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DIRECTOR.DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.
REF: Expediente No. 12 195.602- solicitud de patente de invencién a
favor de GILEAD PHARMASSET LLC. Titulo: FOSFORAMIDATOS

DE NUCLEOSIDO.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO.CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 1129 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacion en lista el 4 de Febrero de 2014.

De manera atenta nos permitimos remitir a su Despacho un nuevo pliego
reivindicatorio que consta de diez (10) reivindicaciones, las cuales se encuentran
completamente sustentadas en el capitulo descriptivo y no exceden en ningin

momento el alcance de la invencién previamente divulgada.

Con relacién a dicho nuevo pliego reivindicatorio, es preciso mencionar que el mismo
fue objeto de una serie de modificaciones llevadas a cabo con el fin de superar todas y
cada una de las objeciones manifestadas por el sefior Examinador y de este modo,

alcanzar el privilegio de patente que équl’ se solicita.

Asi pues, solicitamos sean tenidas en cuenta las siguientes aclaraciones:
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1. El nuevo pliego reivindicatorio que ponemos a disposicién de su Despacho
guarda estrecha relacién con el grupo inventivo 1 (reivindicaciones 1 a 4) toda
vez que la materia referente a los demas grupos inventivos fue eliminada del
mismo. De esta manera, damos por solucionado el problema de unidad de

invencion objetado por el sefior Examinador.

2. Con referencia a los grupos inventivos 2, 3 y 4 —eliminados en su totalidad del
actual pliego reivindicatorio-, nos permitimos manifestar que no se llevara a

cabo el tramite de ninguna solicitud divisional a partir de los mismos.

3. La materia divulgada en las antiguas reivindicaciones 5 y 62 fue igualmente
eliminada del actual pliego reivindicatorio, con lo cual se evita incurrir en

excepciones a la patentabilidad.

4. Las nuevas reivindicaciones 1, 3 y 6-10 corresponden a materia que, si bien no
se reivindicaba como tal en el pliego reivindicatorio previamente estudiado por
el sefior Examinador, se mantiene dentro del alcance de las divulgaciones del
capitulo descriptivo. Especificamente, es de notar que dichas reivindicaciones

se encuentran sustentadas de la siguiente manera:

Tabla 1.
Reivindicaci Soporte de acuerdo con la publicacion
clvindicaclones | internacional PCT/US2011/030725
1,3 Antigua reivindicacién 7; Paginas 19,95y 96
6-10 Paginas 19,90y 91

5. El actual pliego reivindicatorio cuenta con dos reivindicaciones independientes
(reivindicacién 1 y reivindicacién 3), con lo cual se define puntualmente el
objeto que se busca patentar —entendido como un sélido cristalino de Forma 6,

como se aclarara més adelante-.

6. En respuesta a las objeciones de claridad, es de notar que el término
" N n . » - . - . 7
alrededor” ya no se incluye en el actual pliego reivindicatorio; se hace mencién
explicita en las reivindicaciones a los valores de difraccién de rayos X
correspondientes; y se corrigieron los errores de redaccién y traduccién

pertinentes.

13N}
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De acuerdo con los anteriores comentarios, respetuosamente solicitamos sea
aceptada la total validez del nuevo pliego reivindicatorio en mencién como una
divulgaciéon clara y concisa de la presente invencidn, una vez acatadas todas las

sugerencias y recomendaciones del sefior Examinador.

Novedad

Por otra parte, considera el sefior Examinador que las ensefianzas del documento D1
(“N-[(2'R)-2"-DEOXY-2"-FLUORO-2"-METHYL-P-PHENYL-5"-URIDYLYL]-L-ALANINE-1-

METHYLETHYL ESTER AND PROCESS FOR ITS PRODUCTION”, W02010135569)
desvirtdan la novedad de la presente invencién, situacién que procedemos a refutar a

continuacion.
Teniendo en cuenta las modificaciones llevadas a cabo al actual pliego reivindicatorio,
nos permitimos reproducir aqui las reivindicaciones 1 y 3 del mismo con el objeto de

contextualizar el andlisis que prosigue:

Reivindicacién 1

“2-(((S)-((i (2;R,3R,4R,'5R]-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1[2H]-yl)-4—ﬂuoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforilJamino)propanoato de

(S)-isopropilo cristalino representado por la férmula Sp-4:

que tiene reflexiones XRPD 26(°) a 6.1y 12.7."

Reivindicacién 3

“2-(((S)-(((2R,3R,4R 5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)Jamino)propanoato de

(S)-isopropiilo cristalino representado por la férmula Sp-4:
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que tiene reflexiones XRPD 26(°) a 6.08, 8.2, 10.38, 10.85, 12.17, 12.7, 13.73, 14.1,

1591, 16.83, 17.17, 17.66, 17.95, 18.79, 19.1, 19.41, 19.8, 20.11, 20.82, 21.81,
22.03,23.03,23.26,23.64,23.89,y 24.73;

con intensidades (%) de 66.7, 62.1, 29.8, 10.4, 12.0, 66.4, 14.9, 13.8, 3.1, 8.7, 19.7,
56.2, 37.7, 59.0, 14.3, 37.2, 46.0, 68.8, 100.0, 36.8, 7.4, 14.2, 21.6, 6.3, 7.0, y 3.3,

respectivamente.”

De acuerdo con la anterior caracterizacion, nos permitimos expresar que la presente
invencién se relaciona con formas polimdrficas de 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-
dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-yl)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-

ilJmetoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato  de  (S)-isopropilo  caracterizadas

apropiadamente mediante su patrén de difraccién de rayos X en polvo.

Habiendo aclarado entonces el alcance y la naturaleza de la presente invencién, nos
permitimos sefialar que el documento D1 no constituye sustento suficiente a la
objecion emitida por su Despacho por cuanto falla en anticipar exactamente el

polimorfo aqui reivindicado junto a cada una de sus caracteristicas técnicas

esenciales.

En este sentido, encontramos que el documento D1 divulga una forma cristalina de 2-
(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-yl)-4-fluoro-3-hidroxi-
4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)Jamino)propanoato de (S)-

isopropilo que no equivale al polimorfo aqui reivindicado y por tanto, no logra

desvirtuar su novedad.

En conexién con este hecho, consideramos pertinente acudir al Instructivo de Examen
de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de Utilidad, el cual estipula lo

siguiente respecto al examen de novedad de sélidos polimorfos:
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“Si las caracteristicas esenciales del polimorfo reivindicado habian sido
divulgadas de manera especifica, en un solo documento del estado de la técnica se

considerard que el polimorfo no es nuevo.

Ahora bien, los polimorfos de un compuesto conocido en el estado de la técnica se
consideran nuevos si, dadas sus caracteristicas técnicas esenciales, tienen una
forma estructural generada por la manera en que sus moléculas se posicionan y

relacionan dentro de la red cristalina, no descrita en el estado de la técnica.

