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-

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, doy
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prorroga solicitado en mi

memorial del 8 de julio de 2011:
1. Objeciones del Examinador

1.1 Claridad:

Su Despacho establece que “los cristales tipo I del bisuifato de atazanavir revelados por el
estado de la técnica D2 son los reclamados en esta solicitud bajo el nombre Forma A de
bisulfato de atazanavir. Lo anterior conduce a una falta de precision en la materia
reclamada y a una confusion por parte del técnico medio dado que el estado del arte se

refiere a un cristal tipo 11y se refiere al mismo bajo el nombre Forma A",
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El examinador sugierc hacer las aclaraciones necesarias en la materia que se desea reclamar.
1.2 Concisidn:

Reivindicaciones 9 v 1(:

Su Despacho considera que la reivindicacion 10 no es concisa y muestra la unién entre los
procesos reclamados en las reivindicaciones 1y la 9, y establece lo siguiente:

“la diferencia entre las reivindicaciones 9 y 10 es la extensién del proceso ya que en la 9 se
presenta el proceso para obtener el patron C a partir de los cristales de Forma A de
hisulfato de atazanavir y en la 10 se presenta el mismo proceso partiendo desde la base
libre de atazanavir | es decir, desde el proceso reivindicado en la reivindicacion 1 y
legando hasta la preparacion de wn gramilade para la elaboracion de formas
Jarmacéuticas.....”

-

Menciona ademas su Despacho que se procede a estudiar la reivindicacién 9 que presenta la
caracteristica técnica esencial del proceso reciamado para obtener el patron C de bisulfato

de atazanavir”.

Reivindicacion 14:

Su Despacho menciona que la defiicion de la base de la reivindicacion 14 es muy amplia y

carece de concision. El examinador sugiere hacer una restriccion de las bases reclamadas.

1.3 Soporte en [a descripcidon v concisidn:

Reivindicacion 11;

Con relacidn a la reivindicacion 11, menciona su Despacho que la descripcion no soporta
que los datos de volumen de dcido sulfiirico obtenidos por medio de la ecnacion
(Vtiempo=Viotal x{tiempo/tiempo ]’ conduzcan a la obtencion del material de interés en
el proceso reclamado en la reivindicacion 1. Ademds, cada variable esta definida de una
manera dependiente de la del volumen de dcido y del tienipo y no es posible determinar con
exactitud a que valor especifico se estd haciendo referencia con cada una de dichas

expresiones. Por lo que no se considera concisa la definicion de estas variables.
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1.4 Nivel inventivo

Su Despacho establece que los documentos D2', D3 y D5 afectan el nivel inventivo de las

reivindicaciones 1 a 21 por las siguientes razones:

El examinador afirma que D2 es el documento mas cercano y que la diferencia entre la
invencién, definida en la reivindicacion 1, y el procedimiento de D2 consiste en la adicién
de acido sulfuirico con una velocidad incremental. Se establece que !a velocidad incremental
de adicion del acido sulfiirico segiin D2 ya habia sido déscrito por D5 que se refiere a las

caracteristicas que afectan el resultado de un procedimiento de cristalizacion.,

Concluye su Despacho que la reivindicacidn 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo
ya que ¢l experto en la materia, incluiria la velocidad incremental de adicion de acido

sulfirico. Por lo cual se considera obvio el procedimiento reclamado.

Asi mismo, su Despacho establece que la reivindicacion 9 carece de nivel inventivo debido

a lo siguiente:

D2 es el documento mas cercano, la diferencia entre la invencion, definida en la
reivindicacion 9, y el procedimiento de D2 consiste en la adicién de un paso adicional en la
que la sal se expone a una humedad relativa del 95% por 24 horas y luego se somete a
secado. Sin embargo, el efecto logrado por condiciones de exposicion a una alta humedad
relativa por un periodo de tiempo prolongado ya habia sido descrito por D3 que se refiere a

los factores externos que afectan la configuracion de un cristal.

En consecuencia, para el experto en la materia el efecto de la exposicion de un cristal de
forma A de bisulfato de atazanavir a una humedad relativa alta por un periodo de tiempo

prolongado, no seria inesperado o sorprendente.

Il examinador tampoco reconoce el nivel inventive de la reivindicacion 10 por considerar

que el procedimiento conjuga lo reclamado en la reivindicacion 1 yenla 9.

