mejores propiedades de manejo del polvo para la sal 

mandelato. Por ejemplo, un comprimido de 120 mg que contiene 0,75 mg de 

atrasentan tendrá una carga de medicamento del 0,67% para la sal clorhidrato (es 

decir, 0,8025 mg de la sal clorhidrato por comprimido) en comparación con una carga 

de medicamento del 0,88% para la sal mandelato (es decir, 1,05 mg de la sal 

mandelato por comprimido). A medida que aumenta la carga de medicamento, también 

aumenta la probabilidad de obtener una uniformidad aceptable del contenido. Además, 

la mejora de la morfología de los cristales también facilita la separación sólido-líquido 

durante la filtración.  

[64]    Las sales mandelato también representan una mejora respecto de las 

sales clorhidrato con respecto a la corrosividad. Durante la preparación de la sal 

mandelato no es necesario manipular el corrosivo ácido clorhídrico. Además, las 

preocupaciones divulgadas anteriormente con respecto a la corrosión de los equipos y 

la estabilidad química a largo plazo asociada con la sal monoclorhidrato se reducen 

materialmente para la sal mandelato. 

[65]    Por lo tanto, en una forma de realización, la invención se refiere a una sal 
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mandelato de atrasentan. En un aspecto, la sal es una sal S-mandelato de atrasentan. 

En otro aspecto, la sal es una sal R-mandelato de atrasentan. La sal mandelato de 

atrasentan puede encontrarse en forma anhidra, o de un hidrato, o un solvato. 

[66]    En otra forma de realización, la sal es una sal S-mandelato de atrasentan 

cristalina. En otro aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal amorfa. En 

otro aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal anhidra. En otro aspecto, la 

sal S-mandelato de atrasentan es una sal solvatada. En otro aspecto, la sal S-

mandelato de atrasentan es una sal solvatada que se selecciona entre el grupo que 

consiste en un solvato de acetonitrilo, un solvato de etanol, y un solvato de piridina. En 

otro aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal hidratada. 

[67]    En otra forma de realización, la sal es una sal R-mandelato de atrasentan 

cristalina. En otro aspecto, la sal R-mandelato de atrasentan es una sal amorfa. En 

otro aspecto, la sal R-mandelato de atrasentan es una sal anhidra. En otro aspecto, la 

sal R-mandelato de atrasentan es una sal solvatada. En otro aspecto, la sal R-

mandelato de atrasentan es una sal hidratada. 

(a) Sal S-mandelato (estequiometría 1:1) 

[68]    En una forma de realización, la sal es una sal S-mandelato de atrasentan 

cristalina donde la proporción molar de atrasentan a S-mandelato es de 

aproximadamente 1:1. En un aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal 

anhidra. En otro aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal solvatada. En 

otro aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal solvatada que se selecciona 

entre el grupo que consiste en un solvato de acetonitrilo, un solvato de etanol, y un 

solvato de piridina. En otro aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal 

hidratada. 

[69]    En otra forma de realización, la sal es una sal S-mandelato cristalina con 

un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 5,5 ± 0,2, 9,7 ± 

0,2, y 19,4 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a aproximadamente 25 °C con 

radiación Kα1 monocromática. En un aspecto, la sal es una sal S-mandelato cristalina 

con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 5,5 ± 0,2, 9,7 

± 0,2, 12,1 ± 0,2, y 19,4 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a aproximadamente 25 
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°C con radiación Kα1 monocromática. En otro aspecto, la sal es una sal S-mandelato 

cristalina con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 5,5 

± 0,2, 9,7 ± 0,2, 12,1 ± 0,2, 18,0 ± 0,2, 18,4 ± 0,2, y 19,4 ± 0,2 grados dos theta 

cuando se mide a aproximadamente 25 °C con radiación Kα1 monocromática. En otro 

aspecto, el error experimental asociado con los valores de los picos de difracción de 

rayos X de polvo que se mencionan en las diversas formas de realización anteriores 

es de ± 0,1 grados dos theta. En otro aspecto, la sal es una sal anhidra. En otro 

aspecto, la proporción molar de atrasentan a S-mandelato es de aproximadamente 

1:1.  

[70]    En otra forma de realización, la sal es una sal S-mandelato cristalina con 

una red cristalina de tipo ortorrómbico. En un aspecto, la sal tiene un grupo espacial 

P212121. En otro aspecto, la sal tiene valores de celda unidad a, b y c de 

aproximadamente 9,954 Å, aproximadamente 11,049 Å, y aproximadamente 30,861 Å, 

respectivamente. En otro aspecto, la sal tiene valores de celda unidad α, β y γ de 

aproximadamente 90°, aproximadamente 90°, y aproximadamente 90°, 

respectivamente. En otro aspecto, la sal tiene por lo menos tres o más de las 

siguientes propiedades: (a) una red cristalina de tipo ortorrómbico, (b) un grupo 

espacial P212121, (c) valores de celda unidad a, b y c de aproximadamente 9,954 Å, 

aproximadamente 11,049 Å, y aproximadamente 30,861 Å, respectivamente, y/o (d) 

valores de celda unidad α, β y γ de aproximadamente 90°, aproximadamente 90°, y 

aproximadamente 90°, respectivamente. En otro aspecto, la sal tiene: (a) una red 

cristalina de tipo ortorrómbico, (b) un grupo espacial P212121, (c) valores de celda 

unidad a, b y c de aproximadamente 9,954 Å, aproximadamente 11,049 Å, y 

aproximadamente 30,861 Å, respectivamente, y (d) valores de celda unidad α, β y γ de 

aproximadamente 90°, aproximadamente 90°, y aproximadamente 90°, 

respectivamente. En otro aspecto, la sal es una sal anhidra. En otro aspecto, la 

proporción molar de atrasentan a S-mandelato es de aproximadamente 1:1.  

(b) Sal S-mandelato (estequiometría 2:1) 

[71]    En una forma de realización, la sal es una sal S-mandelato de atrasentan 

cristalina donde la proporción molar de atrasentan a S-mandelato es de 
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aproximadamente 2:1. En un aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal 

anhidra. En otro aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal solvatada. En 

otro aspecto, la sal S-mandelato de atrasentan es una sal hidratada. 

[72]    En otra forma de realización, la sal es una sal S-mandelato cristalina con 

un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 4,5 ± 0,2, 8,6 ± 

0,2, y 18,1 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a aproximadamente 25 °C con 

radiación Kα1 monocromática. En un aspecto, la sal es una sal S-mandelato cristalina 

con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 4,5 ± 0,2, 8,6 

± 0,2, 18,1 ± 0,2, y 18,7 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a aproximadamente 25 

°C con radiación Kα1 monocromática. En otro aspecto, la sal es una sal S-mandelato 

cristalina con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 4,5 

± 0,2, 8,6 ± 0,2, 9,1 ± 0,2, 18,1 ± 0,2, y 18,7 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a 

aproximadamente 25 °C con radiación Kα1 monocromática. En otro aspecto, el error 

experimental asociado con los valores de los picos de difracción de rayos X de polvo 

que se mencionan en las diversas formas de realización anteriores es de ± 0,1 grados 

dos theta. En otro aspecto, la sal es una sal anhidra. En otro aspecto, la sal es una sal 

hidratada.  

(c) Sal R-mandelato (estequiometría 1:1) 

[73]    En una forma de realización, la sal es una sal R-mandelato de atrasentan 

cristalina donde la proporción molar de atrasentan a R-mandelato es de 

aproximadamente 1:1. En un aspecto, la sal R-mandelato de atrasentan es una sal 

anhidra. En otro aspecto, la sal R-mandelato de atrasentan es una sal solvatada. En 

otro aspecto, la sal R-mandelato de atrasentan es una sal hidratada. 

[74]    En otra forma de realización, la sal es una sal R-mandelato cristalina con 

un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 5,7 ± 0,2, 11,8 ± 

0,2, y 20,9 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a aproximadamente 25 °C con 

radiación Kα1 monocromática. En un aspecto, la sal es una sal R-mandelato cristalina 

con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 5,7 ± 0,2, 8,2 

± 0,2, 11,8 ± 0,2, y 20,9 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a aproximadamente 25 

°C con radiación Kα1 monocromática. En otro aspecto, la sal es una sal R-mandelato 
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cristalina con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende picos en 5,7 

± 0,2, 8,2 ± 0,2, 8,6 ± 0,2, 11,8 ± 0,2, y 20,9 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a 

aproximadamente 25 °C con radiación Kα1 monocromática. En otro aspecto, el error 

experimental asociado con los valores de los picos de difracción de rayos X de polvo 

que se mencionan en las diversas formas de realización anteriores es de ± 0,1 grados 

dos theta. En otro aspecto, la sal es una sal anhidra. 

III. Métodos de Tratamiento 

[75]    La presente invención también se refiere a métodos para tratar una 

condición en un sujeto, en particular un sujeto humano que padece la condición o es 

susceptible de padecerla, que comprende administrar al sujeto una cantidad 

terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de atrasentan según se describe en la 

presente invención. 

[76]    En una forma de realización, la presente invención se refiere a métodos 

para tratar una nefropatía en un sujeto humano que padece una nefropatía o es 

susceptible de padecerla que comprenden administrar al sujeto una cantidad 

terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de atrasentan. En un aspecto adicional, 

la nefropatía que se trata es una nefropatía diabética. En un aspecto adicional, el 

sujeto seleccionado para el tratamiento es un sujeto que padece nefropatía diabética. 

En un aspecto adicional, el sujeto seleccionado para el tratamiento es un sujeto que 

padece diabetes mellitus de tipo 2. En un aspecto adicional, el sujeto seleccionado 

para el tratamiento es un sujeto que padece una o más de las siguientes condiciones: 

(a) nefropatía diabética; (b) diabetes de tipo 2, (c) etapa 3 de una enfermedad renal 

crónica, etapa 4 de una enfermedad renal crónica, o etapa final de una enfermedad 

renal, (d) una proporción de albúmina urinaria a creatinina mayor de aproximadamente 

30 mg/g (es decir, el sujeto padece microalbuminuria); (e) una proporción de albúmina 

urinaria a creatinina mayor de aproximadamente 300 mg/g (es decir, el sujeto padece 

macroalbuminuria); y/o (f) una tasa de filtrado glomerular estimada de entre 

aproximadamente 25 ml/min/1,73m2 y aproximadamente 59 ml/min/1,73m2. En un 

aspecto adicional, al sujeto también se le administra un segundo agente terapéutico 

que inhibe uno o más elementos del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En un 
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aspecto adicional, el segundo agente terapéutico que inhibe uno o más elementos del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona se selecciona entre el grupo que consiste en 

diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores del 

receptor de angiotensina II, bloqueadores del canal de calcio, inhibidores de renina, y 

antagonistas de aldosterona. En un aspecto adicional, el segundo agente terapéutico 

que inhibe uno o más elementos del sistema renina-angiotensina-aldosterona se 

selecciona entre el grupo que consiste en inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina y bloqueadores del receptor de angiotensina II. 

[77]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere a métodos 

para tratar una enfermedad renal crónica en un sujeto humano que padece una 

enfermedad renal crónica o es susceptible de padecerla que comprenden administrar 

al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de atrasentan. En 

un aspecto adicional, la enfermedad renal crónica es una enfermedad renal crónica en 

su etapa 3 o etapa 4. En un aspecto adicional, la enfermedad renal crónica es la etapa 

final de la enfermedad renal. En un aspecto adicional, el tratamiento retrasa el 

progreso de la enfermedad renal crónica en el sujeto. En un aspecto adicional, el 

tratamiento retrasa el progreso de la etapa final de una enfermedad renal en el sujeto. 

En un aspecto adicional, el sujeto seleccionado para el tratamiento es un sujeto que 

padece nefropatía diabética. En un aspecto adicional, el sujeto seleccionado para el 

tratamiento es un sujeto que padece diabetes mellitus de tipo 2. En un aspecto 

adicional, el sujeto seleccionado para el tratamiento es un sujeto que padece la etapa 

3 o la etapa 4 de una enfermedad renal crónica. En un aspecto adicional, el sujeto 

seleccionado para el tratamiento es un sujeto que padece etapa final de una 

enfermedad renal. En un aspecto adicional, el sujeto seleccionado para el tratamiento 

es un sujeto que padece una o más de las siguientes condiciones: (a) nefropatía 

diabética; (b) diabetes de tipo 2, (c) etapa 3 de una enfermedad renal crónica, etapa 4 

de una enfermedad renal crónica, o etapa final de una enfermedad renal, (d) una 

proporción de albúmina urinaria a creatinina mayor de aproximadamente 30 mg/g; (e) 

una proporción de albúmina urinaria a creatinina mayor de aproximadamente 300 

mg/g; y/o (f) una tasa de filtrado glomerular estimada de entre aproximadamente 25 
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ml/min/1,73m2 y aproximadamente 59 ml/min/1,73m2. En un aspecto adicional, al 

sujeto también se le administra un segundo agente terapéutico que inhibe uno o más 

elementos del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En un aspecto adicional, el 

segundo agente terapéutico que inhibe uno o más elementos del sistema renina-

angiotensina-aldosterona se selecciona entre el grupo que consiste en diuréticos, 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores del receptor de 

angiotensina II, bloqueadores del canal de calcio, inhibidores de renina, y antagonistas 

de aldosterona. En un aspecto adicional, el segundo agente terapéutico que inhibe uno 

o más elementos del sistema renina-angiotensina-aldosterona se selecciona entre el 

grupo que consiste en inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y 

bloqueadores del receptor de angiotensina II. 

[78]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere a métodos 

para reducir la proporción de albúmina urinaria a creatinina en un sujeto humano que 

padece una enfermedad renal crónica o es susceptible de padecerla que comprenden 

administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de 

atrasentan. 

[79]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere a métodos 

para reducir la velocidad del incremento de la concentración de creatinina sérica en un 

sujeto humano que padece una enfermedad renal crónica o es susceptible de 

padecerla que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz 

de una sal mandelato de atrasentan. 

[80]    En algunas formas de realización adicionales, la cantidad de la sal 

mandelato de atrasentan que se administra al sujeto en cualquiera de los métodos 

descritos anteriormente es de entre aproximadamente 0,25 mg diarios y 

aproximadamente 1,25 mg diarios en base al peso equivalente del atrasentan en su 

forma de origen. En un aspecto, la cantidad de la sal mandelato de atrasentan que se 

administra al sujeto es de entre aproximadamente 0,40 mg diarios y aproximadamente 

1,00 mg diarios en base al peso equivalente del atrasentan en su forma de origen. En 

otro aspecto, la cantidad de la sal mandelato de atrasentan que se administra al sujeto 

es de entre aproximadamente 0,40 mg diarios y aproximadamente 0,85 mg diarios en 
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base al peso equivalente del atrasentan en su forma de origen. En otro aspecto, la 

cantidad de la sal mandelato de atrasentan que se administra al sujeto es de 

aproximadamente 0,50 mg diarios en base al peso equivalente del atrasentan en su 

forma de origen. En otro aspecto, la cantidad de la sal mandelato de atrasentan que se 

administra al sujeto es de aproximadamente 0,75 mg diarios en base al peso 

equivalente del atrasentan en su forma de origen.  

[81]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere al uso de 

una sal mandelato de atrasentan para tratar una condición según se describe en las 

diversas formas de realización de la invención. 

[82]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere al uso de 

una sal mandelato de atrasentan en la preparación de un medicamento para tratar una 

condición según se describe en las diversas formas de realización de la invención. 

IV. Composiciones farmacéuticas 

[83]    La presente invención también se refiere as composiciones farmacéuticas 

que comprenden una sal mandelato de atrasentan según se describe en la presente 

invención, y un vehículo farmacéuticamente aceptable. Dichas composiciones 

farmacéuticas se pueden formular para usar diversas rutas de administración sistémica 

o local por ejemplo, por administración oral, administración tópica, administración 

transmucosa, administración rectal, administración intravaginal, o administración por 

inyección subcutánea, intratecal, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, 

intraocular o intraventricular.  