Si un polimorfo reivindicado es igual a otro del estado de la técnica porque ha
sido producido a partir de los mismos reactivos y del mismo proceso, aunque el
estado de la técnica no mencione las mismas caracteristicas particulares
deﬁnvidas en la reivindicacion en estudio (DRX monocristal o en polvo junto con
dos caracteristicas cualquieras elegidas de entre espectroscopias Raman, IR,
RMN-C13), debe presentarse una objecion inicial por falta de novedad del cristal
y del proceso, considerando que si se midieran esas caracteristicas en el polimorfo
que se da a conocer en el estado de la técnica, con toda probabilidad tendrian los

mismos valores.

Si el solicitante demuestra, mediante argumentaciones vdlidas 6 ensayos
comparativos, que en realidad las caracteristicas del polimorfo reivindicado son
diferentes de las caracteristicas del estado de la técnica, la novedad quedaria
establecida.” Numeral 3.4.6 - Examen de novedad, pagina 99 del Instructivo de

Patentabilidad

A la luz de las anteriores consideraciones, nos permitimos afirmar en primer lugar
que las caracteristicas esenciales de la presente invencién no se encuentran descritas
en el documento D1 -el cual ensefia una forma sélida cristalina diferente a la aquf
reivindicada~ y por tanto, no hay lugar a objetarle falta de novedad a la presente

invencion.

Para sustentar este hecho, incluimos a continuacién la siguiente tabla comparativa en
donde se confronta el patrén de cristalografia de rayos X en polvo de la presente

invencion y dicha anterioridad:
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Tabla 2. Comparacién de los patrones cristalograficos (XRPD 26) de la
presente invencion frente al estado de la técnica.

Reflexiones XRPD 20(°)
La presente invencion Documento D1
Reivindicacién 1 6.1y12.7

6.08,8.2,10.38,10.85,12.17, | 6.6,7.1,9.0,11.0, 11.6,
12.7,13.73,14.1,15.91,16.83, | 12.0,16.0,17.9,19.6,
17.17,17.66, 17.95, 18.79, 20.7,21.0,21.7, 21.9,
19.1,19.41,19.8,20.11, 20.82, | 22.2,23.1,24.1,24.4,
21.81, 22.03, 23.03, 23.26, 26.1,27.3,27.7,y 28.2
23.64,23.89,y 24.73

Reivindicacién 3

Tal y como revela la anterior tabla, ninguno de los picos que definen y caracterizan a
la presente invencién se encuentra anticipado o equivale exactamente a los picos
concernientes al s6lido cristalino revelado en el documento D1, por lo cual afirmamos
que la presente invencién se mantiene novedosa a pesar de lo divulgado en dicha

anterioridad.

Mas alla de esto, es de notar que la reivindicacion 3 especifica también la intensidad
(%) de cada uno de los picos en mencién, lo cual corresponde a otra caracteristica
técnica esencial de la presente invencién frente a la cual las ensefianzas del
documento D1 se muestran totalmente silenciosas, hecho que ratifica la novedad de la

presente invencion.

Debido a que el documento D1 falla en anticipar todas y cada una de las caracteristicas
técnicas descritas en las reivindicaciones 1 y 3, consideramos que el sefior
Examinador cometié una equivocacién en el juicio de la novedad de la presente
invencién y por tanto, solicitamos respetuosamente sea retirada la respectiva

objecién.
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Ahora bien, en cuanto al proceso y los reactivos a partir de los cuales se origina la

presente invencidn, nos permitimos expresar que los mismos difieren igualmente de

los divulgados en el documento D1 y por tanto, no seria posible que a partir de aquel

estado de la técnica se obtuviera exactamente la materia reivindicada.

Como muestra de lo dicho, procedemos a comparar el procedimiento reivindicado

frente a lo divulgado en el documento D1, en base a lo cual notara el sefior

Examinador que no existe relacién alguna entre la presente invencién y el estado de la

técnica:

Tabla 3. Comparacion de los procesos de cristalizacién propuestos por la presente
invencion frente al estado de la técnica.

Procedimiento de obtencion del sélido cristalino

La presente invencién

Documento D1

1. Exponer a la humedad atmosférica
un segundo compuesto cristalino de
formula Sp-4 para proporcionar una

composicion inicial;

2. Moler en' polvo la composiciéon

inicial;

3. Dejar en reposo el polvo en un

recipiente abierto.

1. Suspehder en agua un segundo
compuesto cristalino de formula Sp-4

para proporcionar una suspension;
2. Calentar la suspension;

3. Enfriar la suspensién.

1. Llevar a cabo la sintesis del 2-(((S)-
(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-yl)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
il)metoxi)(fenoxi)fosforil)Jamino)propanoato
de (S)-isopropilo de acuerdo con cualquiera
de las modalidades propuestas, obteniendo

asi una mezcla;

2. Disolver o suspender la mezcla en un
primer solvente seguido de la adicién de un

anti-solvente;

3. Remover el exceso de solvente/anti-
solvente mediante decantacién para obtener

un residuo;

4. Repetir la adiciéon de solvente y anti-

solvente;

5. Filtrar al vacio para obtener un primer
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solido;

6. Disolver o suspender el primer soélido
empleando un segundo disolvente para

obtener una composicién;
7. Agregar cristales semilla a la composicion;
8. Recolectar el segundo s6lido obtenido;

9. Disolver o suspender dicho segundo

solido en un tercer solvente;

10. Calentar en reflujo la mezcla para

obtener una composicién;
11. Enfriar la composicién obtenida;

12. Recolectar el tercer sdélido obtenido

mediante filtracién.

Segun se aprecia en la anterior tabla, ninguno de los dos procedimientos reivindicados
tienen la méas minima similitud con el que ensefia el documento D1, por lo cual resulta
imposible afirmar que los sélidos cristalinos reivindicados podrian obtenerse

aplicando tal procedimiento conocido en el estado de la técnica.

En este orden de ideas, es oportuno agregar que el procedimiento divulgado en el
documento D1 involucra el uso de un sistema solvente/anti-solvente y la posterior
adicion de hasta dos solventes mds, condiciones que ademéas de no coincidir con el
proceso reivindicado, inciden concretamente sobre las propiedades del sélido

cristalino final

A este respecto, cabe resaltar que -como bien reconocerd cualquier persona

normalmente versada en la materia- tanto el sistema solvente como las condiciones

de cristalizacién establecidas para un proceso de cristalizacién inciden rotundamente

sobre el producto sélido a obtener y sus propiedades.
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Consecuentemente, nos permitimos seflalar que la materia reclamada en el actual
pliego reivindicatorio cumple satisfactoriamente con el requisito de novedad por
cuanto resulta completamente distinta a lo divulgado en el documento D1, razén por
la cual solicitamos sea reconsiderada la objecién emitida en contra de la

patentabilidad del mismo.

Nivel inventivo

En opinion del sefior Examinador, los documentos D2 (“Nucleoside Phosphoramidate
Prodrugs”, W02008121634) y D3 (Remington, “The Science and Practice of
Pharmacy”) proporcionan ensefianzas concretas que motivan a una persona
normalmente versada en la materia a alcanzar la materia reclamada en la
reivindicacion 2 de manera obvia; posicién con la cual nos encontramos en total

desacuerdo.