' US 6,087.383-Bisulfate SALT HIV protease inhibitor
? Farmacia practica Reminglon Ed. 17, Editorial Médica Panamericana Cp. 83. Preformulacitn.
? Advanced drug delivery reviews
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1.5 Otros comentarios -
Con relacién a la respuesta presentada para el anterior estudio de fondo, el examinador
menciona que:

*“ D2 anticipaba el empleo de acetona como solvente en el proceso de obtencién del cristal
tipo 11, el cual se denomina forma a en la presente solicitud. lgualmente, el paso de granular

en himedo es presentado en la reivindicacién 10....(...)

Se observa que D2 si revela la adicion de 4cido sulfirico gota a gota, lo cual muestra que
D2 ya contemplaba que la velocidad de adicién del 4cido podia afectar el resultado
obtenido.

El hecho de obtener un material de una configuracion determinada al someter un cristal a

una temperatura o humedad relativa determinada, no es inesperado.

Se considera que la velocidad de adicion del antisolvente y su efecto sobre el tamafio de
particula no es inesperada, por el conlrario, es considerado un factor relevante en el campo

de cristalizacidén como se ve en el documento DS,

La persona versada esperaria que las particulas entre mayor tamafio de particula tienen
mayor velocidad de filtracién, mejores propiedades de secado. Por lo tanto, se consideran

que estas ventajas no son inesperadas o sorprendentes.

D3 presenta enseflanzas bdsicas para un {écnico medio, relacionadas con la cristalizacién de
compuestos y las diferentes variables que pueden influir en el resullado alcanzado por un

proceso de este tipo.

2. Respuesta a las observaciones del examinador:
2.1 Claridad, concision y soporte.

Con relacion a la observacion del examinador de que se aclare porqué los cristales del

bisulfato de atazanavir formados por ¢l proceso de la reivindicacion 1 se refieren a cristales

de forma A mientras que en la patente US 6,087,383 de Singh, los cristales del bisulfato de

4
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atazanavir preparados en los ejemplos se refieren como formula 11.

Al respecto, se aclara que los cristales de la forma A preparados en Ia reivindicacion 1 de la
presente invencion y los cristales de formula 1l preparados en los ejemplos de Singh son
bisulfato de atazanavir. Sin embargo, los cristales de la reivindicacién 1 de la presente
invencion son mas grandes y tienen una distribucidn de tamaiio de particula deseado y las
otras propiedades deseadas debido al proceso por el cual es preparado, dichas propiedades
fueron discutidas en la respuesta anterior presentada ante su Despacho ¢l 2 de septiembre de
2010, esto es, agregar acido sulfirico en maltiples etapas a wna velocidad incremental, lo
que es opuesto a los cristales obtenidos por la adicién constante gota a gota del acido
sulfurico tal como se revela en Singh. Los cristales en cada caso son diferentes en tamafio
de particula y en la distribucion del tamaiio de particula. Con el fin de diferenciar los
cristales de la presente invencion de los cristales de Singh, los cristales de la presente
invencion se refieren como cristales de Forma A, opuesto a los cristales- de formula 11

preparados por Singh.

Con relacion a las reivindicaciones 10,17 y 18 que presentan la ecuacidn

tiempo
\ empo

liempo — thlnl

tempo, .,

Méas adelante se presentan los argumentos los cuales demuestran que dichas

reivindicaciones estin claramente soportadas en la descripcion originalmente presentada. .

Con relacion a la reivindicacién 14:
Mi representada argumenta que cualquier base puede ser empleada. La base actual
empleada no es importante. El ejemplo emplea fosfato de potasio como una base (ver

pagina 40, Ejemplo 1, Parte C).

No obstante lo anterior para seguir la sugerencia del examinador se han incluido las bases

de la reivindicacion 15 en la reivindicacion 14, y por lo tanto, se cancela la reivindicacion

i5.

A
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Es decir, la reivindicacion 14, que con la nueva numeracién corresponde a la reivindicacion

13 queda de la siguiente forma:

13. El proceso como se define en la Reivindicacion 10 en donde la base es NaOH,

KOH, Mg(OH)2, K2HPO4, MgCO3, N32C03, KCO3 , trietilamina,

diisopropiletilamina o N-metilmorfolina y el disolvente organico es cloruro de

metileno, acetato de etilo, dicloroetano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o N, N-

dimetilformamida.

Con el fin de superar la observacidn de la reivindicacion 10, se presenta un nuevo pliego

reivindicatorio en el cual se canceld la reivindicacién 10.