[84]    Las composiciones farmacéuticas frecuentemente comprenden además 

uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables además del vehículo. El término 

“excipiente” se utiliza en la presente solicitud para describir a todo ingrediente diferente 

del atrasentan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, u otro agente 

farmacológico. La elección de excipiente(s) dependerá en gran medida de factores 

tales como la modalidad particular de administración, del efecto del excipiente sobre la 

solubilidad y la estabilidad, y de la naturaleza de la forma de dosificación. Las 

composiciones farmacéuticas se pueden formular para la liberación inmediata o una 

liberación modificada. Las formulaciones de liberación modificada incluyen 
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formulaciones de liberación retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y 

programada. Se pueden emplear métodos generalmente conocidos en el arte para 

fabricar las composiciones farmacéuticas de la presente invención, por ejemplo, 

usando procesos convencionales de granulación, mezcla, disolución, encapsulación, 

liofilización, emulsión, o levigación, entre otros. Las composiciones farmacéuticas que 

se exponen más adelante se dan a manera de ejemplo y no se debe considerar que 

limitan la presente invención. 

(d) Administración oral  

[85]    Para la administración oral, bucal, y sublingual, la sal mandelato de 

atrasentan se puede formular como una forma de dosificación sólida por ejemplo un 

polvo, suspensión, gránulo, comprimido, píldora, cápsula, cápsula de gel, o caplet. 

Dichas formas de dosificación sólidas se pueden preparar, por ejemplo, mezclando la 

sal mandelato de atrasentan con por lo menos un excipiente por ejemplo sacarosa, 

lactosa, azúcar de celulosa, manitol, maltitol, dextrano, sorbitol, almidón, agar, 

alginatos, quitinas, quitosanos, pectinas, goma tragacanto, goma arábiga, gelatinas, 

colágenos, caseína, albúmina, polímeros o glicéridos sintéticos o semisintéticos, metil 

celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, y/o polivinilpirrolidona. Las formas de dosificación 

sólidas opcionalmente pueden contener excipientes adicionales para contribuir a su 

administración, por ejemplo un diluyente inactivo, un lubricante (por ejemplo estearato 

de magnesio), un conservante (por ejemplo un ácido de parabeno o ácido sórbico), un 

antioxidante (por ejemplo ácido ascórbico, tocoferol o cisteína), un agente 

desintegrante, un aglutinante, un espesante, un amortiguador de pH, un endulzante, 

un agente saborizante, o un agente perfumante. A la composición farmacéutica se le 

pueden agregar tinturas o pigmentos para su identificación. Los comprimidos y 

píldoras se pueden tratar también con materiales de recubrimiento apropiados 

conocidos en el arte (por ejemplo, materiales de recubrimiento entérico).  

[86]    Las sales mandelato de atrasentan también se pueden formular para su 

administración oral como una forma de dosificación líquida por ejemplo una emulsión, 

jarabe, elixir, suspensión, lechada, o solución. Dichas formas de dosificación líquidas 

generalmente contienen uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables 
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además de la sal mandelato de atrasentan, por ejemplo, un líquido estéril (por ejemplo 

agua, un aceite, un alcohol, o una combinación de dichos excipientes), un tensioactivo, 

un agente de suspensión, o un agente emulsionante. Algunos ejemplos de aceites 

farmacéuticamente aceptables incluyen aceite de maní, aceite de sésamo, aceite de 

algodón, aceite de maíz, aceite de oliva y mezclas de aceites. Algunos ejemplos de 

alcoholes farmacéuticamente aceptables incluyen etanol, alcohol isopropílico, alcohol 

hexadecílico, glicerol y propilenglicol. Adicionalmente, las suspensiones líquidas 

también pueden contener, por ejemplo, ésteres de ácidos grasos (por ejemplo oleato 

de etilo, miristato de isopropilo, glicéridos de ácidos grasos y glicéridos de ácidos 

grasos acetilados) y éteres (por ejemplo poli(etilenglicol)), hidrocarburos derivados del 

petróleo, incluyendo aceites minerales y petrolatos.  

(e) Administración parenteral 

[87]    La sal mandelato de atrasentan se puede formular para administrar por 

inyección, por ejemplo, por inyección subcutánea, intratecal, intravenosa, 

intramuscular, intraperitoneal, intranasal, intraocular o intraventricular. Dichas formas 

de dosificación inyectables se pueden encontrar como una fase en solución o en la 

forma de una suspensión (por ejemplo una suspensión acuosa o una suspensión al 

aceite empleando un dispersante apropiado o un agente humectante y un agente de 

suspensión). Las formas de dosificación inyectables generalmente se preparan usando 

un solvente o diluyente. Los solventes o vehículos farmacéuticamente aceptables 

incluyen agua esterilizada, solución de Ringer, y solución salina acuosa isotónica. 

Como alternativa, como solventes o agentes de suspensión se pueden emplear 

aceites o ácidos grasos estériles. Generalmente, el aceite o ácido graso no es volátil, e 

incluye aceites naturales o sintéticos, ácidos grasos, mono-, di- o tri-glicéridos.  

[88]    Las formas de dosificación inyectables también se pueden preparar como 

un polvo apropiado para reconstitución con un vehículo apropiado según se describió 

antes. Algunos ejemplos de dichas formas de dosificación inyectables incluyen polvos 

liofilizados, polvos secados con secador rotativo, polvos secados por aspersión, polvos 

amorfos, gránulos, precipitados, y particulados.  

[89]    Las formas de dosificación inyectables opcionalmente pueden contener 
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excipientes adicionales que incluyen estabilizantes, ciclodextrinas (por ejemplo una 

beta-ciclodextrina), modificadores del pH, tensioactivos, modificadores de 

biodisponibilidad, y combinaciones de dichos excipientes. Los mismos se pueden 

formular para administrar como una inyección de bolo o como una infusión continua. 

Una forma de dosificación unitaria para inyección puede ser en ampollas o en 

recipientes multidosis.  

(f) Administración tópica  

[90]    La sal mandelato de atrasentan se puede formular para administración 

tópica a la piel o las mucosas, es decir, dérmica o transdérmicamente. Las 

formulaciones tópicas incluyen, por ejemplo, geles, hidrogeles, lociones, soluciones, 

cremas, ungüentos, polvos para espolvorear, apósitos, espumas, películas, parches 

para la piel, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. Los 

vehículos típicos que se utilizan en las formulaciones tópicas incluyen, por ejemplo, 

alcohol, agua, aceites minerales, petrolato líquido, petrolato blanco, glicerina, 

polietilenglicol y propilenglicol. En las formulaciones tópicas también se pueden 

emplear liposomas y mejoradores de la penetración. 

(g) Administración inhalada/intranasal  

[91]    La sal mandelato de atrasentan se puede formular para inhalación o 

administración nasal. Dichas formulaciones farmacéuticas pueden ser un spray o 

aerosol que contiene un solvente apropiado y opcionalmente otros excipientes que 

incluyen estabilizantes, agentes antimicrobianos, antioxidantes, modificadores del pH, 

tensioactivos, modificadores de biodisponibilidad, y combinaciones de los mismos. Un 

propelente para una formulación en aerosol puede incluir, por ejemplo, aire 

comprimido, nitrógeno, dióxido de carbono, o un solvente a base de hidrocarburos, de 

bajo punto de ebullición. La sal mandelato de atrasentan se puede suministrar 

convenientemente en la forma de una presentación de spray en aerosol desde un 

nebulizador u otro dispositivo similar.  

(h) Administración rectal/intravaginal  

[92]    La sal mandelato de atrasentan se puede formular para la administración 

rectal o intravaginal. Dichas formulaciones pueden encontrarse en la forma de un 
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supositorio, pesario, ungüento, enema, comprimido, o una crema para la liberación de 

la sal mandelato de atrasentan, por ejemplo en los intestinos, en el ángulo sigmoide 

y/o el recto. Los supositorios rectales se preparan mezclando una sal mandelato de 

atrasentan de la presente invención con un vehículo aceptable (por ejemplo, manteca 

de cacao o polietilenglicol) que está presente en fase sólida a las temperaturas 

normales de almacenamiento, y está presente en fase líquida a aquellas temperaturas 

que son apropiadas para liberar un medicamento en el interior del cuerpo, por ejemplo 

en el recto. En la preparación de formulaciones del tipo de gelatina blanda y 

supositorios también se pueden emplear aceites. En la preparación de formulaciones 

en suspensión se pueden emplear agua, solución salina, dextrosa acuosa y soluciones 

de azúcar relacionadas, y gliceroles; y dichas formulaciones también pueden contener 

agentes de suspensión, por ejemplo pectinas, carbómeros, metil celulosa, hidroxipropil 

celulosa o carboximetil celulosa, así como amortiguadores de pH y conservantes.  

(i) Administración ocular y por vía ótica  

[93]    La sal mandelato de atrasentan se puede formular para administrar 

directamente al ojo o el oído, típicamente en la forma de gotas de una suspensión 

micronizada o solución en solución salina estéril isotónica, con su pH ajustado. Otras 

formulaciones apropiada para administración ocular y por vía ótica incluyen, por 

ejemplo, ungüentos, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel 

absorbibles, de colágeno) y no biodegradables (por ejemplo, de silicona), obleas, 

lentes, y sistemas particulados o vesiculares, por ejemplo niosomas o liposomas. La 

formulación para administrar por vía ocular y ótica también puede incorporar 

excipientes adicionales, por ejemplo conservantes (por ejemplo cloruro de 

benzalconio) y un polímero por ejemplo un ácido poliacrílico reticulado, alcohol 

polivinílico, o ácido hialurónico; un polímero celulósico (por ejemplo hidroxipropil-

metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metil celulosa); o un polímero heteropolisacárido 

(por ejemplo goma gelan). Dichas formulaciones también se pueden suministrar por 

iontoforesis.  

(j) Otras tecnologías 

[94]    La sal mandelato de atrasentan se puede combinar con entidades 
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macromoleculares solubles, por ejemplo ciclodextrina y derivados apropiados de los 

mismos o polímeros que contienen polietilenglicol, para mejorar la solubilidad, 

velocidad de disolución, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad 

para utilizar en cualquiera de las modalidades de administración mencionadas 

anteriormente. Por ejemplo, se ha descubierto que los complejos de medicamento y 

ciclodextrina, en general son útiles para la mayoría de las formas de dosificación y 

rutas de administración. Se pueden usar Complejos tanto de inclusión como los que no 

son de inclusión. Como una alternativa para dirigir la complejación con el 

medicamento, la ciclodextrina se puede utilizar como un aditivo auxiliar, es decir como 

vehículo, diluyente, o solubilizante. Las alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas se utilizan 

comúnmente para dichos propósitos, algunos de cuyos ejemplos se puede ver en las 

Solicitudes de Patente Internacional Nos. En WO1991/11172, WO1994/02518 y 

WO1998/55148. 

[95]    Las composiciones farmacéuticas para administrar la sal mandelato de 

atrasentan también pueden comprender, por ejemplo, micelas o liposomas, o alguna 

otra forma encapsulada, o se pueden administrar como una forma de liberación 

prolongada para proveer un efecto de almacenamiento y/o administración 

prolongados. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas se pueden comprimir para 

dar pellets o cilindros y se pueden implantar intramuscularmente o subcutáneamente 

como inyecciones de depósito o como implantes, por ejemplo stents. En dichos 

implantes se pueden emplear materiales conocidos, por ejemplo siliconas y polímeros 

biodegradables.  

[96]    Además de aquellas formas de dosificación representativas que se 

describieron antes, los excipientes y vehículos farmacéuticamente aceptables 

generalmente son conocidos por aquellos con experiencia en el arte y por lo tanto 

están incluidos en la presente invención. Dichos excipientes y vehículos se describen, 

por ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Mack Pub. Co., Nueva Jersey 

(1991).  

[97]    En una forma de realización, la composición farmacéutica es una forma de 

dosificación farmacéutica sólida que comprende entre aproximadamente 0,25 mg y 



 

 

24 

aproximadamente 1,25 mg de la sal mandelato de atrasentan en base al peso 

equivalente del atrasentan en su forma de origen. En un aspecto, la composición 

farmacéutica comprende entre aproximadamente 0,40 mg y aproximadamente 1,00 

mg de la sal mandelato de atrasentan en base al peso equivalente del atrasentan en 

su forma de origen. En otro aspecto, la composición farmacéutica comprende entre 

aproximadamente 0,40 mg y aproximadamente 0,85 mg de la sal mandelato de 

atrasentan en base al peso equivalente del atrasentan en su forma de origen. En otro 

aspecto, la composición farmacéutica comprende entre aproximadamente 0,50 de la 

sal mandelato de atrasentan en base al peso equivalente del atrasentan en su forma 

de origen. En otro aspecto, la composición farmacéutica comprende entre 

aproximadamente 0,75 de la sal mandelato de atrasentan en base al peso equivalente 

del atrasentan en su forma de origen.  

[98]    En otra forma de realización, la composición farmacéutica es un 

comprimido. En un aspecto, el comprimido tiene un peso de entre aproximadamente 

37,5 mg y aproximadamente 1500 mg. En otro aspecto, el comprimido tiene un peso 

de entre aproximadamente 50 mg y aproximadamente 750 mg. En otro aspecto, el 

comprimido tiene un peso de entre aproximadamente 50 mg y aproximadamente 250 

mg. En otro aspecto, el comprimido tiene un peso de entre aproximadamente 75 mg y 

aproximadamente 500 mg. En otro aspecto, el comprimido tiene un peso de entre 

aproximadamente 75 mg y aproximadamente 150 mg. En otro aspecto, el comprimido 

tiene un peso de entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 250 mg. En otro 

aspecto, el comprimido tiene un peso de entre aproximadamente 100 mg y 

aproximadamente 230 mg. 

[99]    En general, el comprimido opcionalmente puede estar rodeado de por lo 

menos una capa que no controla la velocidad o recubierto con la misma. La capa que 

no controla la velocidad se le puede dar la forma de una única capa, un recubrimiento 

o membrana o una pluralidad de capas aisladas, recubrimientos o membranas. Las 

funciones de la capa que no controla la velocidad pueden incluir, por ejemplo, proveer 

estabilidad adicional para el atrasentan, para que sirva como un coadyuvante de 

proceso y/o como una mejora cosmética para la formulación, y/o que actúe como un 
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agente enmascarador para reducir cualquier olor no deseado asociado a la 

formulación (por ejemplo el olor asociado comúnmente a la L-cisteína). 

[100]    Cuando la forma de dosificación comprende una capa que no controla la 

velocidad, la capa que no controla la velocidad se puede hacer de uno o más 

polímeros, así como de otros ingredientes conocidos en el arte, tales como, pero de 

manera no taxativa, plastificantes, pigmentos/opacificantes, ceras, etc. Algunos 

ejemplos de polímeros que se pueden utilizar incluyen, pero de manera no taxativa, 

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropil celulosa, metilcelulosa, alcohol polivinílico y 

polietilenglicol. Algunos ejemplos de los plastificantes que se pueden utilizar incluyen, 

pero de manera no taxativa, polietilenglicol(es), glicerina, triacetina, citrato de trietilo, 

ftalato de dietilo, L-cisteína, y aceites minerales. Algunos ejemplos de 

pigmentos/opacificantes que se pueden utilizar incluyen, pero de manera no taxativa, 

tinturas solubles en agua (por ejemplo, amarillo ocaso, amarillo de quinolina, eritrosina, 

y tartrazina), pigmentos (por ejemplo, lacas de aluminio, óxidos de titanio, óxidos de 

hierro y talco), y productos naturales (por ejemplo, riboflavina, carotenoides, clorofila, 

antocianinas, y carmín). Un ejemplo de una cera que se puede utilizar incluye, pero de 

manera no taxativa, una cera de parafina.  

[101]    En otra forma de realización, la forma de dosificación es un comprimido 

recubierto con un polímero farmacéuticamente aceptable. 

[102]    En otra forma de realización, la forma de dosificación es una cápsula. 

[103]    En otra forma de realización, la forma de dosificación se envasa en un 

recipiente semipermeable. En un aspecto, el recipiente semipermeable es un paquete 

de tipo blister. 

[104]    En otra forma de realización, la forma de dosificación se envasa en un 

recipiente impermeable sustancialmente. 