Con el fin de demostrar la entera patentabilidad de la presente invencién, nos
permitimos comentar el examen conducido por el sefior Examinador y analizar a
fondo las ensefianzas de los citados documentos, las cuales no constituyen sustento

suficiente a la objecién en mencién.

Primeramente, es preciso mencionar que el capitulo descriptivo de la presente
invencion divulga seis formas polimoérficas (Formas 1-6) y una forma amorfa del

compuesto de formula Sp-4, las cuales se diferencian entre si de la siguiente manera:

- Las Formas 1y 6 son formas cristalinas anhidras;

- LaForma 2 es un solvato en diclorometano;

- LaForma 3 es un solvato en cloroformo;

- LaForma4esun cristal obtenido a partir de acetonitrilo; y

- LaForma 5 es un cristal obtenido a partir de anisol.

Respecto a dichas formas cristalinas, cabe resaltar que el Ejemplo 21 presentado en el
capitulo descriptivo revela que las Formas 2 y 3 se transforman en la Forma 1 al ser

aisladas, y las Formas 4 y 5 se transforman igualmente en la Forma 1 tras filtracién, lo
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cual lleva a afirmar que dichas Formas 2-5 no son estables debido a que se convierten

facilmente en dicha Forma 1.

Ahora bien, en conexion con este hecho, nos permitimos expresar que tal y como se
mencion6 previamente, el pliego reivindicatorio aqui presentado fue modificado
pertinentemente para restringir el alcance de la presente invencion a la Forma 6

dnicamente, la cual describiremos en detalle més adelante.

Teniendo claro entonces el alcance de la presente invencién, consideramos que
ninguno de los documentos citados por su Despacho anticipa las formas cristalinas
aqui reivindicadas ni contiene instrucciones concretas que motiven al versado en la
materia a alcanzarlas, razén por la cual solicitamos sean tenidos en cuenta los

argumentos que exponemos aqui a fin de reconsiderar la respectiva objecion.

El documento D2 divulga el compuesto 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-yl)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-

il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo; sin embargo falla en
describir las propiedades de dicho compuesto en estado sélido, por lo cual nos
permitimos afirmar que dicho documento D2 es completamente silencioso respecto a
las propiedades y caracteristicas de cualquiera de las Formas 1-6 aqui divulgadas, o

maés especificamente las ventajas de la Forma 6 reivindicada.

Por su parte, encontramos que el documento D3 corresponde a un texto académico de
divulga de manera muy general los principios del polimorfismo, por lo cual
consideramos que sus ensefianzas son muy limitadas y no proporcionan al versado en
la materia la informacién necesaria para alcanzar la presente invencién de manera

obvia.

Es maés, consideramos que lo consignado en el documento D3 hace parte del
conocimiento estdndar del versado en la materia y por tanto, sus ensefianzas ho
constituyen materia de utilidad en el desarrollo de formas sélidas cristalinas a las ya
conocidas en el estado de la técnica, hecho por el cual afirmamos que el sefior

Examinador fall6 en proporcionar el debido soporte documental a su objecidn.

10
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A pesar de que en nuestro concepto dichos documentos D2 y D3 no logran desvirtuar
la patentabilidad de la presente invencién, encontramos que el sefior Examinador
compard la materia reivindicada respecto a lo divulgado en el documento D2,
denotando claramente que la presente invencion corresponde a una forma cristalina
definida que no se encuentra descrita en el estado de la técnica pero a la cual no le

atribuye ningun efecto técnico superior o sorprendente.

Frente a este hecho, nos permitimos sefialar que la Forma 6 reivindicada pi'esenta una
serie de ventajas inesperadas que no se encuentran divulgadas en ninguno de los
documentos dél estado de la técnica y que a pesar de ser descritas ampliamente en el
capitulo descriptivo de la presente solicitud, parecen haber sido ignoradas por el

seflor Examinador al momento de conducir el examen de nivel inventivo.

Por tal razoén, consideramos pertinente presentar en este memorial un andlisis de
dichas ventajas, las cuales se derivan de ensayos y pruebas llevadas a cabo por el
Inventor para evaluar y comparar la estabilidad fisica de la Forma 6 reivindicada y
frente a la Forma 1, ya que como se menciond antes, las Formas 2-5 no constituyen
formas sélidas cristalinas estables del compuesto 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-
dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-yl)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-

il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo.

Asi pues, a través de los ensayos y pruebas que se comentaran a continuacién se llevé
a cabo la caracterizacion de ambas Formas 1y 6, la cual resumimos de la siguiente
manera:

Tabla 4. Resumen de las propiedades fisicas de las Formas 1y 6.

Forma 1 Forma 6

- Forma metaestable . ..
- Forma no-higroscépica

- Delicuesce al ser Punt d fusion:
almacenada a 40 °C/75% Hnto ¢ uston:
HR aproximadamente 123 °C

- Fisicamente estable

- Punto de inicio de fusién:
aproximadamente 93 °C

- Sufre conversién total de
cuando se encuentra
suspendida en agua

cuando se suspende en
agua y se somete
prolongadamente a un
ambiente acuoso

I
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A partir de la anterior caracterizacion, es evidente que la Forma 6 reivindicada cuenta
con atributos fisicos favorables que la constituyen como una forma cristalina
fisicamente estable y que, comparada con la Forma 1, cuenta con caracteristicas
deseables y ventajosas como lo son la no-higroscopicidad, elevado punto de fusién y

resistencia a ambientes acuosos o hitmedos.

Mas en detalle, 1a higroscopicidad de ambas formas cristalinas fue analizada, en base a

lo cual se dio lugar a la siguiente caracterizacion:

Tabla 5. Estudio de la higroscopicidad de las Formas 1y 6.

Forma 1 Forma 6

- Demostré un nivel significativo de
sorcién de agua a humedades altas
con ganancia de peso de ~0.7% al
alcanzar el equilibrio tras 6 horas y
80% HR

- Se determind ganancia adicional de
~4% al alcanzar el equilibrio tras 6
horasy 90% HR

- Tal ganancia de peso fue irreversible
con una ganancia de 2.1% tras
finalizado el ciclo de desorcién

- Finalizado el ensayo, se retiré un
remanente liquido de la cdmara, por
lo cual se encontré que la muestra
habia delicuescido por completo

- Demostré un cambio de
peso reversible de <0.5%
al someterse a un ciclo de
estudio desde 0 a 90% HR
a temperatura ambiente

- No sufrié delicuescencia

- Mediante un analisis de
difracciéon de rayos X en
polvo se confirmé que no
hubo ninguna alteracion
de la forma cristalina tras
concluir el ensayo

Segun estos .lresultados, es de notar que el comportamiento de la presente invencién
(Forma 6, Figura 2) al ser sometida al ensayo de higroscopicidad en donde se evaltia la
ganancia de peso al aumentar progresivamente la humedad relativa del medio, junto a
la reversibilidad de dicha ganancia de peso, es completamente favorable y ventajoso

en comparacion con las propiedades que revela la Forma 1

Adicionalmente, para corroborar la validez de la informacién aqui expuesta respecto a
la no-higroscopicidad de la presente invencién, nos permitimos incluir a

continuacion 'dos graficas que constituyen sustento adicional de la estabilidad fisica

superior de la Forma 6 reivindicada:
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Figura 1. Esquema representativo de la variacién de peso de la Forma 1
al ser sometida a ambientes con humedad variable.
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Figura 2. Esquema representativo de la variacion de peso de la
presente invencion (Forma 6) al ser sometida a ambientes con
humedad variable.