2.2 Argumentos a favor del nivel inventivo:

La reivindicacion 1 de la presente invencion se dirige a un proceso para preparar bisulfato
-

de atazanavir en la forma de cristales de Forma A, que emplea la adicion de acido sulfurico

en_multiples etapas a una velocidad_incrementada, cuyos cristales tienen un tamaiio de

particula deseado y una distribucion de tamaiio de particula deseada, que incluye los pasos

de:
(1)

(2)
(3)

(4)

hacer reaccionar una solucién de base libre de atazanavir en un disolvente
organico, que es acefona, 0 una mezcla de acetona y N-metilpirrolidona,
con una primera porcion de écido sulfirico concentrado en una cantidad
para reaccionar con menos de 15% en peso de Ia base libre de atazanavir;
agregar semillas de cnistales de Forma A de bisulfato de atazanavir a Ia
mezcla de reaccion,

a medida que se forma cristales de bisulfato de atazanavir_agregar dcido
sulfarico _concentrado adicional en multiples efapas a una_ velocidad
incrementada para efectuar la formacién de cristales de bisulfato de
atazanavir, y

secar el bisulfato de atazanavir para formar cristales de Forma A.

El proceso de la reivindicacion 18 (que depende de la reivindicacion 1) para la adicién del

acido sulfirico en mdltiples etapas a una velocidad incrementada, para preparar la sal de
E o

bisulfato de atazanavir en la forma de cristales de Forma A, se emplea una técnica de

cristalizacion ctibica modificada. Por lo tanto, la reivindicacion 18 que depende de la



BAaxkEr & MCKENZIE

reivindicacion 1, definird en forma independiente el proceso donde

M

2)

3

4

donde

La base libre de atazanavir se disuelve en un disolvente organico para
proporcionar una solucion de base libre de atazanavir,

La resultante base libre de atazanavir en solucién reacciona con una primera
porcién de acido sulfirrico concentrado en una cantidad para reaccionar con
menos de 15% en peso de la base libre de atazanavir;

agregar semillas de cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir a 1a mezcla
de reaccion,

a medida que se forma cristales de bisulfato de atazanavir, se agrega icido
sulforico concentrado adicional en miltiples etapas a una velocidad

incrementada de acuerdo a la siguiente ecnacion -

tiempo
Vliempo = thtnl X| =
tiempo,

ofal

Viiempo = Volumen del acido sulflirico agregado durante el periodo transcurrido
Vioral = Volumen total de dcido que representa el 90% de carga
tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalizacion

tiempoioear = Tiempo de cristalizacién total o tiempo total para cargar el

acido, para efectuar la formacién de los cristales de bisulfato de

atazanavir.,

El tamafio de particula del cristal y la morfologia de los cristales de la sal de bisultado de

atazanavir en la Forma A formados dependen en la velocidad de adicion del dcido sulfiirico,

que determina la velocidad de cristalizacion. Se encontré que cuando se agrega el acido

sulfurico a una velocidad incrementada de acuerdo a la ecuacidn cibica de la reivindicacion

18, el proceso proporciona cristales de bisulfato de atazanavir relativamente mas grandes, y
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mejor definidos, junto con un rango de tamafio de particula mas estrecho y muy pocos finos,

que_los obtenidos via de cristalizaciéon de velocidad constante, como se revela en el

documento DI

La cristalizacion de adicién de la reivindicacion 18 proporciona una menor torta de filiro
compresible, lo que ayuda en el lavado y extraccion del-licor en la torta efectiva, también
coma la obtencion de un producto mas facilmente seco con menos fragmentos duros que el

producto cristalizado con una velocidad de adicion constante.

El tamaiio de particula del cristal y la morfologia de los cristales de la sal de atazanavir de
Forma A formados por la proceso de la presente invencion dependen de la velocidad de
adicion del &cido sulfiirico, que determina la velocidad de cristalizacién. Se encontrd que
cuando el dcido sulftirico se agrega en multiples etapas a una velocidad incrementada (como
se define en la reivindicacion 1) el proceso proporciona cristales de bisulfato de atazanavir
relativamente mas grandes, y mejor definidos, junto con un rango de tamafio de particula
mis estrecho y muy pocos finos, que los obtenidos por la cristalizacion de velocidad

constante, como se revela en el documento D1.