[105]    En otra forma de realización, la forma de dosificación es una forma de 

dosificación de liberación inmediata. En un aspecto, la forma de dosificación es un 

comprimido de liberación inmediata y libera por lo menos aproximadamente 85% del 

atrasentan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro de 

aproximadamente 45 minutos según se determina en una prueba de disolución in vitro 
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que se realiza usando un Aparato de Disolución 2 de la USP (aparato de paletas), un 

medio de disolución de ácido clorhídrico 0,01N, y una rotación de las paletas de 50 

RPM. En otro aspecto, la forma de dosificación es un comprimido de liberación 

inmediata y libera por lo menos aproximadamente 75% de la sal mandelato de 

atrasentan dentro de aproximadamente 30 minutos. 

V. Terapias de combinación y combinaciones de dosis fijas 

[106]    Los métodos de la presente invención también contemplan tratamientos 

que comprenden administrar una sal mandelato de atrasentan en combinación con 

uno o más agentes terapéuticos adicionales (por ejemplo un inhibidor de uno o más 

elementos del sistema renina-angiotensina-aldosterona según se expuso 

anteriormente). Por lo tanto, las sales mandelato de atrasentan de la presente 

invención se pueden administrar solas o en combinación con uno o más agentes 

terapéuticos adicionales. Cuando se administra a un sujeto en combinación con uno o 

más agentes terapéuticos adicionales, la sal mandelato de atrasentan y el(los) 

agente(s) terapéutico(s) adicional(es) se pueden administrar como formas de 

dosificación separadas o como una única forma de dosificación que comprende la sal 

mandelato de atrasentan y el(los) agente(s) terapéutico(s) adicional(es) (es decir, una 

combinación de dosis fija). Si se administra como una forma de dosificación separada, 

el agente terapéutico adicional se puede administrar ya sea simultáneamente con la 

forma de dosificación que comprende la sal mandelato de atrasentan, o en forma 

consecutiva con la misma. 

[107]    Los agentes terapéuticos adicionales representativos incluyen, por 

ejemplo, diuréticos, agentes antihipertensivos, agentes terapéuticos para la diabetes o 

complicaciones diabéticas, y agentes terapéuticos para la hiperlipidemia. 

[108]    En una forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más diuréticos por ejemplo hidroclorotiazida 

(por ejemplo MICROZIDE™ u ORETIC™), hidroflumetiazida (por ejemplo 

SALURON™), bumetanida (por ejemplo BUMEX™), torsemida (por ejemplo 

DEMADEX™), metolazona (por ejemplo ZAROXOLYN™), clorotiazida (por ejemplo 

DIURIL™, ESIDRIX™ o HIDRODIURIL™), triamtereno (por ejemplo DYRENIUM™), 
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ácido etacrínico (por ejemplo EDECRIN™), clortalidona (por ejemplo HYGROTON™), 

furosemida (por ejemplo LASIX™), indapamida (por ejemplo LOZOL™), o amiloride 

(por ejemplo MIDAMOR™ o MODURETIC™). 

[109]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con una o más enzimas convertidoras de angiotensina 

(ACE) inhibidores por ejemplo quinapril (por ejemplo ACCUPRIL™), perindopril (por 

ejemplo ACEON™), captopril (por ejemplo CAPOTEN™), enalapril (por ejemplo 

VASOTEC™), ENALAPRILAT™, ramipril (por ejemplo ALTACE™), cilazapril, delapril, 

fosenopril (por ejemplo MONOPRIL™), zofenopril, indolapril, benazepril (por ejemplo 

LOTENSIN™), lisinopril (por ejemplo PRINIVIL™ o ZESTRIL™), espirapril, trandolapril 

(por ejemplo MAVIK™), perindep, pentopril, moexipril (por ejemplo UNIVASC™), o 

pivopril. 

[110]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más bloqueadores del receptor de 

angiotensina II por ejemplo candesartan (por ejemplo ATACAND™), eprosartan (por 

ejemplo TEVETEN™), irbesartan (por ejemplo AVEPRO™), losartan (por ejemplo 

COZAAR™), olmesartan, olmesartan medoxomil (por ejemplo BENICAR™), 

tasosartan, telmisartan (por ejemplo MICARDIS™), valsartan (por ejemplo DIOVAN™), 

zolasartan, Fl-6828K, RNH-6270, UR-7198, Way-126227, KRH-594, TAK-536, BRA-

657, o TA-606. 

[111]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más bloqueadores del canal de calcio por 

ejemplo nifedipina (por ejemplo ADALAT™, ADALAT CC™, o PROCARDIA™), 

verapamil (por ejemplo GALAN™, COVERA­HS™, ISOPTIN SR™, o VERELAN™), 

diltiazem (por ejemplo CARDIZEM™, CARDIZEM CD™, CARDIZEM LA™, 

CARDIZEM SR™, DILACOR™, TIAMATE™, o TIAZAC™), isradipina (por ejemplo 

DYNACIRC™ o DYNACIRC CR™), amlodipina (por ejemplo NORVASC™), felodipina 

(por ejemplo PLENDIL™), nisoldipina (por ejemplo SULAR™), bepridil (por ejemplo 

VASCOR™), vatanidipina, clevidipina, lercanidipina, o dilitiazem. 

[112]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 
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administrar de manera conjunta con uno o más inhibidores de renina por ejemplo 

aliskiren (por ejemplo TEKTURNA™). 

[113]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más antagonistas del receptor de 

aldosterona por ejemplo eplerenona (por ejemplo INSPRA™) o espironolactona (por 

ejemplo ALDACTONE™). 

[114]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más bloqueadores alfa por ejemplo 

doxazosina (por ejemplo CARDURA™), fenoxibenzamina (por ejemplo 

DIBENCILINE™), terazosina (por ejemplo HYTRIN™), CDRl-93/478, o CR-2991. 

[115]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más bloqueadores beta por ejemplo timolol 

(por ejemplo BLOCARDEN™), carteolol (por ejemplo CARTROL™), carvedilol (por 

ejemplo COREG™), nadolol (por ejemplo CORGARD™), propranolol (por ejemplo 

INNOPRAN XL™), betaxolol (por ejemplo KERLONE™), penbutolol (por ejemplo 

LEVATOL™), metoprolol (por ejemplo LOPRESSOR™ o TOPROL-XL™), atenolol (por 

ejemplo TENORMIN™), pindolol (por ejemplo VISKEN™), o bisoprolol. 

[116]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más alfa-bloqueadores beta por ejemplo 

labetalol (por ejemplo NORMODYNE™ o TRANDATE™). 

[117]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más antiadrenérgicos centrales por ejemplo 

metildopa (por ejemplo ALDOMET™), clonidina (por ejemplo CATAPRES™ o 

CATAPRES-TTS™), guanfacina (por ejemplo TENEX™), o guanabenz (por ejemplo 

WYTENSIN™). 

[118]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más agentes glicósidos/inotrópicos por 

ejemplo digoxina (por ejemplo LANOXIN™). 

[119]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más inhibidores de alfa glucosidasa, por 
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ejemplo miglitol (por ejemplo GLISET™) o acarbosa (por ejemplo PRECOSE™). 

[120]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más biguanidas, por ejemplo rosiglitazona 

(por ejemplo AVANDAMET™) o metformina (por ejemplo GLUCOPHAGE™ o 

GLUCOPHAGE XR™). 

[121]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con una o más insulinas, por ejemplo HUMALOG™, 

HUMALOG 50/50™, HUMALOG 75/25™, HUMULIN 50/50™, HUMALIN 75/25™, 

HUMALIN L™, HUMALIN N™, HUMALIN R™, HUMALIN R U-500™, HUMALIN U™, 

ILETIN II LENTE™, ILETIN II NPH™, ILETIN II NORMAL™, LANTUS™, NOVOLIN 

70/30™, NOVILIN N™, NOVILIN R™, NOVOLOG™, o VELOSULIN BR™, y 

EXUBERATM. 

[122]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más meglitinidas, por ejemplo repaglinida 

(por ejemplo PRANDIN™) o nateglinida (por ejemplo STARLIX™). 

[123]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con una o más sulfonilureas, por ejemplo glimepirida 

(por ejemplo AMARIL™), gliburida (por ejemplo DIABETA™, GLINASE PRESTAB™ o 

MICRONASE™), o glipizida (por ejemplo GLUCOTROL™, o GLUCOTROL XL™). 

[124]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más tiazolidinadionas, por ejemplo 

pioglitazona (por ejemplo ACTOS™) o rosiglitazona (por ejemplo AVANDIA™). 

[125]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con niacina o uno o más derivados del ácido 

nicotínico, por ejemplo NIACOR™, NIASPAN™, NICOLAR™, o SLO-NIACINA™. 

[126]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más derivados del ácido fíbrico, por ejemplo 

clofibrato (por ejemplo ATROMID-S™), gemfibrozil (por ejemplo LOPID™), o 

fenofibrato (por ejemplo TRICOR™). 

[127]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 
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administrar de manera conjunta con uno o más secuestrantes de ácido biliar, por 

ejemplo colestipol (por ejemplo COLESTID™), colestiramina (por ejemplo 

LOCOLEST™, PREVALITE™, QUESTRAN™, o QUESTRAN LIGHT™), o 

colesevelam (por ejemplo WELCHOL™). 

[128]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más inhibidores de la absorción del 

colesterol, por ejemplo ezetimibe (por ejemplo ZETIA™). 

[129]    En otra forma de realización, la sal mandelato de atrasentan se puede 

administrar de manera conjunta con uno o más inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril 

coenzima A (HMG-CoA) reductasa (estatinas) por ejemplo fluvastatina (por ejemplo 

LESCOL™), atorvastatina (por ejemplo LIPITOR™), lovastatina (por ejemplo 

ALTOCOR™ o MEVACOR™), pravastatina (por ejemplo PRAVACHOL™), 

rosuvastatina (por ejemplo CRESTOR™), o simvastatina (por ejemplo ZOCOR™). 

[130]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere al uso de 

una composición farmacéutica que comprende una sal mandelato de atrasentan para 

tratar una condición según se describe en las diversas formas de realización de la 

invención. 

[131]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere al uso de 

una primera composición farmacéutica en combinación con una segunda composición 

farmacéutica para tratar una condición según se describe en las diversas formas de 

realización de la invención, donde la primera composición farmacéutica comprende 

una sal mandelato de atrasentan, y la segunda composición farmacéutica comprende 

un segundo agente terapéutico. 

[132]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere al uso de 

una composición farmacéutica que comprende una sal mandelato de atrasentan para 

tratar una condición según se describe en las diversas formas de realización de la 

invención, donde la composición farmacéutica comprende además uno o más agentes 

terapéuticos adicionales. 

[133]    En otra forma de realización, la presente invención se refiere a una 

composición farmacéutica que comprende una sal mandelato de atrasentan, y que 
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además comprende un segundo agente terapéutico. En un aspecto, el segundo agente 

terapéutico inhibe uno o más elementos del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

En un aspecto adicional, el segundo agente terapéutico se selecciona entre el grupo 

que consiste en diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 

bloqueadores del receptor de angiotensina II, bloqueadores del canal de calcio, 

inhibidores de renina, y antagonistas de aldosterona. En un aspecto adicional, el 

segundo agente terapéutico se selecciona entre el grupo que consiste en inhibidores 

de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores del receptor de 

angiotensina II. En un aspecto adicional, el segundo agente terapéutico es un inhibidor 

de la enzima convertidora de angiotensina. En un aspecto adicional, el segundo 

agente terapéutico es un bloqueador del receptor de angiotensina II. 

VI. Conjuntos de elementos 

[134]    La presente invención también se refiere a conjuntos de elementos que 

comprenden una o más formas sólidas de dosificación farmacéutica (por ejemplo 

comprimidos o cápsulas) que comprenden una sal mandelato de atrasentan. El 

conjunto de elementos opcionalmente pueden comprender uno o más agentes 

terapéuticos adicionales y/o instrucciones, por ejemplo, instrucciones para usar el 

conjunto de elementos.  

[135]    En una forma de realización, el conjunto de elementos comprende un 

recipiente semipermeable que contiene una o más formas sólidas de dosificación 

farmacéutica que comprenden una sal mandelato de atrasentan. En un aspecto, el 

recipiente semipermeable es un paquete de tipo blister.  

[136]    En otra forma de realización, el conjunto de elementos comprende un 

recipiente impermeable que contiene sustancialmente una o más formas sólidas de 

dosificación farmacéutica que comprenden una sal mandelato de atrasentan. 

[137]    En otra forma de realización, el conjunto de elementos comprende una 

primera forma de dosificación y una segunda forma de dosificación, donde la primera 

forma de dosificación es una forma de dosificación farmacéutica sólida que comprende 

una sal mandelato de atrasentan, y la segunda forma de dosificación comprende un 

segundo agente terapéutico. En un aspecto adicional, el segundo agente terapéutico 
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se selecciona entre el grupo que consiste en diuréticos, inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina, bloqueadores del receptor de angiotensina II, 

bloqueadores del canal de calcio, inhibidores de renina, y antagonistas de aldosterona. 

En un aspecto adicional, el segundo agente terapéutico se selecciona entre el grupo 

que consiste en inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores 

del receptor de angiotensina II. En un aspecto adicional, el segundo agente terapéutico 

es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. En un aspecto adicional, el 

segundo agente terapéutico es un bloqueador del receptor de angiotensina II. En un 

aspecto adicional, el conjunto de elementos comprende un recipiente semipermeable 

que contiene la primera forma de dosificación y la segunda forma de dosificación. En 

un aspecto adicional, el conjunto de elementos comprende un paquete de tipo blister 

que contiene la primera forma de dosificación y la segunda forma de dosificación. En 

un aspecto adicional, el conjunto de elementos comprende un recipiente impermeable 

que contiene la primera forma de dosificación y la segunda forma de dosificación. 

VII. Métodos de preparación 

[138]    La presente invención también se refiere a métodos para preparar una 

sal mandelato de atrasentan, donde el método comprende los pasos de (a) poner en 

contacto atrasentan con un solvente que comprende ácido mandélico para formar una 

mezcla que comprende una sal mandelato de atrasentan, y (b) aislar de la mezcla la 

sal mandelato de atrasentan. En una forma de realización, la proporción molar de 

ácido mandélico a atrasentan en el paso de contacto es mayor de aproximadamente 

1:1. En otra forma de realización, la sal aislada es una sal cristalina por ejemplo una 

sal cristalina anhidra. En otra forma de realización, la proporción molar de ácido 

mandélico a atrasentan en el paso de contacto es mayor de aproximadamente 1:1, y la 

sal aislada es una sal cristalina por ejemplo una sal cristalina anhidra. En una forma de 

realización, el ácido mandélico es ácido S-mandélico. En otra forma de realización, el 

ácido mandélico es ácido R-mandélico. En otra forma de realización, el paso de 

contacto opcionalmente comprende calentar la mezcla para disolver sustancialmente a 

todos los sólidos presentes. En otra forma de realización, el paso de contacto 

opcionalmente comprende remover o agitar la mezcla. En otra forma de realización, el 
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paso de aislamiento opcionalmente comprende enfriar la mezcla. En otra forma de 

realización, el paso de aislamiento opcionalmente comprende filtrar la mezcla. 

[139]    El solvente seleccionado puede ser un único solvente o una mezcla de 

dos o más solventes diferentes. En una forma de realización, el solvente comprende 

agua. En otra forma de realización el solvente comprende metanol. En otra forma de 

realización, el solvente comprende agua y metanol. En otra forma de realización, el 

solvente es una mezcla de agua y metanol 1:1 volumen un volumen. En otra forma de 

realización, el solvente comprende por lo menos un miembro que se selecciona entre 

el grupo que consiste en acetonitrilo, etanol, y piridina. 

[140]    La cristalización/precipitación de la sal se puede facilitar según sea 

necesario usando métodos como por ejemplo enfriamiento, siembra, eliminación 

parcial del solvente de la solución de atrasentan/solvente, agregado de un anti-

solvente a la solución de atrasentan/solvente, o combinaciones de dichos métodos. En 

una forma de realización, la solución de atrasentan/solvente se siembra con la sal 

cristalina mandelato de atrasentan que se desea, por ejemplo una sal S-mandelato de 

atrasentan cristalina anhidra con una proporción molar de atrasentan a S-mandelato 

de aproximadamente 1:1. 