De acuerdo con lo representado en las anteriores graficas, es evidente que la presente
invencion (Forma 6) cuenta con propiedades fisicas ventajosas en comparacién con

las manifestadas por la Forma 1, las cuales demuestran que la presente invencién goza
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de una estabilidad fisica superior siendo completamente resistente a ambientes

altamente himedos como los probados en dicho ensayo.

En este orden de ideas, nos permitimos afirmar que la objecién del sefior Examinador
carece de total fundamento ya que se deriva de un examen de nivel inventivo a lo
largo del cual se omiti6 por completo la existencia del efecto técnico superior e
inesperado que aqui exponemos, el cual solicitamos sea tenido en cuenta como

muestra contundente de la patentabilidad de la materia reivindicada.

Ahora bien, mas alld de la estabilidad fisica ya comentada, es preciso abordar el
estudio de las propiedades termodindmicas de la Forma 6, las cuales son igualmente

ventajosas y reafirman la patentabilidad de la presente invencién.

Asi pues, nos permitimos mencionar que, tal y como se reporta en el capitulo
descriptivo de la presente solicitud (Paginas 107 y 108, Figura 19), se determind el
punto de inicio de fusién y el calor de fusién de las Formas 1 y 6 obteniendo los

siguientes resultados:

Tabla 6. Comparacién de las propiedades termodindmicas de las Formas 1y 6.

Forma1l. Forma 6
Punto de inicio de fusién: | - Punto de inicio de fusion:
93,9°C 120.7 °C
- Calor de fusién: 43 ] /g - Calor de fusién: 79 J /g

Como es posible observar, la presente invencién (Forma 6) exhibe valores de punto de
inicio de fusion y calor de fusién superiores a los de la Forma 1, hecho que puede ser
interpretado como evidencia de la favorable estabilidad termodindmica de la forma

sélida cristalina reivindicada.

Adicional a lo ya comentado, nos permitimos mencionar que la estabilidad fisica de la
presente invencion fue puesta a prueba también mediante un ensayo en donde se
evalud la integridad de una muestra de cristales de Formas 1y 6 almacenados de tres
posibles maneras: en botellas abiertas de polietileno de alta densidad, botellas de

polietileno de alta densidad selladas por induccién sin desecante, y botellas de
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polietileno de alta densidad selladas por induccién con desecante, sometidas a un

ambiente de 40 °C/75% HR durante un mes. Una vez transcurrido el mes de estudio,

las muestras resultantes fueron analizadas por cromatografia liquida de alta eficiencia

(HPLC) empleando un método indicador de estabilidad, obteniendo los siguientes

resultados:

almacenadas a 40 °C/75% HR.

Tabla 7. Estabilidad de estado sé6lido de las Formas cristalinas 1y 6

Porcentaje de identidad con la molécula Sp-4
T(iggf)o a(l:ltl)il:\((l:i:rilgll;leiigfo Forma 1 Forma 6

0 NA 99.78 99.86

~ Abierta 99.86

' Cerrada 99.85
Abierta 99.87

’ Cerrada 9986
Abierta 99.73

30 Cerrada 99.75
desecanter 99.78 99.73

2 Botellas de polietileno de alta densidad selladas por induccién (30 mL) con tapén de
rosca a prueba de nifios de polipropileno. Cada botella contiene 1 g de desecante.

b El andlisis de difraccién de rayos X en polvo indicé que las muestras resaltadas en
gris sufrieron un cambio fisico de forma, por lo cual la muestra resultante no
corresponde a la Forma 1 inicial.

Segun los resultados anteriores, es posible afirmar que las muestras del sélido de

Forma 1 fueron fisicamente inestables y enfrentaron un cambio fisico al ser

almacenadas en botellas abiertas de polietileno de alta densidad y en botellas selladas

del mismo material en ausencia de desecante.
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En contraste con tal comportamiento, la presente invencién (Forma 6) se mantuvo
estable independiente de las condiciones de almacenamiento a las que fueron

sometidas las muestras, hecho que demuestra una vez més la estabilidad superior de

la materia reivindicada en comparacion con el estado de la técnica.

Por ultimo, es preciso comentar que como fruto de los estudios y ensayos practicados,

fue posible descubrir que el sélido de Forma 1 es fisicamente inestable en presencia

de agua a temperatura ambiente, debido a que las suspensiones del mismo en agua se

convierten rapidamente en un gel amorfo que subsecuentemente se cristaliza y

adquiere la Forma 6 reivindicada.

Contrario a este comportamiento, la Forma 6 demostré mantener la estabilidad e
integridad fisica de su red cristalina al ser suspendida en agua y al someterla a un
ambiente acuoso durante un periodo de tiempo prolongado (4 semanas), hecho que
soporta aun mas la patentabilidad de la presente invencion ratificando la existencia de

un efecto técnico superior e inesperado entendido como su estabilidad fisica

mejorada.

En vista de dicho efecto técnico superior e inesperado, solicitamos respetuosamente

sea tenida en cuenta la existencia de indicios adicionales de nivel inventivo que

confirman de forma contundente la entera patentabilidad de la materia reivindicada.

Teniendo en cuenta lo dicho, solicitamos sea reconsiderada la objecién manifestada
por su Despacho toda vez que, como se ha demostrado, el examen de nivel inventivo
no fue conducido de manera objetiva y no permitié establecer un juicio de valor

respecto al cumplimiento de dicho requisito por parte de la presente invencion.

Ma4s especificamente, encontramos que el sefior Examinador acude al documento D3
perteneciente al estado de la técnica, el cual a pesar de divulgar informacién
competente con el campo técnico que aborda la presente invencién, unicamente
proporciona informacién académica general que no constituye en ningin momento
una guia para obtener la forma cristalina reivindicada o para prever de alguna manera

la favorable estabilidad fisica que la misma presenta.
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Por tal motivo consideramos que el sefior Examinador en definitiva falld en
proporcionar el debido soporte documental a su objecién, la cual encontramos
carente de sentido y solicitamos consecuentemente sea retirada.

Entre otras cosas, consideramos oportuno mencionar que si bien las practicas
habituales del versado en la materia motivarian al versado en la materia a desarrollar
o idear posibles polimorfos del compuesto 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo0-3,4-
dihidropirimidih-l(2H)-yl)-4-ﬂuoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo, el estado de la técnica
no brinda en ningin momento alguna expectativa de éxito respecto a la posibilidad de
obtener especificamente la Forma 6 reivindicada de la mano con su favorable
estabilidad.