La velocidad lenta del flujo inicial del dcido se ha mostrado a favor del crecimiento del
cristal con respecto a la nucleacidén secundaria. Por lo tanto, como el drea superficial
incrementa con el tamafio de particula, el lecho de la semilla es capaz de aceptar la
velocidad incrementada del flujo del acide sin inducir a una segunda nucleacién. La
velocidad lenta de adicién inicial da tiempo para que los cristales crezcan mds grandes,
incrementando el tamaiio medio. La cristalizacion de adicién del 4cido sulfiirico en etapas
multiples proporciona una menor torta de filtro compresible, lo que ayuda en el lavado y
extraccion del ficor en la torta efectiva, también como la obtencién de un producto mas
facilmente seco con menos fragmentos duros que el producto cristalizado con una velocidad

de adicion constante.

La presente invencién es patentable con respecto al arle previo mds cercano citado por su

Despacho, documento DI,

D1 revela la sal de bisulfato de atazanavir que se prepara como se describe en el ejemplo |

8
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-

de dicho documento. Por lo que, como se observa del ejemplo 1 de DI todo el acido
sulfurico requerido se agrega en una sola etapa de adicion (por un periodo de 90 segundos) a
{a mezcla de la base 1 libre y etanol. Después, se agregan las semillas de cristales y el
heptano para formar el cristal pastoso del cual se obtiene los cristales de la sal de bisulfato
II.

Los ejemplos 2 y 3 del documento D1 revelan procedimientos similares al ejemplo | donde
todo el 4cido sulfirico requerido se agrega en una sola etapa de adicién a la mezcla de la
base libre y etanol. Después, se agregan las semillas de cristales y el heptano para formar

el cristal pastoso del cual se obtiene los cristales de la sal de bisulfato 11.

Los ejemplos 2 y 3 revelan procedimientos similares al ejemplo | donde todo el 4cido
sulflrico se agrega a la base libre en una sola etapa.

-
Por lo {anto, DI revela un procedimiento para formar cristales de bisulfato del atazanavir a
lo que se refiere como “cristalizacion no controlada”, esto es que todo el acido sulfirico se

agrega a la base libre en una sola etapa de adicién (por un periodo de 90 segundos).

Las paginas 23 a 28 de la presente invencidn claramente establecen los resultados
inesperados beneficiosos obtenidos al emplear el proceso de la invencion donde los cristales
de tamaiio medio consecuente de particula y la distribucion consecuente del tamaiio de
particula se obtienen preferiblemente a través de la cristalizacién de adicion (en etapas

multiples) versus la cristalizacidn no controlada del documento D1.

LEs importante aclarar que no se ha mencionado ningiin documento que revele o sugiera un

proceso que incluya Ja_adicion en_etapas_multiples del acido sulfiirico a una velocidad

incrementada en la preparacion de cristales en forma A del sulfato de atazanavir (tal como
se define en la reivindicacion ! de la solicitud en estudio) o que tal adicion en etapas
miltiples a una velocidad incrementada proporcionaria un producto de un tamafio de
particula consecuente y deseable y una distribucion de tamaifio de particula consecuente y la
cual es segura y eficaz comparada con los cristales no deseados obtenidos en el proceso de
cristalizacion no controlado (de una sola etapa de adicion del dcido sulfiirico) revelado en

DI.
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Ademas, D1 falla en revelar o sugerir la etapa de siembra de cristales entre la adicién inicial

del acido sulfirico y adiciones posteriores del acido sulfurico.

Como se observa de la reivindicacion 1, inicialmente reacciona el acido sulfurico con menos
de 15% en peso de la base libre de atazanavir antes de la siembra. En D1 reacciona todo el
dcido sulfirico con la base libre de atazanavir en una velocidad constante de adicién no
controlada por 90 segundos, y después se agrega las semillas.

Los inventores de la presente invencién no solamente invierlen las etapas de siembra y de
adicién del dcido sulfirico sino que tienen una etapa de adicion inicial del 4ctdo sulfurico
{no ensefiada por D1), la etapa de siembra y las adiciones restantes del acido sulfirico a una
velocidad incrementada (no se ensefian en D1). Por favor, nétese que la presente solicitud

obtiene diferentes resultados a los obtenidos en D).