[141]    La sal mandelato se puede aislar usando métodos de aislamiento 

convencionales, por ejemplo filtración, filtración al vacío o bajo presión, decantación, 

centrifugación, separación manual, o una combinación de dichos métodos. 

[142]    La sal mandelato aislada se puede continuar secando, por ejemplo, en 

una secadora de bandejas al vacío, secadora al vacío Rotocon, secadora al vacío de 

paletas, o planta piloto Rota vapor, para continuar reduciendo el contenido de 

solventes residuales. El secado se puede llevar a cabo bajo presión reducida hasta 

que el contenido residual de solvente se reduce hasta la cantidad que se desea (por 

ejemplo una cantidad dentro de los límites de las directrices pertinentes de la 

Internacional Conference on Harmonization. 

[143]    Donde la sal que se desea es una sal S-mandelato de atrasentan con 

una proporción molar de atrasentan a S-mandelato de aproximadamente 1:1, el 

método puede emplear un exceso molar de ácido mandélico en el paso de contacto, 
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en particular donde el uso de una menor cantidad de ácido mandélico da como 

resultado una mezcla de sales S-mandelato de atrasentan (por ejemplo, una mezcla 

de una sal con una proporción molar de atrasentan a S-mandelato de 

aproximadamente 1:1 y una segunda sal con una proporción molar de atrasentan a S-

mandelato de aproximadamente 2:1). Por lo tanto, en una forma de realización, la 

proporción molar de ácido mandélico a atrasentan en el paso de contacto es de por lo 

menos aproximadamente 2:1. En otra forma de realización, la proporción molar de 

ácido mandélico a atrasentan en el paso de contacto es de por lo menos 

aproximadamente 3:1. En otra forma de realización, la proporción molar de ácido 

mandélico a atrasentan en el paso de contacto es de por lo menos aproximadamente 

4:1.  

[144]    En una forma de realización, la sal aislada comprende por lo menos 

aproximadamente 95 por ciento en peso de una sal S-mandelato de atrasentan con 

una proporción molar de atrasentan a S-mandelato de aproximadamente 1:1. En otro 

aspecto, el porcentaje en peso es de por lo menos aproximadamente 96 por ciento en 

peso. En otro aspecto, el porcentaje en peso es de por lo menos aproximadamente 97 

por ciento en peso. En otro aspecto, el porcentaje en peso es de por lo menos 

aproximadamente 98 por ciento en peso. En otro aspecto, el porcentaje en peso es de 

por lo menos aproximadamente 99 por ciento en peso. En otro aspecto, la sal aislada 

es una sal S-mandelato de atrasentan sustancialmente pura con una proporción molar 

de atrasentan a S-mandelato de aproximadamente 1:1.  

[145]    En otra forma de realización, la sal aislada comprende por lo menos 

aproximadamente 95 por ciento en peso de sal S-mandelato de atrasentan cristalina y 

tiene una pureza cristalina de por lo menos aproximadamente 90 por ciento con 

respecto a la sal S-mandelato de atrasentan cristalina con una proporción molar de 

atrasentan a S-mandelato de aproximadamente 1:1. En otro aspecto, el porcentaje en 

peso es de por lo menos aproximadamente 96 por ciento en peso y la pureza cristalina 

es de por lo menos 93 por ciento. En otro aspecto, el porcentaje en peso es de por lo 

menos aproximadamente 97 por ciento en peso y la pureza cristalina es de por lo 

menos 95 por ciento. En otro aspecto, el porcentaje en peso es de por lo menos 
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aproximadamente 98 por ciento en peso y la pureza cristalina es de por lo menos 97 

por ciento. En otro aspecto, el porcentaje en peso es de por lo menos 

aproximadamente 99 por ciento en peso y la pureza cristalina es de por lo menos 99 

por ciento. En otro aspecto, la sal aislada es una sal S-mandelato de atrasentan 

cristalina anhidra sustancialmente pura con una proporción molar de atrasentan a S-

mandelato de aproximadamente 1:1.  

VIII. Subproductos del proceso 

[146]    La presente invención también se refiere a sales mandelato de 

atrasentan preparadas de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en la 

invención. 

IX. Ejemplos 

Ejemplo 1: sales de atrasentan  

[147]    Se realizaron varios estudios para identificar nuevas sales de atrasentan 

(en particular nuevas sales cristalinas de atrasentan) que se describen a continuación. 

A. Experimento A 

[148]    Se prepararon soluciones de varios ácidos orgánicos o inorgánicos 

diferentes en metanol como solvente para utilizar en el estudio. A continuación, en la 

tabla 1-A se informan dichas soluciones (incluyendo sus concentraciones). 

TABLA 1-A 

AGENTE 

FORMADOR 

DE SAL 

SOLVENTE CONC. 

(M) 

VOLUMEN 

(ml) 

PRECIPITACIÓN 

H2SO4 Metanol 1 100 Si (amorfo) 

H3PO4 Metanol 1 100 No 

Ácido cítrico  Metanol 0,5 200 No 

Ácido L-tartárico Metanol 0,5 200 No 

Ácido malónico Metanol 0,5 200 No 

Ácido succínico  Metanol 0,5 200 No 

Ácido glicólico  Metanol 0,5 200 No 
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AGENTE 

FORMADOR 

DE SAL 

SOLVENTE CONC. 

(M) 

VOLUMEN 

(ml) 

PRECIPITACIÓN 

Ácido L-málico  Metanol 0,5 200 No 

Ácido S-mandélico  Metanol 0,5 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

[149]    Cada solución de ácido/metanol preparada se agregó con agitación a 

una ampolleta que contenía 25 mg de atrasentan en su forma de origen y se disolvió 

por completo en 100 μL de metanol. Cada agregado se llevó a cabo a la temperatura 

ambiente y el volumen de solución de ácido/metanol que se agregó a la ampolleta se 

informa en la tabla 1-A. 

[150]    Del agregado de H2SO4/metanol se obtuvo un precipitado sólido. El 

precipitado se aisló y se determinó que era un sólido amorfo.  

[151]    Del agregado de ácido S-mandélico /metanol se obtuvo un precipitado 

semisólido similar a un gel. La solución que contenía el precipitado se agitó durante 

por lo menos una semana, pero el precipitado permaneció como un semisólido similar 

a un gel. 

[152]    No se observó precipitación para ninguno de los otros agregados de 

ácido/solvente. Para cada agregado donde no se observó precipitación, la ampolleta 

se cubrió con parafilm y se practicaron dos perforaciones con aguja y la solución se 

dejó evaporar lentamente. Luego de secar la solución por completo en cada ampolleta 

se observó una película amorfa.  

[153]    No se pudieron preparar ni aislar las sales cristalinas de atrasentan. 

B. Experimento B 

[154]    Para utilizar en el estudio se prepararon soluciones acuosas de varios 

ácidos orgánicos o inorgánicos diferentes (incluyendo una solución de metanol/agua 

para un ácido). A continuación, en la tabla 1-B se informan dichas soluciones 

(incluyendo sus concentraciones). 

TABLA 1-B 
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AGENTE 

FORMADOR 

DE SAL 

SOLVENTE CONC. 

(M) 

VOLUMEN 

(ml) 

PRECIPITACIÓN 

H2SO4 Agua 1 400 Si (cristalina) 

H3PO4 Agua 1 300 Si (semisólido 

similar a un gel) 

Ácido cítrico  Agua 1 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

Ácido L-tartárico Agua 1 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

Ácido malónico Agua 1 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

Ácido succínico  Metanol/Agua  

(1:1, v/v) 

1 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

Ácido glicólico  H2O 1 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

Ácido L-málico  H2O 1 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

Ácido S-mandélico  H2O 0,5 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

Ácido R-mandélico  H2O 0,5 200 Si (semisólido 

similar a un gel) 

[155]    Cada solución acuosa preparada se agregó con agitación a una 

ampolleta que contenía 25 mg de atrasentan en su forma de origen y se disolvió por 

completo en 100 μL de 2-propanol/agua (80/20, v/v). Cada agregado se llevó a cabo a 

la temperatura ambiente y en la tabla 1-B se informa el volumen de la solución acuosa 

que se agregó a la ampolleta. 

[156]    Con el agregado de H2SO4/agua se obtuvo un precipitado sólido. El 

precipitado se aisló como un sólido cristalino y se determinó que era un monohidrato 

de la sal hemi-sulfato de atrasentan (proporción molar 1:1 de atrasentan a sulfato). 
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[157]    De todos los otros agregados de solución acuosa se obtuvo un 

precipitado semisólido similar a un gel. Luego se calentó cada solución a 70°C para 

redisolver el precipitado semisólido. En varios casos, se agregaron a la ampolleta 

hasta 25 μL de 2-propanol/agua (80/20, v/v) adicional según fuese necesario para 

redisolver por completo el precipitado semisólido. Luego de redisolver el precipitado 

semisólido, cada solución se enfrió lentamente hasta la temperatura ambiente. En el 

fondo de cada ampolleta se observó un semisólido similar a un gel dentro de las 10 

horas. 

[158]    Excepto para el monohidrato de la sal hemi-sulfato, no se pudieron 

preparar y aislar otras sales cristalinas de atrasentan. 

C. Experimento C 

[159]    Se prepararon soluciones acuosas de varios ácidos orgánicos o 

inorgánicos diferentes (o una solución de metanol/agua para un ácido) y una solución 

acuosa de nicotinamida para utilizar en el estudio. A continuación, en la tabla 1-C se 

informan dichas soluciones (incluyendo sus concentraciones). 

TABLA 1-C 

AGENTE 

FORMADOR 

DE SAL 

SOLVENTE CONC. 

(M) 

VOLUMEN 

(μL) 

¿PERMANECIÓ 

COMO 

COMPUESTO 

DE ORIGEN? 

H3PO4 Agua 1 1000 Si 

Ácido cítrico  Agua 1 1000 Si 

Ácido L-tartárico Agua 1 1000 Si 

Ácido malónico Agua 1 1000 Si 

Ácido succínico  Metanol/ Agua 

(1:1, v/v) 

1 1000 Si 

Ácido glicólico  Agua 1 1000 Si 

Ácido L-málico  Agua 1 1000 Si 

Ácido S-mandélico  Agua 0,5 1000 Si 
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AGENTE 

FORMADOR 

DE SAL 

SOLVENTE CONC. 

(M) 

VOLUMEN 

(μL) 

¿PERMANECIÓ 

COMO 

COMPUESTO 

DE ORIGEN? 

Ácido R-mandélico  Agua 0,5 1000 Si 

Nicotinamida Agua 1 1000 Si 

[160]    Se suspendieron aproximadamente 52 mg de atrasentan en su forma de 

origen en 1 ml de cada solución acuosa preparada y las suspensiones que se 

obtuvieron como resultado se agitaron durante entre tres y siete días. Se analizaron 

los sólidos aislados de cada suspensión y se determinó que era el atrasentan en su 

forma de origen sólida. 

[161]    No se pudieron preparar ni aislar sales cristalinas de atrasentan ni co-

cristales. 

D. Experimento D 

[162]    Se prepararon soluciones acuosas de varios ácidos orgánicos o 

inorgánicos diferentes (o una solución de metanol/agua para un ácido) para utilizar en 

el estudio. A continuación, en la tabla 1-D se informan dichas soluciones (incluyendo 

sus concentraciones). 

TABLA 1-D 

AGENTE FORMADOR 

DE SAL 

SOLVENTE CONC. 

(M) 

VOL. 

(μL) 

OBSERVACIONES 

H3PO4 Agua 1 400 Buena suspensión 

Ácido cítrico  Agua 1 300 Aglomerado 

Ácido glicólico  Agua 1 200 Buena suspensión 

Ácido L-láctico  Agua 1 200 Buena suspensión 

Ácido L-málico  Agua 1 200 Buena suspensión 

Ácido malónico Agua 1 200 Gelatinizado 

Ácido succínico  Metanol/ Agua 

(1:1, v/v) 

0,5 200 Buena suspensión 
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AGENTE FORMADOR 

DE SAL 

SOLVENTE CONC. 

(M) 

VOL. 

(μL) 

OBSERVACIONES 

Ácido L-tartárico Agua 1 200 Buena suspensión 

Ácido S-mandélico  Agua 0,5 200 Gelatinizado 

Ácido R-mandélico  Agua 0,5 200 Gelatinizado 

[163]    Cada solución acuosa preparada se agregó con agitación a una 

ampolleta de 4 ml que contenía 50 mg de atrasentan en su forma de origen en forma 

sólida. Los agregados se llevaron a cabo a la temperatura ambiente y el volumen de la 

solución acuosa que se agregó a la ampolleta se informa en la tabla 1-D. El atrasentan 

solo se disolvió parcialmente en cada solución acuosa. Las suspensiones que se 

obtuvieron como resultado se agitaron durante más de una semana. Se analizaron los 

sólidos aislados de cada suspensión y se determinó que era el atrasentan en su forma 

de origen. 

[164]    No se pudieron preparar ni aislar las sales cristalinas de atrasentan. 

E. Experimento E 

[165]    Se agregó atrasentan en su forma de origen a una solución acuosa de 

hidróxido de sodio. La solución se tornó rosada inmediatamente ante el agregado del 

atrasentan y no se aisló una sal sódica de atrasentan. Como el atrasentan 

generalmente se degrada en condiciones básicas, se cree que el atrasentan se 

degradó en presencia de hidróxido de sodio y no se convirtió en una sal de sodio. 

Ejemplo 2: Sal S-mandelato de atrasentan  

[166]    Se realizaron varios estudios adicionales para preparar y aislar S-

mandelato de atrasentan (en particular S-mandelato de atrasentan cristalino), que se 

describen a continuación. 

A. Experimento A 

[167]    Se suspendieron aproximadamente 25 mg de atrasentan en su forma de 

origen en 0,2 ml de una solución acuosa de ácido S-mandélico (0,5 M) a la 

temperatura ambiente. Cuando se agitó la solución el sólido suspendido rápidamente 

se convirtió en un semisólido similar a un gel. Luego de tres días de agitación a la 

temperatura ambiente, se inspeccionó bajo el microscopio una muestra del semisólido 
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suspendido y se observaron unas pocas partículas birrefringentes. 

B. Experimento B 

[168]    Se suspendieron aproximadamente 22 mg de atrasentan en su forma de 

origen en 0,25 ml de metanol/agua (50/50, v/v) a la temperatura ambiente. Se agregó 

ácido S-mandélico (13,8 mg) a la suspensión. Los sólidos suspendidos se disolvieron 

parcialmente en el ácido S-mandélico y se convirtieron rápidamente en un semisólido 

similar a un gel. La solución se calentó a 40ºC y se redisolvió el semisólido. Luego la 

solución se enfrió lentamente a temperatura ambiente y produjo un precipitado sólido. 

El precipitado se aisló, se analizó por PXRD, y se determinó que era una mezcla de un 

S-mandelato de atrasentan anhidro (estequiometría 1:1) y un hemihidrato de 

atrasentan en su forma de origen. 

C. Experimento C 

[169]    Se suspendieron aproximadamente 100 mg de atrasentan en su forma 

de origen en 1 ml de metanol/agua (1:1, v/v) a la temperatura ambiente. Se agregó 

ácido S-mandélico (41 mg) a la suspensión. Se disolvió la mayor parte de los sólidos 

suspendidos, pero en el fondo de la ampolleta se observó un semisólido similar a un 

gel. La suspensión se calentó a 50ºC, pero el semisólido permaneció sin disolver. 