Asf pues, es nuestra intencién mencionar que aun si el versado en la materia aplicara
los métodos y conocimientos sobre el polimorfismo revelados en el documento D3
para dar origen a una forma sélida cristalina alternativa a la ensefiada en el
documento D2, no existe garantia alguna de que el resultado obtenido cuente con las
caracteristicas fisicas y termodindmicas ya sefialadas, las cuales insistimos son
ventajosas y representan un valioso aporte al campo técnico.

Con el fin sustentar el componente sorpresivo que acompafia el efecto técnico
superior alcanzado por la presente invencién, adjuntamos al presente memorial el
documento “Pharmaceutical Cocrystals: An Emerging Approach to Physical Property
Enhancement” (Jones, W. et al., Mater. Res. Bull. (2006), 31:875-79) en base al cual
afirmamos que “en general no es posible predecir de forma computacional el
nimero de polimorfos observables incluso de las moléculas mds sencillas”,
situacion que nos permite afirmar que ni siquiera el arte previo podria brindarle al
versado en la materia una expectativa de éxito suficiente para que logre obtener un
producto cristalino como el aquf reivindicado.

De igual manera, acudimos nuevamente al instructivo de Patentabilidad para
demostrar que la existencia de dicho efecto técnico inesperado constituye sustento
suficiente para otorgarle a la forma sélida cristalina reivindicada el privilegio de
patente que se solicita:

“Pero, si el polimorfo reivindicado tiene un efecto inesperado sobre la forma del
estado de la técnica mds cercano, se reconocerd que es inventivo.” Numeral 3.4.7
- Examen de nivel inventivo, pagina 102 del Instructivo de Patentabilidad

Consecuentemente, reiteramos que la estabilidad superior del sélido de Forma 6
constituye un efecto técnico inesperado que representa a su vez un indicio adicional
y contundente del nivel inventivo de la misma que corrobora y sustenta la entera
patentabilidad de la presente invencién, muy a pesar de lo divulgado en los

documentos citados por el sefior Examinador y el juicio elaborado a partir de los
mismos. '
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesidn del privilegio solicitado, ya que en

opinion del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la decision 486.

Atentamente

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.S].

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1. 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)}-yl)-4-
fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
il)metoxi)(fenoxi)fosforil)Jamino)propanoato de (S)-isopropilo cristalino

representado por la formula Sp-4:

o . EU\NH
>~ P2 0N /go
o) HN'up—-o/\g
{ i
PhO HO F

que tiene reflexiones XRPD 26(°) a 6.1y 12.7.

2. 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-
fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo cristalino de la
reivindicacidon 1 que tiene reflexiones XRPD 26(°) a: 8.2, 10.4, 17.2, 17.7, 18.0, 18.8,
19.4,19.8, 20.1, 20.8, 21.8 y 23.3.

3. 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-
fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo cristalino

representado por la férmula Sp-4:

0
NH
0 S l
> P 0 N/J“o
o
{ L
PhO HO T
SP'4

que tiene reflexiones XRPD 26(°) a 6.08, 8.2, 10.38, 10.85, 12.17,12.7, 13.73,
14.1, 1591, 16.83, 17.17, 17.66, 17.95, 18.79, 19.1, 19.41, 19.8, 20.11, 20.82, 21.81,
22.03, 23.03, 23.26, 23.64,23.89,y 24.73;

con intensidades (%) de 66.7, 62.1, 29.8, 10.4, 12.0, 66.4, 14.9, 13.8, 3.1, 8.7,
19.7, 56.2, 37.7, 59.0, 14.3, 37.2, 46.0, 68.8, 100.0, 36.8, 7.4, 14.2, 21.6, 6.3, 7.0, y 3.3,

respectivamente.



7.

. 4.

Una composicién que comprende el 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-
3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)

(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo cristalino de cualquiera de las
reivindicaciones 1- 3.
5.

Una composicion farmacéutica que comprende el 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-

(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-
2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato  de

(S)-isopropilo  cristalino de
cualquiera de las reivindicaciones 1y 3, y un medio farmacéuticamente aceptable.

6.

Un proceso para preparar

2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-yl)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-

il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo cristalino de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende:

a) exponer a la humedad atmosférica un segundo compuesto cristalino
representado por la formula Sp-4:

SP-4

que tiene reflexiones XRPD 26(°) a:

(1)5.2,7.5,9.6,16.7, 18.3, 22.2, 0

(2)5.0,7.3,9.4,y18.1,
para proporcionar una composicion inicial.
El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, el cual comprende ademas:
b) moler en polvo la composicién inicial; y

c) permitir que el polvo repose en un recipiente abierto.
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8. Un proceso para preparar 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-yl)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo cristalino de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende:

suspender en agua un segundo compuesto cristalino representado por la

férmula Sp-4:

0]

NH
QS 0 fj\/&

ISTape

PhO H (5 ’/F

Sp-4
que tiene reflexiones XRPD 26(°) a:
(1)5.2,7.5,9.6,16.7,18.3,22.2,0
(2)5.0,7.3,9.4,y18.1,

para proporcionar una suspension.

9, El proceso de acuerdo con la reivindicacién 8, el cual comprende ademas

calentar la suspensioén.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 9, el cual comprende ademds

enfriar la suspension.
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Introduction

On average, about a decade of research
and development is expended in the dis-
covery and commercialization of a new
pharmaceutical product. Initial R&D ef-
forts center on the identification of a suit-
able molecular structure, physical form,
and formulation. Whereas the molecular
structure of the active pharmaceutical in-
gredient (API) of a drug substance is se-
lected to optimize therapeutic properties,
selecting the physical form of an API rep-
resents a strategic opportunity for opti-
mizing such physical properties as
solubility, dissolution rate, hygroscop1c1ty
physical stability, and chemical stability:!

Most APIs are dosed as solids, and most
solid APIs exist in the crystalline form.

MRS BULLETIN » VOLUME 31 « NOVEMBER 2006

Frequently, however, the API does not
crystallize on its own or it crystallizes into
one or more crystal forms that possess un-
desirable physical properties. In either case,
an alternative crystal form is typically
sought. Various options include single-
component and multiple-component mod-
ifications of an AP, including polymorphs,
salts, solvates, and hydrates. In addition to
these established crystalline API modifica-
tions, pharmaceutical cocrystals, or crys-
talline molecular complexes involving an
AP, have recently attracted interest as
an alternative approach.

This article outlines how pharmaceuti-
cal cocrystals offer an alternative ap-
proach to physical property optimization

during crystal form selection. Important
design strategies for making cocrystals are
described, along with some recent examples
of using cocrystals to enhance specific
physical properties. Cocrystal screening
and synthesis are also covered, particu-
larly using solid-state grinding and
solvent-drop selective cocrystal synthesis.