En la descripcion de la solicitud en estudio, claramente se establece que hasta la presente
invencién (donde se requiere la adicién del acido sulfiirico en ctapas multiples) no habia
enseflanza o sugerencia en el arte previo de cdmo preparar cristales de bisulfato de
atazanavir con una distribucién de tamaiio de particula consecuente y el tamaiio de particula
media consecuente y la torta de filtro compresible requerida, lo que ayuda en el lavado y
extraccion del licor en la torta efeciiva, también como la obtencién de un producto mis

facitmente seco con menos frapmentos duros que los cristales preparados por el proceso de

cristalizacion a una velocidad de adicidn constante del documento D1,

Por favor, ndtese que D1 no enseiia la etapa de agregar una cantidad inicial del 4cido
sulfurico y Iuego sembrar, y luego agregar el restante acido sulfirico en multiples etapas a
una velocidad incrementada como se define en las reivindicaciones 1 y 18 de la presente

invencion,

D1 agrepa 100% del icido sulfiirico

luego agrega semillas, No se

agrepa acido sulltirico después de la siembra en D1.

Ademads, D! agrepa acido sulfiirico gota a gota por 90 segundos. En D1 no existe ninguna

sugerencia_ni_ensefianza de apregar acido sulfirico en etapas milltiples a una velocidad

incrementada como _se requiere por la presente invencion. Se presume que la adicion gota a

10
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gota del 4cido sulfirico en D1 es a una velocidad constante y que no se lleva a cabo a una

velocidad incrementada, ya que no existe revelacion o sugerencia en dicho documento de lo

contrario.

El proceso de la reivindicacién 18 (que depende de la reivindicacion 1) para la adicién del

acido sulfurico en muiltiples etapas a una velocidad incrementada, para preparar la sal de

bisulfato de atazanavir en la forma de cristales de Forma A, se emplea una técnica de

cristalizacién citbica modificada. Por lo tanto, la reivindicacion 18 que depende de la

reivindicacién 1, definird en forma independiente el proceso donde

donde

La base libre de atazanavir se disuelve en un disolvenle organico para

proporcionar una solucion de base libre de atazanavir,

La resultante base libre de atazanavir en solucidn reacciona con una

primera porcion de acido sulfurico concentrado en una cantidad para

reaccionar con menos de 15% en peso de la base libre de atazanavir;

agregar semillas de cristales de Forma A de bisuifato de atazanavir a la
"

mezcla de reaccion, )

a medida que se forma cristales de bisuifato de atazanavir, se agrega

dcido sulfiirico concentrado adicional en multiples etapas a una

velocidad incrementada de acuerdo a la siguiente ecuacién

tiempo
v _tiempo

tiempo

= Vlnml X .
”(Hﬂp()

toral

Veiempo = Volumen del acido sulfiirico agregado durante el periodo transcurrido

Vieotal = Volumen total de dcido que representa el 90% de carga

= Tiempo transcurrido en la cristalizacion

L o3

tiempoiecar = Tiempo de cristalizacion total o tiempo total para cargar el

acido, para efectuar la formacion de los cristales de bisulfato de

atazanavir,

11
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E! tamaiio de particula del cristal y la morfologia de los cristales de la sal de bisultado de
atazanavir en la Forma A formados dependen en la velocidad de adicion del 4cido sulfiirico,
que determina la velocidad de cristalizacion. Se encontré que cuando se agrega el 4cido
sulfurico a una velocidad incrementada de acuerdo a la ecuacién cubica de la reivindicacién

18, el proceso proporciona cristales de bisulfato de atazanavir relativamente mds prandes, v

mejor definidos, junito con un rango de tamaiio de particula mas estrecho v muy pocos finos,

que los obtenidos via de cristalizacién de velocidad constante, como se revela en.el

documento DI.

No hay ninguna ensefianza, sugerencia o motivacion en D1 que hubiera motivado a una
persona medianamente versada en la materia a modificar D1 para utilizar la adicién del
acido sulfirico en etapas miltiples a una velocidad incrementada después de la adicion
inicial del acido sulfirico y agregar semiilas de cristales después de la adicién inicial del

acido sulfirrico y antes de las adiciones posteriores del acido sulfurico.

Las ensefianzas, sugerencias o motivaciones deben venir del arte previo y no de la
revelacion de la presente invencién. [l arte previo debe sugerir la conveniencia de convertir
la etapa tinica de adicién de dcido sulftrico en adicion de etapas miiltiples y emplear
semillas entre la adicion inicial del acido sulfiirico y las adiciones posteriores del acido

sulltrico. Estas ensefianzas no se encuentran en el documenio D1,

Se ha demostrado que las particulas de los cristales del bisulfato de atazanavir producidos
por el proceso reivindicado en la reivindicacion 18 poseen inesperadamente propiedades
mejoradas con respecto a los cristales de bisulfato de atazanavir producidos por el proceso
de DI1. Tales propiedades mejoradas son sorprendentes e inesperadas y por lo tanto, el

proceso preparado para preparar los cristales no es obvio.