Cuando la suspensión se agitó durante 10 minutos a 50ºC, se observó una 

precipitación adicional. Cuando la suspensión se agitó durante toda la noche, el 

semisólido se convirtió parcialmente en partículas cristalinas. Se analizó una muestra 

de las partículas cristalinas por PXRD y se determinó que era una mezcla de un S-

mandelato de atrasentan anhidro (estequiometría 1:1) y un S-mandelato de atrasentan 

anhidro (estequiometría 2:1). Se agregó una cantidad adicional de ácido S-mandélico 

(aproximadamente 15 mg) a la suspensión con agitación para lograr una conversión 

adicional del semisólido en partículas cristalinas. Las partículas cristalinas que se 

obtuvieron como resultado se aislaron, se analizaron por PXRD, y se determinó que 

eran S-mandelato de atrasentan anhidro (estequiometría 1:1). El incremento de la 

cantidad de ácido S-mandélico presente en la suspensión dio como resultado la 

conversión del S-mandelato de atrasentan (estequiometría 2:1) en S-mandelato de 

atrasentan (estequiometría 1:1). 
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D. Experimento D 

[170]    Se disolvieron aproximadamente 500 mg de atrasentan en su forma de 

origen en 2,5 ml metanol a la temperatura ambiente. Se agregó a la solución ácido S-

mandélico (315 mg). Se agregó gradualmente agua a la solución en incrementos de 

0,1 ml (para reducir la solubilidad y facilitar la precipitación). Luego de agregar un total 

de 1,5 ml de agua a la solución, se observó la precipitación de partículas finas. Se 

agregó a la suspensión una cantidad adicional de ácido S-mandélico 

(aproximadamente 150 mg) luego de 10 minutos seguido de una cantidad adicional de 

agua (1 ml). Luego la suspensión se agitó durante tres horas. Los sólidos presentes en 

la suspensión se aislaron, se analizaron por PXRD, y se determinó que eran S-

mandelato de atrasentan anhidro (estequiometría 1:1). 

E. Experimento E 

[171]    Se suspendieron aproximadamente 22 mg de atrasentan en su forma de 

origen en 0,25 ml de una mezcla de metanol/agua (1/1, v/v) en una ampolleta para 

centelleo de 1 ml a la temperatura ambiente con agitación. Luego de agregar 9,8 mg 

de ácido S-mandélico a la suspensión, el atrasentan se disolvió por completo y muy 

poco después se formó un aglomerado semisólido en el fondo de la ampolleta. Se 

agitó la mezcla continuamente durante toda la noche y el aglomerado semisólido se 

transformó en un sólido blanco que se suspendió en la solución. El sólido se aisló por 

filtración y se analizó por PXRD. Los datos de PXRD indicaron que el sólido era una 

combinación de por lo menos dos formas cristalinas diferentes. 

Ejemplo 3: Cristalización de una sal S-mandelato de atrasentan desde solventes 

adicionales 

A. Cristalización desde acetonitrilo 

[172]    Se suspendió una cantidad en exceso de ácido S-mandélico en 

acetonitrilo (1 ml) para preparar una solución saturada de ácido S-mandélico 

/acetonitrilo. Luego de llegar a la saturación, se eliminó por filtración el exceso de 

ácido S-mandélico de la solución. Se suspendió una cantidad en exceso de la sal S-

mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1) en la solución de ácido S-mandélico 

/acetonitrilo a la temperatura ambiente durante tres días con agitación. El sólido 
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resultante se aisló por filtración y se analizó por PXRD aproximadamente 10 minutos 

luego del aislamiento (véase el Ejemplo 8). 

B. Cristalización desde etanol 

[173]    Se suspendió una cantidad en exceso de ácido S-mandélico en etanol (1 

ml) para preparar una solución saturada de ácido S-mandélico /acetonitrilo. Luego de 

llegar a la saturación, se eliminó por filtración el exceso ácido S-mandélico de la 

solución. Se suspendió una cantidad en exceso de una sal S-mandelato de atrasentan 

(estequiometría 1:1) en la solución de ácido S-mandélico /etanol a la temperatura 

ambiente durante tres días con agitación. El sólido resultante se aisló por filtración y se 

analizó por PXRD aproximadamente 10 minutos luego del aislamiento (véase el 

Ejemplo 8). 

C. Cristalización desde piridina 

[174]    Se suspendió una cantidad en exceso de ácido S-mandélico en piridina 

(1 ml) para preparar una solución saturada de ácido S-mandélico /piridina. Luego de 

llegar a la saturación, se eliminó por filtración el exceso ácido S-mandélico de la 

solución. Se suspendió una cantidad en exceso de una sal S-mandelato de atrasentan 

(estequiometría 1:1) en la solución de ácido S-mandélico /etanol a la temperatura 

ambiente durante tres días con agitación. El sólido resultante se aisló por filtración y se 

analizó por PXRD aproximadamente 10 minutos luego del aislamiento (véase el 

Ejemplo 8). 

Ejemplo 4: Sal S-mandelato de atrasentan (estequiometría 2:1) 

[175]    Se suspendieron 100,6 mg de atrasentan en su forma de origen en 1 ml 

de una mezcla de metanol/agua (1/1, v/v) en una ampolleta para centelleo de 4 ml a 

50°C con agitación. En el fondo de la ampolleta se formó un aglomerado semisólido 

luego de agregar 31 mg de ácido S-mandélico a la suspensión. Se agitó la mezcla 

continuamente durante 15 minutos y luego el aglomerado semisólido se transformó en 

un sólido blanco que se suspendió en la solución. El sólido se aisló por filtración y se 

analizó por PXRD (véase el Ejemplo 8). Se vio que el sólido era un hidrato de una sal 

S-mandelato de atrasentan (estequiometría 2:1). 

Ejemplo 5: Sal R-mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1) 
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[176]    Se agregaron aproximadamente 100 mg de atrasentan en su forma de 

origen a aproximadamente 1 ml de una solución de ácido R-mandélico /agua (0,5 M) a 

la temperatura ambiente. En la suspensión que se obtuvo como resultado se observó 

un precipitado similar a un gel. La suspensión se sonicó durante 15 minutos y se 

calentó a 50°C con agitación. Cuando la suspensión se agitó y se mantuvo la 

temperatura a 50°C, el precipitado similar a un gel se convirtió en un sólido blanco. El 

sólido blanco se aisló, se secó, se analizó por PXRD (véase el Ejemplo 8), y se 

determinó que era un R-mandelato de atrasentan anhidro (estequiometría 1:1). 

Ejemplo 6: Sal de atrasentan y n-butilamina (estequiometría 1:1) 

[177]    Se agregó monoclorhidrato de atrasentan (11,42 mg) a una ampolleta de 

vidrio de 2 ml que contenía una mezcla de n-butilamina (100 μL) y acetato de 

isopropilo (400 μL) y se disolvió mezclando con mezcladora Vortex. Luego de eliminar 

el solvente por evaporación en condiciones ambientes se recolectó un sólido cristalino. 

El sólido cristalino se analizó por PXRD (véase el Ejemplo 8) y se determinó que era 

una sal de atrasentan y n-butilamina anhidra (estequiometría 1:1). 

[178]    Aunque la sal de atrasentan y n-butilamina se pudo aislar, generalmente 

la n-butilamina es tóxica y una sal de n-butilamina no es una sal farmacéuticamente 

aceptable. 

Ejemplo 7: Morfología de los cristales 

[179]    Se evaluó por microscopía la morfología de los cristales de varias sales 

diferentes de atrasentan y los resultados se informan a continuación en la tabla 7-A. 

TABLA 7-A 

SAL DE 

ATRASENTAN 

CARACTERIZACIÓN 

ANALÍTICA 

MORFOLOGÍA DE 

LOS CRISTALES 

Sust. de origen Anhidra Agujas 

Sust. de origen Cuarto de hidrato Agujas 

Sust. de origen Hemihidrato Prismas 

Hemi-Sulfato  

(estequiometría 1:1) 

Monohidrato 

(Ejemplo 1, Experimento 2) 

Agujas 
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SAL DE 

ATRASENTAN 

CARACTERIZACIÓN 

ANALÍTICA 

MORFOLOGÍA DE 

LOS CRISTALES 

S-Mandelato  

(estequiometría 1:1) 

Anhidro 

(Ejemplo 2, Experimento 4) 

Prismas 

S-Mandelato  

(estequiometría 1:1) 

Cristalizado desde acetonitrilo  

(Ejemplo 3) 

Prismas 

S-Mandelato  

(estequiometría 1:1) 

Cristalizado desde etanol  

(Ejemplo 3) 

No se determinó 

S-Mandelato  

(estequiometría 1:1) 

Cristalizado desde piridina  

(Ejemplo 3) 

No se 

determinó 

S-Mandelato  

(estequiometría 2:1) 

Hidrato 

(Ejemplo 4) 

Prismas 

R-Mandelato  

(estequiometría 1:1) 

Anhidro 

(Ejemplo 5) 

Prismas 

n-Butilamina  

(estequiometría 1:1) 

Anhidro 

(Ejemplo 6) 

Barras 

Clorhidrato 

(estequiometría 1:1) 

Forma Cristalina I  

(informada en WO2006/034094) 

Agujas 

Clorhidrato 

(estequiometría 1:1) 

Forma Cristalina II  

(informada en WO2006/034084) 

Agujas 

Clorhidrato 

(estequiometría 1:1) 

Forma Cristalina III  

(informada en WO2006/034234) 

Agujas 

[180]    Se adjuntan imágenes microscópicas de (a) atrasentan hemi-sulfato 

(estequiometría 1:1), monohidrato, (b) sal S-mandelato de atrasentan (estequiometría 

1:1), anhidra, y (c) Forma cristalina II de la sal monoclorhidrato de atrasentan; como 

Figura 1-A, Figura 1-B, y Figura 1-C, respectivamente. 

Ejemplo 8: Análisis por PXRD de sales cristalinas de atrasentan  

[181]    Varias de las formas cristalinas de atrasentan que se mencionan en la 

tabla 7-A se analizaron por difracción de rayos X de polvo (“PXRD”). Específicamente, 

los estudios de PXRD se llevaron a cabo en un difractómetro G3000 (Inel Corp., 
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Artenay, Francia) equipado con un detector curvo sensible a la posición y óptica de 

haces paralelos. El difractómetro se hizo funcionar con un ánodo de tubo de cobre (1,5 

kW, foco fino) a 40 kV y 30 mA. Un monocromador de germanio del haz incidente 

proporcionó radiación Kα1 monocromática. El difractómetro se calibró usando el haz 

directo atenuado en intervalos de un grado. La calibración se controló usando como 

estándar de referencia la posición de la línea del polvo de silicio (NIST 640c). La 

muestra se cargó sobre un soporte de muestra de aluminio y se niveló con un 

portaobjetos de vidrio. El instrumento se controló con una computadora usando el 

software Symphonix (Inel Corp., Artenay, Francia) y los datos se analizaron usando el 

software Jade (versión 6.5, Materials Data, Inc., Livermore, CA). Todos los estudios se 

realizaron a la temperatura ambiente (es decir, a aproximadamente 25°C). 

[182]    En las Tablas 8-A a 8-N se dan los parámetros significativos de los picos 

principales en términos de valores 2Θ y las intensidades para las formas cristalinas 

que se analizaron. En el arte se sabe que al obtener un patrón de difracción de rayos 

X de polvo se pueden cometer uno o más errores de medición dependiendo de las 

condiciones de la medición (por ejemplo del equipo, de la preparación de la muestra o 

de la máquina que se utilice). En particular, generalmente se sabe que las 

intensidades en un patrón de difracción de rayos X de polvo pueden fluctuar 

dependiendo de las condiciones de la medición y la preparación de la muestra. Por 

ejemplo, las personas con experiencia en la difracción de rayos X de polvo podrán 

notar que las intensidades relativas de los picos pueden variar de acuerdo con la 

orientación de la muestra que se está probando y del tipo y de los ajustes del 

instrumento que se utilice. Una persona con experiencia también podrá notar que la 

posición de las reflexiones puede ser afectada por la altura precisa a la que se 

encuentra la muestra en el difractómetro y de la calibración del cero del difractómetro. 

La planitud de la superficie de la muestra también puede tener un efecto sobre los 

resultados. Una persona con experiencia en el arte apreciará que los datos del patrón 

de difracción que se presentan a continuación no se deben entender como absolutos y 

que cualquier forma cristalina que provea un patrón de difracción del polvo 

sustancialmente idéntico a aquellas que se divulgan a continuación se encuentra 
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dentro del alcance de la presente invención (por mayor información véase Jenkins, R 

& Snyder, R.L. ‘Introduction to X-Ray Powder Diffractometry’ John Wiley & Sons, 

1996). 

Tabla 8-A: Lista de picos de PXRD  

Sal hemi-sulfato (estequiometría 1:1), monohidrato 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

5,5 100,0 

7,3 7,1 

8,3 31,8 

11,0 2,1 

11,8 1,8 

13,1 3,7 

16,0 4,4 

16,5 11,0 

16,8 13,7 

17,1 7,4 

19,0 7,2 

19,3 9,1 

19,8 7,1 

22,1 9,1 

23,8 13,8 

25,8 9,1 

[183]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-A se muestra gráficamente en la Figura 2-A. 

Tabla 8-B: Lista de picos de PXRD  

Sal S-mandelato (estequiometría 1:1), anhidra 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

5,5 100,0 

8,4 7,3 
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POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

9,1 10,9 

9,7 62,9 

10,3 12,8 

11,2 2,5 

11,8 4,8 

12,1 51,5 

13,7 12,0 

14,2 11,3 

16,1 26,2 

16,3 23,7 

17,7 14,1 

18,0 37,5 

18,4 37,0 

19,4 94,6 

20,0 26,5 

20,6 10,7 

20,8 33,1 

21,2 23,2 

22,3 20,1 

23,0 37,7 

23,9 20,8 

24,2 17,3 

[184]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-B se muestra gráficamente en la Figura 2-B.  

Tabla 8-C: Lista de picos de PXRD  

Sal S-mandelato (estequiometría 1:1)—Cristalizada desde acetonitrilo 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

6,0 100,0 
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POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

7,7 0,6 

9,0 1,8 

9,2 0,6 

10,0 6,6 

12,1 1,8 

12,5 1,8 

13,9 8,6 

14,4 8,7 

15,7 3,5 

16,1 2,5 

16,4 2,4 

17,5 9,1 

18,3 4,9 

20,2 2,0 

21,0 5,5 

23,8 7,6 

[185]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-C se muestra gráficamente en la Figura 2-C. 

Tabla 8-D: Lista de picos de PXRD  

Sal S-mandelato (estequiometría 1:1)—Cristalizada desde etanol 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

6,0 100,0 

6,7 10,2 

8,4 30,3 

9,6 2,2 

12,1 35,8 

13,0 10,3 

13,6 15,4 
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POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

15,6 9,4 

16,9 5,4 

18,5 8,9 

19,4 6,4 

20,3 6,2 

20,5 6,2 

21,1 13,1 

21,6 7,6 

22,1 8,9 

22,8 5,6 

[186]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-D se muestra gráficamente en la Figura 2-D. 

Tabla 8-E: Lista de picos de PXRD  

Sal S-mandelato (estequiometría 1:1)—Cristalizada desde piridina 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

6,7 17,2 

11,6 22,4 

13,0 9,6 

13,4 8,7 

15,0 4,6 

16,9 2,0 

17,4 17,9 

18,5 1,5 

19,1 3,2 

20,2 100,0 

21,6 3,9 

22,4 14,4 

22,6 19,3 
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POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

23,4 12,0 

[187]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-E se muestra gráficamente en la Figura 2-E. 

Tabla 8-F: Lista de picos de PXRD  

Sal S-mandelato (estequiometría 2:1), Hidrato 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

4,5 100,0 

6,7 5,9 

8,2 7,3 

8,6 84,8 

9,1 27,5 

9,5 19,5 

10,7 19,4 

11,7 13,2 

12,3 17,6 

13,4 14,9 

14,1 19,9 

17,2 15,0 

17,4 15,1 

18,1 95,1 

18,5 19,4 

18,7 73,5 

19,2 16,1 

19,6 12,2 

20,3 13,4 

20,7 17,9 

21,6 24,5 

22,0 15,1 
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POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

24,0 15,3 

24,2 12,3 

[188]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-F se muestra gráficamente en la Figura 2-F.  

Tabla 8-G: Lista de picos de PXRD  

Sal R-mandelato (estequiometría 1:1), anhidra 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

5,7 100,0 

8,2 32,7 

8,6 25,3 

10,1 16,7 

11,5 15,3 

11,8 49,0 

16,2 42,7 

16,4 12,1 

16,8 18,5 

18,4 28,1 

18,7 47,1 

19,3 36,5 

20,2 16,3 

20,9 62,4 

21,8 10,0 

23,4 26,4 

24,7 18,7 

25,3 20,7 

[189]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-G se muestra gráficamente en la Figura 2-G. 