Solid-State Modifications of APls
Polymorphs

A polymorph is “a solid crystailine phase
of a given compound resulting from the
possibility of at least two different arrange-
ments of the molecul

than ten crystal
form modifications.® At present, it is not
generally possible to computationally pre-
dict the number of observable polymorphs
of even the simplest molecules,® and as a
result, the use of high-throughput screen-
ing methods to search for new polymor-
phic forms has become an important tool
in form screening®

Hydrates and Solvates

Frequently during crystallization, sol-
vent may be taken up and incorporated as
part of the crystal structure. Most solvents,
however, are biologically toxic; as a re-
sult, most solvate-containing crystals are
avoided in the development of the solid
form of an APL

An important exception is the subclass
of API hydrates, which are well known in
pharmaceutical products.”3 It has been es-
timated that one-third of pharmaceutical
molecules are capable of forming hy-
drates.>® As a result of process-induced
stresses, such as changes in temperature,
pressure, or relative humidity, hydrates
often convert into anhydrous crystal
forms. This conversion from hydrate to
anhydrate can result in significant changes
in physical properties and can present
major issues, for example, during storage,
where hydrate conversion can compromise
dosage form appearance and integrity.

Pharmaceutical Salts

Salt formation is a common approach to
modifying the properties of an APL.""
Salt formation is an acid-base reaction be-
tween the API and an acidic or basic
substance. It is an attractive strategy, be-
cause most pharmaceutical compounds
possess either acidic or basic functionality,
and the widespread use of salt formation
is evidenced by the large number of mar-
keted crystalline salts of APIs."
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Pharmaceutical Cocrystals

A more recent approach to pharmaceu-
tical physical property optimization is
pharmaceutical cocrystal formation. A
cocrystal may be thought of as a crys-
talline complex of two or more neutral
molecular constituents bound together in
the crystal lattice through noncovalent
interactions, often including hydrogen
bonding. '

The application of cocrystallization to
the pharmaceutical industry provides in-
herent benefits as compared with salt for-
mation in at least two ways. The first is
that, at least in theory, all types of mole-
cules can form cocrystals, including weakly
ionizable and non-ionizable APIs, which
are traditionally considered to present a
higher risk in terms of physical property
optimization because they ‘have either
limited or no capacity for salt formation.

A second benefit is that, whereas for
toxicological reasons only 12 or so acidic or
basic counterions are explored in a typical
API salt screen,'>®® there are-many poten-
tial counter-molecules that may be used in
cocrystal synthesis. (A counter-molecule
may be defined as the species cocrystallized
with the APL) The U.S. Food.and Drug Ad-
ministration manages several lists of sub-
stances that have precedence as food in-
gredients (e.g., the FDA’s GRAS list, a list
of substances “generally recognized as
safe”), with the total amount of substances
numbering in the thousands. Although the
increased scope of cocrystals is a benefit
in that it suggests a greater likelihood of
achieving a desirable phjysical property
profile for an API physical form, it also
presents a challenge in terms of screen-
ing efforts, even with high-throughput
screening.

To maximize efficiency in screening for
cocrystals, therefore, improved rational
cocrystal design and more efficient cocrys-
tal screening protocols are needed.

Synthon Approach to Cocrystal
Design

The formation of cocrystals has been
studied for some time in academic re-
search, and various important studies
aimed at understanding cocrystal design
have been published.

In early studies, Etter and co-workers
proposed several “hydrogen-bond rules,”
including the observations that (1) all good
proton donors and acceptors are used in
hydrogen bonding, and (2) the best donor
typically pairs with the best acceptor in a
given crystal structuré.’® The combined
use of the hydrogen-bond rules with a
geometric analysis (known as graph-set
analysis") assisted Etter and co-workers
in implementing rational cocrystal design

876

in the synthesis of many new supramolec-
ular structures.

Allen et al. demonstrated a quantification
of the “robustness” of a certain class of
intermolecular arrangements (commonly
called motifs, or synthons) involving strong
hydrogen-bonded bimolecular ring motifs.
Their analysis involved examining trends
within the Cambridge Structural Database
(CSD), a searchable repository containing
more than 300,000 small-molecule crystal
structures.”® They assessed the robustness
of a motif in terms of its “formation prob-
ability,” that is, the observed frequency of
motif formation among all structures con-
taining the necessary functional group
components. A higher formation probabil-
ity suggested a greater utility in a cocrys-
tal design scheme.

By relying on robust intermolecular in-
teractions with demonstrated solid-state
reproducibility, synthon-based cocrystal
design has become increasingly important
to the synthesis of new cocrystal materials.
In the future, automated searches for for-
mation probabilities pertaining to the mo-
lecular structure of an API of interest will
be an important step toward rational
pharmaceutical cocrystal design.

Pharmaceutical Cocrystals and
Physical Property Enhancement

During the past few years, the focus on
pharmaceutical cocrystals has increased
significantly. In 2002, Oswald et al. demon-
strated cocrystallization of the analgesic
drug paracetamol (acetaminophen) with
six different counter-molecules, each of
which was capable of acting as a hydrogen-
bond acceptor.? Shortly thereafter,
Zaworotko and co-workers reported cocrys-
tals of the APIs ibuprofen, flurbiprofen, and
aspirin with several hydrogen-bond ac-
ceptors.?! These examples served as early
proof that a series of cocrystals with com-
mon hydrogen-bonding features may be
obtained with APIs. Aside from melting
point data, however, these reports focused
essentially on structural features without
addressing the functional properties that
these cocrystals might offer. Additionally,
from an industrial standpoint, these
were only model systems, in that the
non-API components were, in most cases,
not known to be safe for human
ingestion.

In a subsequent paper, Zaworotko and
co-workers reported on a series of cocrys-
tals of the API carbamazepine, a drug used
in the treatment of epilepsy, with a variety
of different counter-molecules, including
several that are biologically nontoxic, in-
cluding acetic acid, nicotinamide (vitamin
By), and the well-known sweetener sac-
charin® The report brought to light the