Por favor, nétese que en las paginas 38 a 48 de la descripcién de la presente invencion

12
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donde se presenta el ejemplo 1. Las partes A a la C del ejemplo 1 relacionan la preparacion
de la base libre de atazanavir que es el material de partida para la preparacion del bisulfato
de atazanavir en la forma de cristales de Forma A tal como se define en la reivindicacién 1.
-
La parte D del ejemplo | (pdginas 41 y 42 de la descripcion) relaciona la formacion de una
solucién de una base libre de atazanavir en un solvente orginico como se defini6 en la

reivindicacion 1.

La preparacién actual del producto de bisulfato de atazanavir de Forma A tal como se define
en la reivindicacién | se establece en la parte E del ¢jemplo 1 (paginas 43 y 44 de Ia

descripcién).

La parte E del ejemplo 1 establece que la reaccion de la solucién de la base libre de
atazanavir con una parte del 4cido sulfiirico concentrado (10% del cambio total del acido
sulfurico o 2 gramos del acido sulfiirico). Tal como se ve en la tabla 1 de la pagina 44 de la
descripeion la cantidad exacta del &cido sulfarico reacciona con la base libre de atazanavir
en cada una de las cinco etapas posteriores establecidas. La velocidad de adicion del dcido
sulfiirico en cada una de las 5 etapas pbsteriorcs es separada y distinta una de la otra y se

—

incrementa desde la etapa 1 hasta la etapa 5.

Como se puede ver de la tabla 1 de la pagina 44 reproducida abajo las cinco etapas
adicionales del acido sulfiirico se agregan por un total de 263 minutos o por alrededor de 4.5

horas. Estos datos se obtuvieron por experimentacién y no por célculo.

Tabla 1
Experimental

peso (acumulado) Duracién

Etapa | mL/kg/h | mL(H;SO4)/h | g(H2SO04)h )

(9) (min)

1 462 0.579 1.065 1.065 60

2 6.93 0.868 1.597 2.662 50

3 16.55 2.073 3.814 65.476 60

4 30.26 3.790 6.974 13.45 60
5 48.47 6.071 11.171 - 17732 23

13
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Piota= 17.8; Vioa= 9.673913; densidad = 1.84

Por favor notese que el cjemplo |, de la pagina 43 incorrectamente establece que los datos
de la tabla 1 se obtuvieron utilizando la ecuacion cibica de cristalizacion de adicion cuando,

de hecho, no fueron obtenidos por célculo sino por experimentacidn.

Sin embargo, los datos experimentales establecidos en el ejemplo 1 son similares a los datos

calculados utilizando la ecuacidn de adicion ciibica.

[} 3 kol
tiempo
Vliu:mpo = mel X Lt
r:empo

total

Donde Viimpo €8 €l volumen del 4cido sulfiirico agregado durante el periodo transcurrido.
Por ejemplo, cuando el tiempo es= 0 el Vimp=0, y cuando el tiempo= tiempo e €l Viigmpa
=Viotal-

Para 17,8 g de acido sulfiirico (densidad 1.84) para ser agregada por 263 minutos, el cdlculo

es como se muestra en [a tabla de abajo:

Viotal = 17.8+1.84 = 9.673913

Etapa (Time/Timeiow)*3
1 0.01187
2 0.09499
3 0.32059
4 0.75992

14
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1.00000

Tabla A

Céalculo Actual

(Pt = 17.8; Vieta =9.673913; densidad = 1.84)

) . Velocidad
Etapa Tiempo (min) o(H,S0h peso {(acumulado) (g)
1 60 0.211 0.211
2 120 1.479 1.691
3 180 4.016 5.707
4 240 7.820 13.527
5 263 11.148 17.800

Comparacion experimental (como del ejemplo 1 de la invencion) vs.

calculado
{Ptotal = 17.8; Vit =9.673913; densidad = 1.84)
' Calculado -
Tiempo _ Peso calculado
) Experimental | por ecuacion | Peso experimental
Etapa {min) o (acumulado)
a(H2S0.)/h cubica (acumulado) (g)
(acumulado) (9)
1 60 1.065 0.211 1.065 0.211
2 120 1.597 1.479 2.662 1.691
3 180 3.814 4016 6.476 5,707
4 240 6.974 7.8620 13.45 13.527
5 263 11.171 11.148 17.732 17.800

Adjunto se encuentra una griafica del peso del acido sulfurico agregado (g) versus tiempo

{min) la cual representa una curva que se basa en cinco puntos calculados (O) (uno para

-
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-

cada ctapa) calculado por la ecuacidn de cristalizacion cibica de adicion, cuyos datos se
muestran en la tabla de arriba A. La grafica también establece 5 puntos (cuadrados (00), uno
para cada etapa) allegada experimentalmente y la cual corresponde a los datos establecidos

en ¢l ejemplo 1 y mostrados arriba.