Tabla 8-H: Lista de picos de PXRD  
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Sal con n-butilamina (estequiometría 1:1), anhidra 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

5,4 2,9 

7,6 100,0 

7,8 83,9 

8,5 4,0 

8,7 4,9 

10,9 40,1 

13,8 14,5 

14,3 88,2 

14,8 68,8 

15,2 23,9 

17,6 40,3 

17,9 23,2 

18,3 97,4 

18,5 25,4 

19,5 20,6 

20,0 65,8 

20,9 35,9 

21,3 33,0 

22,0 37,0 

22,3 38,7 

22,7 43,4 

23,7 21,4 

23,9 25,5 

24,3 23,7 

24,8 50,7 

[190]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-H se muestra gráficamente en la Figura 2-H. 
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Tabla 8-I: Lista de picos de PXRD  

Sust. de origen, anhidra 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

1,305 6,7 

1,634 5,5 

7,168 25,5 

8,759 16,0 

11,314 100,0 

12,142 7,4 

14,327 20,2 

15,002 19,2 

15,638 11,5 

16,457 8,4 

17,388 86,8 

19,625 5,4 

19,986 11,6 

20,151 28,6 

20,469 7,8 

20,929 41,7 

21,575 51,5 

22,750 15,3 

23,161 14,4 

23,773 14,9 

24,816 9,1 

26,382 17,8 

[191]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-I se muestra gráficamente en la Figura 2-I. 

Tabla 8-J: Lista de picos de PXRD  

Sust. de origen, cuarto de hidrato 



 

 

55 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

3,7 100,0 

7,5 7,1 

8,4 32,1 

9,9 22,0 

10,2 4,0 

11,2 2,5 

12,0 6,1 

13,4 4,2 

14,1 5,2 

16,4 9,5 

16,7 6,6 

18,0 23,3 

18,5 30,0 

19,5 9,5 

22,2 16,6 

22,6 35,7 

24,8 13,2 

25,8 15,6 

[192]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-J se muestra gráficamente en la Figura 2-J. 

Tabla 8-K: Lista de picos de PXRD  

Sust. de origen, hemihidrato 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

3,6 100,0 

8,6 8,5 

8,9 8,8 

9,1 6,6 

9,3 2,9 
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POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

10,0 8,0 

10,7 4,6 

10,9 6,0 

12,2 9,2 

13,1 6,8 

14,9 3,8 

15,2 4,5 

15,5 3,1 

16,0 16,4 

17,3 3,0 

17,7 8,4 

18,0 9,0 

18,3 9,4 

19,6 12,8 

20,2 6,3 

21,3 30,0 

21,9 23,2 

[193]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-K se muestra gráficamente en la Figura 2-K. 

Tabla 8-L: Lista de picos de PXRD  

Sal monoclorhidrato, Forma Cristalina I 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

8,3 100,0 

9,7 97,9 

10,1 58,9 

10,9 27,5 

11,8 7,0 

12,1 8,3 
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POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

13,1 75,6 

13,5 25,9 

14,8 20,2 

15,7 46,7 

16,1 22,0 

16,7 42,4 

17,2 46,6 

17,5 22,8 

19,5 47,7 

20,2 11,0 

20,7 26,8 

21,8 11,4 

22,6 33,5 

23,2 29,2 

24,2 27,6 

[194]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-L se muestra gráficamente en la Figura 2-L. 

Tabla 8-M: Lista de picos de PXRD  

Sal monoclorhidrato, Forma Cristalina II 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

8,3 100,0 

9,7 97,9 

10,1 58,9 

10,9 27,5 

13,1 75,6 

13,5 25,9 

14,8 20,2 

15,7 46,7 
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POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

16,1 22,0 

16,7 42,4 

17,2 46,6 

17,5 22,8 

19,5 47,7 

20,2 11,0 

20,7 26,8 

21,8 11,4 

22,6 33,5 

23,2 29,2 

24,2 27,6 

[195]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-M se muestra gráficamente en la Figura 2-M. 

Tabla 8-N: Lista de picos de PXRD  

Sal monoclorhidrato, Forma Cristalina III 

POSICIÓN DEL PICO (°2Θ) INTENSIDAD RELATIVA  

6,7 79,6 

8,5 27,4 

10,0 3,6 

11,2 6,9 

12,9 4,4 

15,7 25,1 

16,1 4,7 

17,1 12,9 

19,3 10,0 

20,1 6,0 

20,7 23,3 

22,0 80,2 
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[196]    El patrón de PXRD correspondiente a los datos que se informan en la 

tabla 8-N se muestra gráficamente en la Figura 2-N. 

Ejemplo 9: Parámetros de celda unidad 

[197]    Se determinaron los parámetros de celda unidad y se informan a 

continuación en las tablas 9-A, 9-B, y 9-C para la sal hemi-sulfato (estequiometría 1:1), 

monohidrato; la sal de n-butilamina (estequiometría 1:1), anhidra; y la sal S-mandelato 

(estequiometría 1:1), anhidra, respectivamente. 

[198]    Se recolectaron datos de difracción de rayos X en un único cristal usando 

un difractómetro Bruker Apex II (Bruker AXS, Madison, WI) equipado con un detector 

de área Apex II CCD. El difractómetro se hizo funcionar con un ánodo de tubo de 

molibdeno (2,0 kW foco fino) a 50 kV y 40 mA. Un monocromador de haz incidente 

sobre silicio proporcionó radiación Mo-Kα1 monocromática. Los datos se recolectaron 

bajo una corriente de gas nitrógeno frío a 100 K usando un dispositivo Kryoflex para 

baja temperatura (Bruker AXS, Madison, WI). El diámetro del haz para la recolección 

de datos fue de 5 mm y la distancia al detector de 6 cm. La alineación del goniómetro 

se controló usando un cristal esférico de 2-dimetilsulfuranilideno-1,3-indanodiona 

(ILIDA). El instrumento se controló con una computadora usando los programas de 

software BIS y Apex 2 (Bruker AXS, Madison, WI). Los datos se analizaron usando el 

software Apex 2 (Versión 2011, 2-0, Bruker AXS, Madison, WI). 

Tabla 9-A: Parámetros de celda unidad 

Sal hemi-sulfato (estequiometría 1:1), monohidrato 

Tipo de red cristalina  Monoclínico 

Grupo espacial C2 

a (Å) 32,47 

b (Å) 5,628 

c (Å) 15,891 

α (°) 90 

β (°) 97,449 

γ (°) 90 
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Volumen (Å3) 2879,43 

Z 4 

Tabla 9-B: Parámetros de celda unidad 

Sal con n-butilamina (estequiometría 1:1), anhidra 

Tipo de red cristalina  Ortorrómbica 

Grupo espacial P212121 

a (Å) 6,437 

b (Å) 22,601 

c (Å) 23,324 

α (°) 90 

β (°) 90 

γ (°) 90 

Volumen (Å3) 3393,24 

Z 4 

Tabla 9-C: Parámetros de celda unidad  

Sal S-mandelato (estequiometría 1:1), anhidra 

Tipo de red cristalina  Ortorrómbica 

Grupo espacial P 212121 

a (Å) 9,954 (2) 

b (Å) 11,049 (2) 

c (Å) 30,861 (6) 

α (°) 90,00 

β (°) 90,00 

γ (°) 90,00 

Volumen (Å3) 3394 (1) 

Z 4 

* * * 

[199]     A no ser que se indique otra cosa, en cada uno de los siguientes 

Ejemplos: (a) el atrasentan en su forma de origen que se probó fue el hemihidrato, (b) 



 

 

61 

la sal clorhidrato de atrasentan que se probó era la forma cristalina II de la sal 

monoclorhidrato, y (c) la sal mandelato de atrasentan que se probó era la sal S-

mandelato anhidra (estequiometría 1:1). 

Ejemplo 10: Densidad aparente 

[200]    Se realiza un estudio para evaluar la densidad aparente, densidad 

compactada, y las propiedades de flujo del atrasentan en su forma de origen, de la sal 

mandelato de atrasentan, y de la sal clorhidrato de atrasentan. 

A. Métodos generales  

[201]    Densidad aparente y compactada se miden siguiendo las directrices de 

la United States Pharmacopeia and National Formulary (USP <616>). Se agregan 

aproximadamente 60 ml de cada muestra a un cilindro graduado de 100 ml. El polvo 

se nivela cuidadosamente sin compactar, y el volumen se lee directamente del cilindro 

y se utiliza para calcular la densidad aparente de acuerdo con la relación: 

masa/volumen. Luego, el cilindro que contiene la muestra de polvo se golpetea 

mecánicamente usando un medidor de densidad compactada VanKel (Modelo 50–

1200, Varian, Inc., Palo Alto, CA) hasta que no hay cambio de volumen. Luego se lee 

el volumen de la muestra y se utiliza para calcular la densidad compactada. 

[202]    Las propiedades de flujo de cada muestra se caracterizan usando una 

máquina medidora de fuerzas de cizalla con celda anular de Schulze RST-XS (Dietmar 

Schulze Schüttgutmesstechnik, Wolfenbüttel, Alemania). Se utiliza una celda anular 

estándar con un área en sección transversal de 24 cm2 y un volumen de 30 cm3 para 

medir los lugares de plastificación. Todos los experimentos se llevan a cabo a 23 ± 2 

°C y 33 ± 2% de humedad relativa para minimizar los efectos de la temperatura y la 

humedad sobre las propiedades de flujo. Durante cada medición, el polvo primero se 

somete a un esfuerzo de cizalla previo bajo un esfuerzo previo a la consolidación 

hasta alcanzar un estado estacionario. El polvo sometido a un esfuerzo de cizalla 

previo se somete luego a un esfuerzo de cizalla bajo una tensión normal. Así, se 

obtiene un gráfico de la carga máxima de ruptura en función de la tensión normal en 

un punto de cizalla del lugar de plastificación. Para medir otro punto de cizalla del lugar 

de plastificación, luego la muestra se somete nuevamente a un esfuerzo de cizalla 
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previo bajo el mismo esfuerzo previo a la consolidación y se somete a un esfuerzo de 

cizalla bajo una tensión normal creciente hasta el colapso. Luego se grafica el lugar de 

plastificación completo a través de todos los puntos de cizalla medidos.  

[203]    En este estudio, el procedimiento se realiza por triplicado aplicando 

esfuerzos previos a la consolidación de 1 kPa y cuatro niveles de tensión normal 

espaciados igualmente entre 20 y 60% del esfuerzo previo a la consolidación. De cada 

lugar de plastificación, se obtienen la máxima tensión principal (σ1) y la carga de rotura 

no confinada (fc) dibujando dos círculos de tensión crítica de Mohr con el software 

RST-CONTROL 95 (Dietmar Schulze Schüttgutmesstechnik, Wolfenbüttel, Alemania). 

La máxima tensión principal (σ1) se obtiene como resultado del círculo de tensión de 

Mohr que es tangente al lugar de la plastificación e interseca el punto de las tensiones 

normal y de cizalla en un flujo en el estado estacionario. La carga de rotura no 

confinada (fc) se obtiene porque el círculo de tensión de Mohr es tangente al lugar de 

plastificación y atraviesa el origen. El coeficiente de la función de flujo (FFC= σ1/ fc) se 

utiliza para caracterizar el flujo de un polvo.  

B. Medición de la densidad aparente y la densidad compactada  

[204]    Se midieron la densidad aparente y la densidad compactada en muestras 

de los siguientes materiales: (i) sal clorhidrato de atrasentan sin moler con la 

morfología y distribución de tamaños de partícula que se dan más adelante en la tabla 

10; y (ii) sal mandelato de atrasentan sin moler con la morfología y distribución de 

tamaños de partícula que se dan más adelante en la tabla 10. Cada muestra tenía un 

contenido de humedad menor del 2% en peso con un 80% de humedad relativa. La 

densidad aparente se midió de acuerdo con el método I de medición de densidad 

aparente, de las United States Pharmacopeia and National Formulary Guidelines (USP 

<616>) excepto que se rellenó un cilindro de 100 ml con la muestra para las muestras. 

La densidad compactada se midió de acuerdo con el método I de medición de 

densidad compactada, de las United States Pharmacopeia and National Formulary 

Guidelines (USP <616>) excepto que se rellenó un cilindro de 100 ml con la muestra 

para las muestras. Los resultados se informan a continuación en la tabla 10. 

Tabla 10: Densidad aparente y densidad compactada 
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SAL CLORHIDRATO MANDELATO 

MORFOLOGÍA Aguja Prismático 

DESCRIPCIÓN Sin moler Sin moler 

DISTRIBUCIÓN 

DE TAMAÑOS 

DE PARTÍCULA  

D10 

(µm) 
6,0 16 

D50 

(µm)  
20 49 

D90 

(µm) 
86 141 

DENSIDAD APARENTE 

(g/ml) 
0,11 0,25 

DENSIDAD 

COMPACTADA (g/ml) 
0,20 0,40 

Ejemplo 11: Estabilidad oxidativa 

[205]    Se realizó un estudio para evaluar la estabilidad oxidativa del atrasentan 

en su forma de origen, la sal mandelato de atrasentan, y la sal clorhidrato de 

atrasentan. 

[206]    Se dispuso aproximadamente 1 mg de cada sólido en una ampolleta de 

vidrio de 4 ml y en otra ampolleta de 4 ml se dispusieron aproximadamente 10 mg de 

co-cristal de urea-H2O2. Luego las dos ampolletas se conectaron con un conector 

(conector Kontes, 13-425X13-425, apt NO 747205-1313) y se dejaron en un horno a 

40ºC durante siete días. Se prepararon muestras de blanco disponiendo 

aproximadamente 1 mg de cada compuesto en una ampolleta de 4 ml y luego 

almacenando la ampolleta en un congelador a aproximadamente -20ºC durante el 

mismo período de tiempo. Las muestras del horno y los blancos del congelador se 

analizaron al mismo tiempo por HPLC. Las condiciones de la HPLC se resumen a 

continuación en la tabla 11-A. Los datos medidos se informan a continuación en la 

tabla 11-B y en la Figura 3 se muestran los datos normalizados de la tabla 11-B como 

un gráfico de barras. 
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Tabla 11-A: Condiciones de la HPLC  

MÉTODO DE HPLC  

Columna 

 

YMC, 150mm x 4,6mm, rellenada con partículas esféricas 

3μm C4, tamaño de poro de 120Å  

Caudal  1ml/min 

Temperatura de 

la columna  

17ºC 

Volumen de inyección  20 μl 

Longitud de onda del 

detector  

234 nm 

 

GRADIENTE 

Fase móvil A  

 

pH 2,0 Solución de ácido perclórico:  

Ajuste del pH de agua Milli-Q a pH 2,0 usando ácido 

perclórico  

Fase móvil B  Acetonitrilo 

Tiempo (minutos) Solución de ácido perclórico 

(%) 

Acetonitrilo (%) 

0 70 30 

5 70 30 

45 45 55 

75 45 55 

77 70 30 

90 70 30 
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Tabla 11-B: Datos de estabilidad oxidativa  

MUESTRA CONC. 

(mg/ml) 

PESO 

RECUP. 

(mg) 

PESO 

INICIAL 

(mg) 

RECUP. 

(%) 

PROM. 

(%) 

Desv. 

est. 

% 

PROM. 

(NORM.) 

PROP. 

RECUP. 

MUESTRA 

(%) 

Sust. de origen 

Blanco 1 

29,126 1,165 1,13 103,10 102,26 0,84 89,56  

Sust. de origen 

Blanco 2 

27,867 1,115 1,09 102,26     

Sust. de origen 

Blanco 3 

27,636 1,105 1,09 101,42     

Sust. de origen 

Muestra 1 

22,737 0,909 0,97 93,76 91,58 2,20  91,69 

Sust. de origen 

Muestra 2 

21,760 0,870 0,95 91,62    89,60 
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MUESTRA CONC. 

(mg/ml) 

PESO 

RECUP. 

(mg) 

PESO 

INICIAL 

(mg) 

RECUP. 

(%) 

PROM. 

(%) 

Desv. 

est. 

% 

PROM. 