variety of possible counter-molecules that
may form cocrystals with a single APL
Despite the increase in reports contain-
ing new pharmaceutical cocrystal struc-
tures, however, only a limited number of
studies have directly addressed the real-
ization of physical property modification.
One report of a pharmaceutical cocrystal
with enhanced dissolution properties in-
volved cocrystals of several nontoxic C,
(four-carbon) 1,4-dicarboxylic acids with
itraconazole, an antifungal drug with very
low aqueous solubility in its crystalline
free base form.” The cocrystals reportedly
resulted from a high-throughput crystal
form screen of itraconazole, and the acids
in the study were known to be biologically
nontoxic at common pharmaceutical dosage
levels.” Single-crystal data were reported
for one of the cocrystals, a 2:1 itraconazole:
succinic acid cocrystal (Figure 1), where
it was observed that the diacid spanned
two itraconazole molecules via OH--N
hydrogen bonds. All of the cocrystals
demonstrated an enhanced dissolution
profile as compared with itraconazole free
base, and in some cases the dissolution
profiles of the cocrystals approached that
of amorphous itraconazole, which itself
had been developed for the specific aim of
enhancing the dissolution rate of the APL
The same study also emphasized the
value of performing high-throughput
cocrystal screening in addition to imple-
menting rational design methodology. In
the itraconazole:succinic acid cocrystal,
the diacid formed a hydrogen bond with
the five-membered triazole ring rather
than with the most basic site on the drug
molecule, the nitrogen of the six-
membered piperazine (pK, = 3.7). This
example appeared to violate the best-
donor-best-acceptor hydrogen-bond rule
in preference for what may have been a
geometric consideration: attempts to
cocrystallize itraconazole with dicar-
boxylic acid chain lengths other than C,,
including malonic (C;), glutaric (Cs), and
adipic (Ce) acids, were reportedly unsuc-
cessful. Until it becomes possible to confi-
dently predict which counter-molecules
will form cocrystals with a given AP, high-
throughput screening will continue to be
of tremendous value to this research field.
A second demonstration of dissolution
rate enhancement via cocrystallization
involved three pharmaceutical cocrystals
of the API fluoxetine, the active ingredient
in the antidepressant drug Prozac.®* This
case was of particular interest from the
standpoint of cocrystal design: the re-
searchers formed cocrystals by combining
a carboxylic acid with the hydrochloric
acid (HCI) salt of fluoxetine, generating
three novel cocrystals of salts. For example,
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Figure 1. Crystal packing diagram and coiresponding unit cell of the 2: 1 itraconazole : succinic acid cocrystal.® Carbon atoms are large and
gray, hydrogen atoms are small and whits, nitrogen atoms are blue, oxygen atoms are red, and chiorine atoms are green.

fluoxetine:HCI salt was cocrystallized
with succinic acid to form a succinic acid
cocrystal of the fluoxetine: HCl salt, with a
stoichiometry of 2:2:1 fluoxetine: chloride:
succinic acid (see Structure 1). Significant
differences in the measured dissolution
rates of each of the three cocrystals were
observed, such that individual cocrystals
were found to exhibit rates above, below,
and comparable with that of the crystalline
HCl salt. In general, multiple-component
cocrystals (and cocrystals of salts) with
more than two components are evidence
of the wide supramolecular diversity that
may be achieved via cocrystal design.
The issue of physical stability en-
hancement via cocrystallization was

"FB

o

. ) . i i ¢
1K M, ,'mclt“;ﬂ‘* o
A%, ;CF»HM S

i

Structure 1. Hydrogen-bond arrangement
in the crystal structure of succinic:acid
cocrystal of fluoxetine: HCI salt; taken
from crystal structure data.?*
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addressed using caffeine as a model APL
Caffeine is known to exhibit solid-state
physical instability as a function of rela-
tive humidity (RH); its stable anhydrous
polymorph undergoes conversion to a crys-
talline hydrate upon exposure to high RH,
and the hydrate loses water below a criti-
cal RH and reverts to the anhydrate. This
form of physical instability limits the
processing and storage conditions of an
API in development. Caffeine also has a
limited salt-forming capacity attributable
to its weak basicity (its conjugate acid has
a reported pK, of 3.6), meaning that it is
capable of forming salts only with strong
acids. Only one pharmaceutically accept-
able salt of caffeine had been reported in
the CSD, a caffeine HCl salt that existed as
a dihydrate.

A cocrystallization study was initiated
to obtain a series of cocrystals of caffeine
that could be measured with regard to RH
stability.® A strategy was devised whereby
caffeine cocrystallization was attempted
with several pharmaceutically acceptable
dicarboxylic acids of various chain lengths.
The strategy relied upon a caffeine-acid
hydrogen-bond interaction that satisfied
the hydrogen-bond rules, forming a motif
that exhibited a good degree of robustness

in the CSD.
Six caffeine:dicarboxylic acid cocrystals
were reported, and the results of storing

cocrystal materials at several RH condi-
tions were described. One cocrystal (the
2:1 caffeine:oxalic acid cocrystal, Figure 2),
was physically stable at all RH conditions
and all time points across the study. This
cocrystal material was also fully stable
upon slurrying in water. The stability of
the caffeine:oxalic acid cocrystal is partic-
ularly remarkable given that both caffeine
and oxalic acid, as pure materials, are
known to convert to crystalline hydrates.
The reason for this stability is currently
being studied.

Supramolecular Synthesis via
Solid-State Grinding

Solid-state grinding is the act of mixing,
pressing, and crushing materials manually

Figure 2. Hydrogen bonding ina 2:1
caffeine :oxalic acid cocrystal. Carbon
atoms are large and gray, hydrogen atoms
are small and white, nitrogen atoms are
blue, and oxygen atoms are red.
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with a mortar and pestle or mechanically
in a mill. A common' means of parti-
cle size reduction, solid-state grinding may
also be performed on a'mixture of mate-
rials to induce covalent or supramolecular
reactivity. In the context of pharmaceutical
cocrystals, solid-state grinding has emerged
recently as a viable synthetic alternative to
solution-based crystallization methods. In
certain cases, pharmaceutical cocrystal
synthesis by solid-state grinding offers en-
hanced selectivity as compared with that
of solution crystallization. Moreover, the
simplicity of the technique in revealing
the cocrystallization potential between
two molecular species suggests applica-
tion in cocrystal screening efforts.

Caira and co-workers provided an early
demonstration of the application of solid-
state grinding to pharmaceutical cocrystal
synthesis in a study of $ix cocrystals of the
sulfa drug sulfadimidine with various car-
boxylic acids, including anthranilic acid
(AA) and salicylic acid (SA).%* Addition-
ally, a remarkable preference was demon-
strated for one particular cocrystal, the
sulfadimidine: AA cocrystal. In a grinding
competition experiment, a sulfadimidine:
SA cocrystal, for which the crystal struc-
ture had been previously determined, was
ground in the presence of AA. The result
was a displacement of SA by AA as the
cocrystal partner of sulfadimidine. Be-
cause of the common; hydrogen-bonding
pattern in both cocrystals, the authors
based their explanation for the preference
on the relative stnengthls of hydrogen bond-
ing in the ingoing homomeric acid crystals.
In extending these restilts to pharmaceuti-
cal processing considerations, it can be
imagined that a grinding competition ex-
periment such as the one just described
might be used to asséss the stability of a
given pharmaceutical cocrystal material in
the presence of excipients (i.e., substances
other than the pharmacologically active
drug in the final drug product) that may
be encountered in the course of a formula-
tion process.

With regard to thé caffeine cocrystals
described in the previous section, whereas
single crystals were ébtained by solution
growth, it was reported that most cocrys-
tals could also be prepared by grinding to-
gether the reactants in a ball mill. This
finding was not unexpected: solid-state
grinding has been repeatedly relied upon
as a viable synthetic method for organic
cocrystals. Solid-state grinding was often
used by Etter and co-workers as a means
of preparing cocrystal materials for the in-
vestigation of hydrogen-bond preferences.
Furthermore, in a number of instances
they reported that certain cocrystal modi-
fications could be formed only by the

878

grinding method. These and other ex-
amples of this phenomenon were recently
summarized.?