El peso acumulado en la tabla A se ajusta exactamente a la ecuacién ciibica de cristalizacion
de adicién {calculada) (ya que esta viene de una ecuacidn cibica) ver la curva adjunta. El
peso acumuiado en la tabla 1 no se ajusta exactamente (a la experimentacion actual llevada
a cabo) (ver los cuadrados en la curva adjunta); Sin embargo, esto es muy cercano a la
ecuacion cuibica (ver curva (como se calculd)), dado de hecho que el ajuste de Ia bomba
tiene algunas limitaciones fisicas. N

Los datos actuales calculados establecidos en la Tabla A se obtuvieron al utilizar fa
ecuacion clibica de cristalizacion de adicion. Tanto en los datos calculados {Tabla A) como
en los datos experimentales (Tabla 1), las cuatro ultimas etapas son practicamente las
mismas. L.a primera etapa es un poco diferente porque las cantidades calculadas en la Tabla
A era muy pequefia para utilizarse en la preparacion experimental. Cuando grandes

cantidades de base libre de atazanavir y el acido sulfirico se emplean como en un proceso

comercial, las cantidades calculadas para todas las etapas seran usadas.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, la presente invencidn definida por las
actuales reivindicaciones no se sugiere ni se revelan en el documento D1 por lo tanto, el arte

previo citado por su Despacho no puede hacer obvia la presente invencion.

El examinador no da ninguna razén del por qué una persona medianamente versada en la

materia habria sido motivada a modificar el proceso no controlado de D1 de adicion del

16

(6



BARER & MCKENZIE -

acido sulfiirico en etapa tinica para incluir la adicion del acido sulfurico en etapas miltiples
la cual se efectiia después de la etapa de adicion inicial del acido sulfurico y la etapa de

sembrado de los cristales.

El examinador esta, en efecto utilizando la misma revelacién de la presente invencién para
proporcionar motivacion para modificar D1 ya que no existe tal motivacion en dicho

-~

documento.

Con respecto a la observacion del examinador en cuanto a que se presenta un proceso para
obtener bisuifato de atazanavir el cual presenta como caracteristica técnica la velocidad
de adicion de dcido sulfiirico que obedece a la ecuacion de cristalizacion de adicion

crthica:

tiempo
v _fempo

tiempa

= Vlmal X P
tiempo

totad

Se observa que la descripcion no soporta que los datos de volumen de dcido sulfivico
. -+

abtenidos por medio de dicha ecuacidn conduzean a la obtencion del material de interés en

el proceso reclamado en la reivindicacion 1. Ademds cada variable estd definida de

manera

dependiente de la del volumen de dcido y del tiempo y no es posible determinar con

exactitud a que valor especifico se estd haciendo referencia con cada wia de dichas

expresiones. Por Io que no se considera concisa la definicion de estas variables.

17
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Al respecto, mi representada argumenta que las reivindicaciones 1, 10, 17 y 18 definen
claramente el proceso de la invencion que esta sustentado en la descripcion proporciona_la
informacién necesaria a la persona medianamente versada en la materia para llevar a cabo la
presente invencion.

Los solicitantes han revelado como preparar el bisulfato de atazanavir en la forma de
cristales de Forma A, al emplear una reaccién de formacidn de sal de bisulfato y una técnica
de adicion cibica para una cristalizacion controlada y un control de tamafio de particula de

acuerdo con la presente invencion.

Se considera que la descripcion claramente sustenta fa presente invencién, y se ha
proporcionado suficiente informacién para preparar los cristales del bisulfato de atazanavir
en la forma de cristales de Forma A que emplean la ecuacidn clibica de adicion tal como se

reclama en la solicitud en estudio.

Como puede verse de la reivindicacion 1, el dcido sulfiirico se agrega en miultiples etapas a
una velocidad incrementada (la etapa 3 de la adicion ciibica) después de que se agrega una
cantidad inicial del acido sulfurico a la base libre de atazanavir, y la mezcla de reaccion
resultanie se siembra con los cristales de forma A del bisulfato de atazanavir. Por Tavor,

observar la pagina 5 y la pagina 6 de la solicitud de la presente invencion.