(NORM.) 

PROP. 

RECUP. 

MUESTRA 

(%) 

Sust. de origen 

Muestra 3 

24,577 0,983 1,1 89,37    87,39 

Clorhidrato 

Blanco 1 

26,127 1,045 1,08 96,77 96,09 0,60 89,48  

Clorhidrato 

Blanco 2 

30,687 1,227 1,28 95,90     

Clorhidrato 

Blanco 3 

29,160 1,166 1,22 95,61     

Clorhidrato Muestra 

1 

21,029 0,841 0,96 87,62 85,98 2,49  91,18 
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MUESTRA CONC. 

(mg/ml) 

PESO 

RECUP. 

(mg) 

PESO 

INICIAL 

(mg) 

RECUP. 

(%) 

PROM. 

(%) 

Desv. 

est. 

% 

PROM. 

(NORM.) 

PROP. 

RECUP. 

MUESTRA 

(%) 

Clorhidrato Muestra 

2 

24,637 0,985 1,13 87,21    90,76 

Clorhidrato Muestra 

3 

22,856 0,914 1,1 83,11    86,49 

Mandelato 

Blanco 1 

22,676 0,907 1,07 84,77 80,14 4,18 99,30  

Mandelato 

Blanco 2 

20,545 0,822 1,04 79,02     

Mandelato 

Blanco 3 

19,349 0,774 1,01 76,63     
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MUESTRA CONC. 

(mg/ml) 

PESO 

RECUP. 

(mg) 

PESO 

INICIAL 

(mg) 

RECUP. 

(%) 

PROM. 

(%) 

Desv. 

est. 

% 

PROM. 

(NORM.) 

PROP. 

RECUP. 

MUESTRA 

(%) 

Mandelato Muestra 

1 

22,248 0,890 1,08 82,40 79,58 3,50  102,82 

Mandelato Muestra 

2 

20,975 0,839 1,04 80,67    100,66 

Mandelato Muestra 

3 

22,856 0,914 1,1 83,11    94,41 



[207]    La estabilidad oxidativa datos que se informó en la tabla 11-B se evaluó 

adicionalmente mediante un análisis ANOVA. Los resultados del ANOVA se informan a 

continuación en la tabla 11-C. 

Tabla 11-C: Análisis ANOVA  

 ESTIMACIÓN DESV. 

ESTÁNDAR  

VALOR t Pr (˃ │t │) 

(Ordenada al 

origen) 

0,99297 0,01839 54,008 2,71 E-09 

Sal clorhidrato-Sal 

mandelato 

-0,09822 0,02600 -3,777 0,00921 

Atrasentan en su 

forma de origen- 

Sal mandelato 

-0,09738 0,02600 -3,745 0,00956 

[208]    Los datos muestran que la sal mandelato tuvieron una proporción de 

recuperación de la muestra que estadísticamente fue significativamente mayor que la 

sal clorhidrato y el atrasentan en su forma de origen y, por lo tanto, tuvieron una mayor 

estabilidad oxidativa que el atrasentan en su forma de origen y que la sal clorhidrato. 

Ejemplo 12: Velocidad de disolución intrínseca (Función del pH) 

[209]    Se realizó un estudio para evaluar la velocidad de disolución intrínseca 

en función del pH para dos diferentes formas cristalinas de morfología prismática 

(atrasentan en su forma de origen y sal mandelato de atrasentan).  

[210]    Se prepararon aproximadamente 100 mg de la muestra de prueba 

comprimiendo la muestra en una matriz de acero inoxidable con una fuerza de 1100 

libras con a tiempo de permanencia de un minuto para formar un gránulo. La matriz 

(diámetro: 0,373 pulgada, área: 0,704 cm2) que contenía el pellet se sumergió en 250 

ml de un medio para la prueba de disolución amortiguador de pH al fosfato con un pH 

de 2,0, 5,0, o 7,4. El medio se agitó con una mezcladora de paletas a 50 rpm y se 

mantuvo a 37°C. Para medir la concentración del material de muestra en el medio, se 

utilizó una sonda de inmersión de fibra óptica (μDiss Profile, pION Inc) para monitorear 

la absorbancia en el UV en función del tiempo. Los datos medidos se informan a 
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continuación, en la tabla 12-A y se muestran gráficamente en la Figura 4. 

Tabla 12-A: Velocidad de disolución intrínseca (“IDR”) 

pH IDR DEL MANDELATO** 

(mg/min/cm2) 

IDR SUST. DE 

ORIGEN ** 

(mg/min/cm2) 

2,0 1,0 x 10-1 

6,9 x 10-2 

2,7 x 10-2 (n = 1) 

 

5,0 2,1 x 10-2 

1,8 x 10-2 

5,1 x 10-3 

5,4 x 10-3 

7,4 1,1 x 10-1 

1,0 x 10-1 

3,6 x 10-2 (n = 1) 

 ** Datos informados para dos corridas (es decir, n = 2) a no ser que se indique 

otra cosa. 

[211]    Los datos de disolución intrínseca que se informan en la tabla 12-A se 

evaluaron adicionalmente usando un análisis por prueba t pareada que dio los 

siguientes resultados: 

t   =  2,6645 

df   =  3 

valor p  =  0,03802 (< 0,05). 

[212]    La sal S-mandelato mostró una velocidad de disolución intrínseca 

estadísticamente mayor que el correspondiente atrasentan en su forma de origen. 

Ejemplo 13: Velocidad de disolución intrínseca (Función de la [Cl-]) 

[213]    Se realizó un estudio para evaluar la velocidad de disolución intrínseca 

en función de la concentración del ion cloruro ([Cl-]) para la sal mandelato de 

atrasentan y la sal clorhidrato de atrasentan.  

[214]    Se prepararon aproximadamente 100 mg de la muestra que se probó 

comprimiendo la muestra en una matriz de acero inoxidable con una fuerza de 1100 

libras con un tiempo de permanencia de un minuto para formar un gránulo. La matriz 

(diámetro: 0,373 pulgada, área: 0,704 cm2) que contenía el pellet se sumergió en 250 

ml de un medio para la prueba de disolución amortiguador de pH al fosfato con un pH 
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de 2,0 y una concentración del ion cloruro 0 M, 0,017 M, o 0,17 M. El medio se agitó 

con una mezcladora de paletas a 50 rpm y se mantuvo a 37 °C. Para medir la 

concentración del material de muestra en el medio de prueba, se utilizó una sonda de 

inmersión de fibra óptica (μDiss Profile, pION Inc) para monitor la absorbancia en el 

UV en función del tiempo. Los datos medidos se informan a continuación en la tabla 

13-A y se muestran gráficamente en la Figura 5. 

Tabla 13-A: Velocidad de disolución intrínseca (“IDR”) 

[Cl-] 

(M) 

IDR DEL CLORHIDRATO 

(mg/min/cm2) 

IDR DEL MANDELATO 

(mg/min/cm2)) 

0,17 4,2 x 10-2 (n=1) 8,3 x 10-2 (n=3)** 

0,017 1,3 x 10-1 (n=1) 1,0 x 10-1 (n=1) 

0,0 1,4 x 10-1 (n=1) 1,0 x 10-1 (n=1) 

** Los valores medidos fueron 8,2 x 10-2, 8,6 x 10-2, y 8,0 x 10-2. 

[215]    Los datos de disolución intrínseca que se informaron en la tabla 13-A se 

evaluaron adicionalmente usando un análisis de regresión lineal. Los resultados del 

análisis de regresión lineal se informan en la tabla 13-B. 

Tabla 13-B: Análisis de regresión lineal  

MODELO SAL MANDELATO: 

IDR=a1+b1 x [CI-] 

MODELO SAL CLORHIDRATO: 

IDR=a2+b2 x [CI-] 

a1= 0,103458 a2= 0,1377269 

b1=-0,122241 b2 =-0,5608597 

valor p=0,00383 valor p= 0,00934 

  

Diferencia de pendiente (b1-b2) = 0,4386  

(valor p < 0,0001) 

 

[216]    La sal S-mandelato mostró una pendiente estadísticamente menor que la 

sal clorhidrato en el análisis de regresión lineal, lo que indica que la velocidad de 

disolución intrínseca de la sal mandelato es menos sensible a la concentración del ion 

cloruro que la velocidad de disolución intrínseca de la sal clorhidrato. 

Ejemplo 14: Corrosividad (Suspensión a 50°C) 
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[217]    Se realizó un estudio para evaluar la corrosividad de una sal mandelato 

de atrasentan y una sal clorhidrato de atrasentan. La prueba se realizó de acuerdo con 

la Práctica G31-72 de la American Society for Testing and Materials (ASTM) “Standard 

Practice for Laboratory Immersion Corrosion Testing of Metals” (Reaprobada en 2004) 

(véase el Annual Book of ASTM (American Society for Testing and Materials) 

Standards, Vol. 03,02, 2004). 

[218]    Se pulieron a mano seis probetas de acero inoxidable 316LW (soldadas) 

y se estamparon con marcas de identificación. Luego se lavaron en un baño 

ultrasónico con detergente durante quince minutos, se enjuagaron con agua corriente, 

se enjuagaron con acetona, y luego se secaron. Las dimensiones de cada probeta se 

midieron usando un calibre digital con una precisión de +0,05 mm. Las probetas se 

pesaron con una balanza analítica con una precisión de +0,1 mg. 

[219]    Tres de las probetas se sumergieron por completo en la fase líquida de 

una suspensión de la sal mandelato de atrasentan (una suspensión acuosa que 

contenía 9,545% en peso de sal mandelato de atrasentan y 8,8% en peso de HPMC 

E5). Las tres probetas restantes se sumergieron por completo en la fase líquida de una 

suspensión de la sal monoclorhidrato de atrasentan (una suspensión acuosa que 

contenía 7,215% en peso de sal monoclorhidrato de atrasentan y 8,8% en peso de 

HPMC E5). Las suspensiones se agitaron usando un agitador con barra magnética y 

se mantuvieron a 50ºC. Luego de los días 1, 5, y 15, se retiraron de cada suspensión 

una probeta y 5 ml de la suspensión expuesta. Se observó y registró el aspecto de las 

probetas que se retiraron. Luego las probetas se lavaron en un baño ultrasónico con 

detergente durante quince minutos, se enjuagaron con agua corriente, se enjuagaron 

con acetona, se secaron, y se pesaron. 

[220]    La velocidad de la corrosión (pulgadas por año, “IPY”, por las siglas en 

inglés de Inches Per Year) se calculó usando la siguiente fórmula (véase el Annual 

Book de la ASTM (American Society for Testing and Materials) Standards, Vol. 03,02, 

2004): 

Velocidad de la corrosión = 3450 x ΔW 

     A x t x ρ 
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donde:  

ΔW  = pérdida de peso (g) 

A  =  área superficial de la probeta (cm2) 

t   =  duración del experimento (horas) 

ρ  =  densidad de la probeta (g/cm3) 

[221]    La condiciones de la prueba de corrosividad y los resultados para las dos 

suspensiones se informan a continuación en las tablas 14-A y 14-B. En la siguiente 

tabla 14-C (que se reproduce de Corrosion Resistance Tables, Fourth Edition, Revised 

and Expanded, editado por Philip A. Schweitzer, 1995) provee una guía general para 

interpretar los resultados de corrosión de la prueba para muestras de metal a la 

temperatura de las pruebas. 

Tabla 14-A: Resultados de corrosión para la suspensión de sal mandelato  

 PROBETA B PROBETA A PROBETA C 

Duración de la prueba 

(h) 

24 120 360 

Longitud (cm) 3,716 3,771 3,771 

Ancho (cm) 1,585 1,616 1,618 

Espesor (cm) 0,292 0,306 0,303 

Área superficial (cm2) 14,88 15,48 15,47 

Peso inicial (g) 12,9573 14,0885 13,5392 

Peso final (g) 12,957 14,0881 13,5387 

Cambio de peso (g) 0,0003 0,0004 0,0005 

Velocidad de la 

corrosión (IPY) 

3,63× 10-4 9,31× 10-5 3,88× 10-5 

Aspecto Sin cambios Sin cambios Sin cambios 

Tabla 14-B: Resultados de corrosión para la suspensión de sal clorhidrato  

 PROBETA F PROBETA E PROBETA D 

Duración de la prueba 

(h) 

24 120 360 
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Longitud (cm) 3,669 3,718 3,769 

Ancho (cm) 1,59 1,596 1,597 

Espesor (cm) 0,296 0,298 0,297 

Área superficial (cm2) 14,78 15,04 15,23 

Peso inicial (g) 12,8682 12,9074 13,4665 

Peso final (g) 12,868 12,9073 13,4653 

Cambio de peso (g) 0,0002 0,0001 0,0012 

Velocidad de la 

corrosión (IPY) 

2,44× 10-4 2,40× 10-5 9,47× 10-5 

Aspecto Sin cambios Sin cambios Sin cambios 

Tabla 14-C: Guía de corrosión  

RESISTENCIA A LA CORROSIÓN VELOCIDAD DE LA CORROSIÓN 

Excelente ≤ 2,0 × 10-3 pulgada/año 

Buena ≤ 2,0 × 10-2 pulgada/año 

Satisfactoria ≤ 5,0 × 10-2 pulgada/año 

No satisfactoria ≥ 5,0 × 10-2 pulgada/año 

Ejemplo 15: Corrosividad (Suspensión a 75°C) 

[222]    Se realizó un segundo estudio para evaluar la corrosividad de una sal 

mandelato de atrasentan y una sal clorhidrato de atrasentan. La prueba se realizó de 

acuerdo con el Annual Book de ASTM (American Society for Testing and Materials) 

Standards, Vol. 03.02, 2004. 

[223]    Se pulieron a mano seis probetas de acero inoxidable 316LW (soldadas) 

y se estamparon con marcas de identificación. Luego se lavaron en un baño 

ultrasónico con detergente durante quince minutos, se enjuagaron con agua corriente, 

se enjuagaron con acetona, y luego se secaron. Las dimensiones de cada probeta se 

midieron usando un calibre digital con una precisión de +0,05 mm. Las probetas se 

pesaron con un balanza analítica con una precisión de +0,1 mg. 

[224]    Tres de las probetas se sumergieron por completo en la fase líquida de 

una suspensión de la sal mandelato de atrasentan y las tres probetas restantes se 
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sumergieron por completo en la fase líquida de una suspensión de la sal 

monoclorhidrato de atrasentan. Las composiciones de las suspensiones de sal se 

describen a continuación en las tablas 15-A y 15-B. 

Tabla 15-A: Composición de la suspensión de sal mandelato  

COMPONENTE DE LA SUSPENSIÓN  PESO REAL 

(g) 

PORCENTAJE 

EN PESO  

Mandelato de atrasentan 

(662,8 g/mol) 

5,7125 27,53 

HPMC E5  

(8,8% solución que se agregó) 

0,3555 1,71 

Lactosa MH normal 6,0085 28,96 

Agua 8,6745 41,80 

Total 20,751 100,00 

Tabla 15-B: Composición de la suspensión de sal clorhidrato  

COMPONENTE DE LA SUSPENSIÓN  PESO REAL 

(g) 

PORCENTAJE 

EN PESO  

Monoclorhidrato de atrasentan  

(547,1 g/mol) 

4,3089 18,24 

HPMC E5 

(8,8% solución que se agregó) 

0,35728 1,51 

Lactosa MH normal 6,043 25,58 

Agua 12,91272 54,66 

Total 23,6219 100,00 

[225]    Las suspensiones se dispusieron en un horno y se mantuvieron a 75ºC. 

Cada semana se retiró una probeta de cada suspensión. Se observó y registró el 

aspecto de las probetas que se retiraron. Luego se lavaron las probetas en un baño 

ultrasónico con detergente durante quince minutos, se enjuagaron con agua corriente, 

se enjuagaron con acetona, se secaron, y se pesaron. 

[226]    La velocidad de la corrosión se calculó de la misma manera que se 

expuso en el Ejemplo 14. Las condiciones de la prueba de corrosividad y los 
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resultados para las dos suspensiones se resumen en las tablas 15-C y 15-D.  