The ability of solid-state grinding to re-
veal alternative cocrystal modifications
would be particularly useful in pharma-
ceuticals, where unforeseen polymorphic
transformations can bring disastrous con-
sequences, including the withdrawal of a
pharmaceutical product from the mar-
ket.? For example, in a model system of
cocrystals with caffeine and several mono-
carboxylic acids, solid-state grinding gen-
erated crystal forms which were initially
inaccessible from solution. In experiments
involving caffeine and trifluoroacetic acid,
cocrystal material synthesis was initially
found to be possible only via grinding.
Two 1:1 polymorphs were identified and
could be prepared separately depending
upon the quantity of starting material in
the grinding jars. The structure of each
was solved from powder x-ray diffraction
(PXRD) data. Subsequently, by using
seeds obtained by grinding, cocrystal ma-
terial of each polymorph was prepared by
solution growth methods. This seeding
method was used to obtain a single crystal
for one of the structures, which confirmed
the initial PXRD structure solution of that

polymorph.®

Enhanced Supramolecular
Selectivity via Solvent-Drop
Grinding

A modification to the solid-state grind-
ing experiment has enabled enhanced
supramolecular selectivity in certain cocrys-
tal systems. Termed “solvent-drop” grind-
ing, this method allows for stoichiometric
and polymorphic selectivity in two model
cocrystal systems.

Solvent-drop grinding involves the
grinding of two materials together, as with
solid-state grinding, but with the addition
of a minor quantity of solvent (typically a
few tenths of one equivalent of solvent per
mole of starting material). The added sol-
vent acts in what may be described as a
catalytic role, in that the quantities em-
ployed are small and the solvent is not a
component of the final cocrystal product.

The usefulness of solvent-drop grinding
was first demonstrated in the context of
cocrystallization rate enhancement in a
system involving several cocrystals of ni-
trogenous bases with a cyclohexanetricar-
boxylic acid derivative, all of which were
initially prepared by solution growth. It
was found that some cocrystals could be
readily prepared by solid-state grinding,
whereas others exhibited only minor
cocrystal content after grinding together
starting materials for a significant time.
For those that did not proceed to completion

upon solid-state grinding, it was found
that solvent-drop grinding could be used
to prepare an essentially phase-pure
cocrystal material after significantly re-
duced periods of time®

Solvent-drop grinding was then found
to enable selective polymorphic synthesis
between two 1:1 caffeine:glutaric acid
cocrystals (Forms I and II).*! The two poly-
morphs, which shared an identical sheet-
like hydrogen-bonding arrangement and
differed primarily in terms of the stacking
of sheets, were first found to precipitate
concomitantly from solution. In an effort
to prepare each polymorphic modification
separately, grinding was explored as a
method of cocrystal synthesis. It was
found that solid-state grinding of caffeine
and glutaric acid produced predomi-
nantly Form I and that solvent-drop grind-
ing with polar solvents (cyclohexane,
hexane, and heptane) also produced Form I
in the absence of Form II. Alternatively,
phase-pure Form II could be prepared by
the grinding of starting materials in the
presence of more polar solvents (acetoni-
trile, chloroform, and water). A possible
factor that may have had a role in this ob-
served selectivity was the observation of a
potential nonpolar cleavage plane in the
Form I polymorph. Examples have also
been reported of stoichiometric selectivity
via solvent-drop grinding

In addition to the ability of solvent-drop
grinding to provide for polymorphic and
stoichiometric selectivity in cocrystalliza-
tion, the technique has also been demon-
strated as a way of interconverting crystal
forms of polymorphic organic materials,
such as succinic acid and anthranilic
acid.® In the case of succinic acid, grind-
ing of the stable polymorph in the pres-
ence of nonpolar solvents was found to
result in significant quantities of the
metastable polymorph, hitherto known to
crystallize only at high temperatures. AA,
a trimorphic system, underwent intercon-
versions between the three different poly-
morphs depending upon the solvent that
was added in minor quantities to the
grinding experiment. A schematic depict-
ing the interconversions among AA poly-
morphs is provided as Figure 3.

Solvent-drop grinding has also found
application with regard to crystalline salt
synthesis with pharmaceuticals.® Salt
screening is an important aspect of physi-
cal property optimization, as well as intel-
lectual property protection, for many API
candidates. Much effort, increasingly using
high-throughput robotics, is expended in re-
vealing all potential salts (and polymorphs
of salts) to ensure that the salt selection is
made from the widest knowledge of po-
tential candidates.’
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acetonitrile

Figure 3. Interconversions among
anthranilic acid (AA) polymorphs via
solvent-drop grinding.

Conclusions and Outiook

Physical property improvement via
cocrystallization will be of increasing im-
portance in the area of pharmaceutical
solid form selection in the near future.
Several hurdles remain, however, before
this technique can become fully imple-
mented in the industry.

The wide number and variety of possi-
ble counter-molecules that may be consid-
ered in a cocrystal screen with an APl is a
significant benefit of this approach, but
offers challenges in terms of screening ef-
forts. There is a tremendous number of
potential counter-molecule combinations
to be explored in a given cocrystal screen,
especially if ternary systems are to be con-
sidered (e.g., three-component cocrystals
and cocrystals of salts). Curtent crystal
form screening methodology, to a certain
extent, applies a predetermined set of
crystallization variables to any system
under study. This unguided approach
could generate an insurmountable number
of different cocrystal synthetic possibilities.

In screening for cocrystals, it is therefore
necessary to develop a guided screening
methodology. This approach may include
an initial stage during which potential
counter-molecules for an API are automat-
ically pre-screened and ranked using in-
formatics tools such as the CSD, described
in the earlier section Synthon Approach to
Cocrystal Design. Counter-molecules that
are capable of forming more robust
hydrogen-bond motifs with the API may
be ranked higher in terms of likelihood of
cocrystal formation. In subsequent experi-
mental efforts, higher-ranking cocrystal
counter-molecules might ]ushfy increased
experimental screening resources with the
API of interest.

In consideration of the typically small
quantity of material available during the
development stages of an API, it also
appears necessary to improve experimen-
tal screening methodology to facilitate
cocrystal screening efforts. Solution-based
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techniques, which are most common in cur-
rent polymorph and salt screens, require a
small amount of sample per experiment,
but entail a large number of experiments
to cover variables such as solvent system
choice, concentration, and heating or cool-
ing profiles, among others. Techniques
such as solid-state grinding, as well as the
developing approach of solvent-drop
grinding, appear to offer a highly efficient
alternative for offering evidence of whether
two materials will cocrystallize. Other
techniques, such as crystallization from
the melt using techniques such as thermal
microscopy and differential scanning
calorimetry, may also offer the opportu-
nity to screen for cocrystals with minimal
expenditure of API material and reduced
experimental effort.

This two-step cocrystal screening ap-
proach, involving an informatics-based
ranking of counter-molecules followed
by targeted, efficient cocrystal screening
methodology, remains to be fully demon-
strated. Nonetheless, as examples mount
that indicate the ability of cocrystals to
overcome the physical property short-
comings of API candidates, a guided ap-
proach to pharmaceutical cocrystal
screening should become increasingly im-
portant for the successful implementation
of cocrystallization in the pharmaceutical
industry.
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