Tabla 15-C: Resultados de corrosión para la suspensión de sal mandelato  

DETALLES DE LA PRUEBA 

 Tipo de probeta  SS316LW 

 Densidad (g/cm3) 7,98 

DETALLES DE LA PROBETA  

 F E D 

Lugar    

Longitud (cm) 3,768 3,71 3,715 

Ancho (cm) 1,588 1,581 1,577 

Espesor (cm) 0,312 0,29 0,294 

Peso inicial (g) 13,8479 12,8965 12,7577 

Peso final (g) 13,8478 12,8961 12,7565 

Aspecto Sin cambios Sin cambios Sin cambios 

RESULTADOS DE LA PRUEBA 

Tiempo (horas) 169,25 337,92 570,75 

Área superficial (cm2) 15,31 14,80 14,83 

Cambio de peso (g) -0,0001 -0,0004 -0,0012 

Velocidad de la 

corrosión (IPY) 

1,67× 10-5 3,46× 10-5 6,13× 10-5 

Tabla 15-D: Resultados de corrosión para la suspensión de sal clorhidrato 

DETALLES DE LA PRUEBA 

Tipo de probeta  SS316LW 

Densidad (g/cm3) 7,98 

DETALLES DE LA PROBETA  

 A C B 

Lugar    

Longitud (cm) 3,748 3,639 3,726 

Ancho (cm) 1,599 1,586 1,579 
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Espesor (cm) 0,308 0,301 0,293 

Peso inicial (g) 13,9433 12,8431 12,8826 

Peso final (g) 13,9424 12,8405 12,8776 

Aspecto Sin cambios Sin cambios Ataque visible 

en la soldadura 

RESULTADOS DE LA PRUEBA 

Tiempo (horas) 169,25 337,92 570,75 

Área superficial (cm2) 15,28 14,69 14,88 

Cambio de peso (g) -0,0009 -0,0026 -0,0050 

Velocidad de la 

corrosión (IPY) 

1,50× 10-4 2,26× 10-4 2,55× 10-4 

Ejemplo 16: Isoterma de sorción de humedad  

[227]    Se realizó un estudio para evaluar las isotermas de sorción de humedad 

de una sal hemi-sulfato de atrasentan (estequiometría 1:1), como monohidrato, y sal 

S-mandelato de atrasentan (estequiometría 1:1), anhidra. Se cargó una muestra 

(aproximadamente 5 mg y aproximadamente 20 mg) del polvo para probar sobre la 

bandeja tarada de un analizador gravimétrico de sorción dinámica de agua DVS 

Advantage (Surface Measurement Systems Ltd, Alperton, Reino Unido). La isoterma 

de sorción de humedad de cada muestra se tomó con intervalos del 10% de humedad 

relativa ajustando la humedad relativa de la siguiente manera: (a) 0% a 90% a 0% a 

90% a 40% para la sal hemi-sulfato, y (b) 0% a 90% a 0% para la sal S-mandelato. 

Para cada paso, los criterios dm/dt fueron 0,001% durante 5 minutos con un mínimo 

tiempo de dm/dt de 30 minutos y un máximo dm/dt de 120 minutos. Los datos se 

tomaron isotérmicamente a 25 °C con un caudal de nitrógeno de 200 cm2/minuto. La 

muestra se mantuvo con un 30% de humedad relativa y se analizó por PXRD. Las 

isotermas de sorción de humedad generadas para las muestras de hemi-sulfato y de la 

sal S-mandelato se muestran en la Figura 6-A y la Figura 6-B, respectivamente. La sal 

hemi-sulfato mostró una conversión parcial de la forma hidrato a la forma anhidra a 

medida que la humedad relativa se redujo hasta menos del 10%. 

Ejemplo 17: Calorimetría de barrido diferencial 
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[228]    Se analizaron por Calorimetría de barrido diferencial (“DSC”) la sal hemi-

sulfato de atrasentan (estequiometría 1:1), como monohidrato, y la sal S-mandelato de 

atrasentan (estequiometría 1:1), anhidra. Se utilizó un calorímetro diferencial de 

barrido (Q-2000, TA Instruments, New Castle, DE) equipado con el software Universal 

Analysis 2000 (Versión 4.5A, TA Instruments, New Castle, DE) para determinar las 

trazas térmicas de DSC. El eje de temperatura se calibró con estándares de bifenilo, 

indio, y estaño. La constante de celda se calibró con indio. A no ser que se diga otra 

cosa, la muestra (entre 2 y 5 mg) se encapsuló en una bandeja de aluminio ventilada, 

y se calentó con una velocidad de 10 °C/minuto bajo un flujo de gas nitrógeno de 50 

ml/minuto durante el estudio. Las curvas de DSC generadas para las muestras de 

hemi-sulfato y sal S-mandelato se muestran en la Figura 7-A y la Figura 7-B, 

respectivamente.  

* * * * * * * * * * * 

[229]    Todas las referencias (patentes y no patentes) citadas anteriormente se 

incorporan por referencia a la presente solicitud de patente. Es la intención que los 

contenidos de dichas referencias se entiendan solo como un resumen de las 

afirmaciones de sus autores. No se admite que ninguna de las referencias (ni tampoco 

ninguna parte de ninguna referencia) constituya arte anterior relevante (o arte anterior 

en algún aspecto). Los Inventores se reservan el derecho de cuestionar la exactitud y 

pertinencia de las referencias citadas. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una sal CARACTERIZADA PORQUE es mandelato de atrasentan. 

2. La sal de la reivindicación 1, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal S-

mandelato. 

3. La sal de la reivindicación 1, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal S-

mandelato cristalina. 

4. La sal de la reivindicación 1, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal S-

mandelato amorfa. 

5. La sal de la reivindicación 3, CARACTERIZADA PORQUE la proporción molar 

de atrasentan a S-mandelato es de aproximadamente 1:1. 

6. La sal de la reivindicación 5, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal 

anhidra. 

7. La sal de la reivindicación 5, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal 

solvatada. 

8. La sal de la reivindicación 7, CARACTERIZADA PORQUE la sal solvatada se 

selecciona entre el grupo que consiste en un solvato de acetonitrilo, un solvato de 

etanol, y un solvato de piridina. 

9. La sal de la reivindicación 6, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal S-

mandelato cristalina con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende 

picos en 5,5 ± 0,2, 9,7 ± 0,2, y 19,4 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a 

aproximadamente 25 °C con radiación Kα1 monocromática.  

10. La sal de la reivindicación 6, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal S-

mandelato cristalina con una red cristalina de tipo ortorrómbico. 

11. La sal de la reivindicación 10, CARACTERIZADA PORQUE la sal tiene un 

grupo espacial P212121. 

12. La sal de la reivindicación 11, CARACTERIZADA PORQUE la sal tiene 

valores de celda unidad a, b y c de aproximadamente 9,954 Å, aproximadamente 

11,049 Å, y aproximadamente 30,861 Å, respectivamente. 

13. La sal de la reivindicación 3, CARACTERIZADA PORQUE la proporción molar 

de atrasentan a S-mandelato es de aproximadamente 2:1. 



 

 

80 

14. La sal de la reivindicación 13, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal 

hidratada. 

15. La sal de la reivindicación 14, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal 

S-mandelato cristalina con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende 

picos en 4,5 ± 0,2, 8,6 ± 0,2, y 18,1 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a 

aproximadamente 25 °C con radiación Kα1 monocromática. 

16. La sal de la reivindicación 1, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal R-

mandelato. 

17. La sal de la reivindicación 16, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal 

cristalina R-mandelato. 

18. La sal de la reivindicación 16, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal 

R-mandelato amorfa. 

19. La sal de la reivindicación 17, CARACTERIZADA PORQUE la proporción 

molar de atrasentan a R-mandelato es de aproximadamente 1:1. 

20. La sal de la reivindicación 19, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal 

anhidra. 

21. La sal de la reivindicación 20, CARACTERIZADA PORQUE la sal es una sal 

S-mandelato cristalina con un patrón de difracción de rayos X de polvo que comprende 

picos en 5,7 ± 0,2, 11,8 ± 0,2, y 20,9 ± 0,2 grados dos theta cuando se mide a 

aproximadamente 25 °C con radiación Kα1 monocromática.  

22. Una sal mandelato de atrasentan preparada por un proceso que comprende 

los pasos de: 

(a) poner en contacto atrasentan con un solvente que comprende ácido 

mandélico para formar una mezcla que comprende una sal mandelato de atrasentan; y 

(b) aislar de la mezcla la sal mandelato de atrasentan, 

CARACTERIZADA PORQUE la sal aislada es una sal cristalina anhidra. 

23. La sal de la reivindicación 22, CARACTERIZADA PORQUE el ácido 

mandélico es ácido S-mandélico. 

24. La sal de la reivindicación 22, CARACTERIZADA PORQUE el ácido 

mandélico es ácido R-mandélico. 
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25. La sal de la reivindicación 23, CARACTERIZADA PORQUE la proporción 

molar de ácido S-mandélico a atrasentan en el paso de contacto es de por lo menos 

aproximadamente 1:1. 

26. La sal de la reivindicación 23, CARACTERIZADA PORQUE el solvente 

comprende agua.  

27. La sal de la reivindicación 23, CARACTERIZADA PORQUE el solvente 

comprende metanol.  

28. La sal de la reivindicación 23, CARACTERIZADA PORQUE el solvente 

comprende agua y metanol. 

29. La sal de la reivindicación 23, CARACTERIZADA PORQUE el solvente 

comprende por lo menos un miembro que se selecciona entre el grupo que consiste en 

acetonitrilo, etanol, y piridina. 

30. Una composición farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende una 

sal mandelato de atrasentan de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, y un 

vehículo farmacéuticamente aceptable. 

31. La composición de la reivindicación 30, CARACTERIZADA PORQUE la 

composición comprende entre aproximadamente 0,25 mg y aproximadamente 1,25 mg 

de la sal en base al peso equivalente del atrasentan en su forma de origen. 

32. Un método para tratar una nefropatía, CARACTERIZADO PORQUE 

comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de 

atrasentan de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 a un sujeto humano 

susceptible de padecer nefropatía o que la padece. 

33. Un método para tratar una enfermedad renal crónica, CARACTERIZADO 

PORQUE comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal 

mandelato de atrasentan de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 a un sujeto 

humano susceptible de padecer una enfermedad renal crónica o que la padece. 

34. Un método de reducir la proporción de albúmina urinaria a creatinina en un 

sujeto humano que padece una enfermedad renal crónica o es susceptible de 

padecerla CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar al sujeto humano una 

cantidad terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de atrasentan de cualquiera de 
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las reivindicaciones 1 a 29. 

35. Un método de reducir la velocidad del incremento de la concentración de 

creatinina sérica en un sujeto humano que padece una enfermedad renal crónica o es 

susceptible de padecerla, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar al 

sujeto humano una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal mandelato de 

atrasentan de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29. 

36. El método de cualquiera de las reivindicaciones 32 a 35 CARACTERIZADO 

PORQUE la cantidad de la sal que se administra es de entre aproximadamente 0,25 

mg diarios y aproximadamente 1,25 mg diarios en base al peso equivalente del 

atrasentan en su forma de origen. 

37. Un método para la preparación de una sal mandelato de atrasentan, 

CARACTERIZADO PORQUE el método comprende los pasos de: 

(a) poner en contacto atrasentan con un solvente que comprende ácido 

mandélico para formar una mezcla que comprende una sal mandelato de atrasentan; y 

(b) aislar de la mezcla la sal mandelato de atrasentan, 

donde la sal aislada es una sal cristalina anhidra. 

38. El método de la reivindicación 37, CARACTERIZADO PORQUE el ácido 

mandélico es ácido S-mandélico. 

39. El método de la reivindicación 37, CARACTERIZADO PORQUE el ácido 

mandélico es ácido R-mandélico. 

40. El método de la reivindicación 38, CARACTERIZADO PORQUE la proporción 

molar de ácido S-mandélico a atrasentan en el paso de contacto es de por lo menos 

aproximadamente 1:1. 

41. El método de la reivindicación 38, CARACTERIZADO PORQUE el solvente 

comprende agua.  

42. El método de la reivindicación 38, CARACTERIZADO PORQUE el solvente 

comprende metanol.  

43. El método de la reivindicación 38, CARACTERIZADO PORQUE el solvente 

comprende agua y metanol. 

44. El método de la reivindicación 38, CARACTERIZADO PORQUE el solvente 
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comprende por lo menos un miembro que se selecciona entre el grupo que consiste en 

acetonitrilo, etanol, y piridina. 





























































































































































































Figura 1-A: 
Imagen microscópica de la sal hemi-sulfato (Estequiometría 1:1), monohidrato  

 
 

 



 

Figura 1-B: 
Imagen microscópica de la sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), anhidra 

 
 

 



 

Figura 1-C: 
Imagen microscópica de la sal monoclorhidrato, Forma cristalina II 

 
 

 



Figura 2-A: 

Patrón de PXRD de la sal hemi-sulfato (Estequiometría 1:1), monohidrato 
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(Cuentas) 

Dos theta (grados) 



Figura 2-B: 

Patrón de PXRD de la sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), anhidra 
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Figura 2-C:  

Patrón de PXRD de la sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), Cristalizada desde acetonitrilo 
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Figura 2-D: 

Patrón de PXRD de la sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), Cristalizada desde Etanol 
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Figura 2-E: 

Patrón de PXRD de la sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), Cristalizada desde Piridina 
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Figura 2-F: 

Patrón de PXRD de la sal S-mandelato (Estequiometría 2:1), Hidrato 
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Figura 2-G: 

Patrón de PXRD de la sal R-Mandelato (Estequiometría 1:1), anhidra 
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Figura 2-H: 

Patrón de PXRD calculado de la sal con n-butilamina (Estequiometría 1:1), anhidra 
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Figura 2-I: 

Patrón de PXRD del compuesto de origen, anhidro 
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Figura 2-J: 

Patrón de PXRD del compuesto de origen, cuarto de hidrato 
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Figura 2-K:  

Patrón de PXRD del compuesto de origen, hemi-hidrato 
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Figura 2-L: 

Patrón de PXRD de la sal monoclorhidrato, Forma cristalina I  
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Figura 2-M: 

Patrón de PXRD de la sal monoclorhidrato, Forma cristalina II  
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Figura 2-N: 

Patrón de PXRD de la sal monoclorhidrato, Forma cristalina III  
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Figura 3: 

Estabilidad oxidativa de la sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), anhidra; de la sal clorhidrato, Forma cristalina II; y 

del compuesto de origen atrasentan, anhidro 
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Figura 4: 

Velocidad de disolución intrínseca (IDR) del atrasentan compuesto de origen, hemi-hidrato, y sal S-mandelato 

(Estequiometría 1:1), anhidra, en función del pH 
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Figura 5: 

Velocidad de disolución intrínseca (IDR) de la sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), anhidra, y sal clorhidrato, Forma 

cristalina II, en función de la concentración de ion cloruro [Cl-] 
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Figura 6-A: Isoterma de sorción de humedad  

Sal hemi-sulfato (Estequiometría 1:1), monohidrato 

A147627-H2SO4_94312-7-1 

Isoterma 0259-1 
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Figura 6-B: Isoterma de sorción de humedad  

Sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), anhidra 
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Figura 7-A: Curva de calorimetría diferencial de barrido 

Sal hemi-sulfato (Estequiometría 1:1), monohidrato 
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Figura 7-B: Curva de calorimetría diferencial de barrido 

Sal S-mandelato (Estequiometría 1:1), anhidra 
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SALES MANDELATO DE ATRASENTAN 

RESUMEN 

(a) Sales mandelato de atrasentan, (b) composiciones farmacéuticas que 

comprenden una sal mandelato de atrasentan, y, opcionalmente, uno o más agentes 

terapéuticos adicionales; (b) métodos para usar una sal mandelato de atrasentan para 

tratar una nefropatía, una enfermedad renal crónica, y/u otras condiciones; (c) 

conjuntos de elementos que comprenden una primera composición farmacéutica que 

comprende una sal mandelato de atrasentan, y, opcionalmente, una segunda 

composición farmacéutica que comprende uno o más agentes terapéuticos 

adicionales; (d) métodos para la preparación de una sal mandelato de atrasentan; y (e) 

sales mandelato de atrasentan preparadas usando dicho método. 

 