Como se indica también en la descripcion de la presente invencion:

“Se agregd el dcido sulfiirico restante (17.8 g} duramte casi 5 h en cinco etapas... ... definido

por una ecuqacion ctibica,...”

—y

Durante el “tiempo transcurrido” periodo {de 60 minutos para cada una de las etapas 1 a 4)

donde el acido sulfiirico se agrega, se forman los cristales.

18
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El tiempo de cristalizacion total () © el tiempo total para recargar el acido sulflrico serd
el tiempo total diseiiado para el proceso de formacion completo del cristal de forma A, por
lo que al tiempo total de cristalizacion, ha sido agregado a la reaccién de la mezcla el

volumen total del segundo reactivo para una reaccidn de conversion del 100%.

“El tiempo total de cristalizacion™ es el tiempo acumulado total de la adicion del dcido

sulfirico requerido para completar todas las cinco etapas.

Por lo tanto, el tqu representa el tiempo total de cristalizacion o el tiempo total para

-

completar las etapas 1 a 5 de la recarga del 4cido sulfiirico.

Los calculos que emplean la ecuacion de adicion cibica para llevar a cabo el proceso de la
invencion seran claros para aquella persona medianamente experta en la materia y puede

explicarse como se muesira a continuacion.

El proceso para preparar la sal de bisulfato de atazanavir en la forma A tal como se lleva a
cabo en el Ejemplo 1 se emplea como el punto de partida. En el ejemplo 1, se lleva a cabo el
proceso para preparar los cristales del bisullato de atazanavir en la forma A de tal forma que
se obtienen los cristales de la sal de bisulfato de atazanavir en la forma A de un tamafio y

consistencia aceptable.

Iin este caso, una cantidad predeterminada de base libre de atazanavir se disuelve en un
disolvente organico. El HaSOy total serd empleado en una proporcidon molar a molar con la
base libre para dar 100% de la reaccién de toda la base libre mas una pequefia cantidad

adicional del H.SO, para conducir la reaccion de formacidn de la sal hasta su terminacion.

Una porcion inicial del H,SO4 (sera empleada menos del 15% de la cantidad total del
H,50,) se agrega por 7 mintttos para ocasionar la formulacidn de la sal inicial y levar la
solucion de la base libre al punto de saturacién de su sal. Después la siembra de los cristales
de la sal de bisulfato de atazanavir de forma A se agregan pbr un periodo (que resulta ser de
30 minutos) de esta forma la formacion de la sal y cristalizacion comienza con la formacién
de los cristales de la sal en las semillas de esta forma se obtienen los cristales de tamaifio y

consistencia deseados (y se evita la nucleacién primaria).

19
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Después, las porciones del H,SO, se agregan lentamente a la solucién de base libre
(sembrada) a una velocidad incrementada por encima de 5 etapas (y cada etapa que suma
alrededor de 1 hora) y la cantidad de 11,50, agregado en cada etapa se registrd tal como se

-

muestra en la tabla | de la pagina 26 en el gjemplo | de la descripcidn.

De lo anterior, el tiempo total {t,,) para e! total de la cristalizacion se observa como
alrededor de 5 horas con cada una de las 5 etapas siendo alrededor de 1 hora excepto para la
ltima etapa que es alrededor de 30 minutos (tiempo para la siembra) poco menos de la

hora. Después de 5 horas no se observd una cristalizacién adicional significante.

De o anterior, la cantidad de 11,50, agregada (a una velocidad incrementada) en cada etapa
por una hora se observd y se registrd. El volumen (V) de H;SO, (ml) requerido en cada
etapa y el volumen total (V) para todas las 5 etapas pueden caicularse a partir de la
densidad (1.84) del H,S80,.

Cuando se requiera un escalonamiento del proceso para preparar bisulfato de atazanavir en
la forma de cristales de Forma A, el proceso de la invencion que emplea la ecuacion de
adicidén citbica podrd ser empleado. Para comenzar con el tiempo total de cristalizacion ovel
tiempo tofal para la carga del H,SO4 se asume como § horas (menos de la cantidad para
cargar la porcidn imcial de H,SOy y las semillas de la sal) y las 5 horas seran divididas en 5

elapas.

La cantidad total de la base libre serd preseleccionada, por ejemplo 20 g. De la cantidad
total de la base libre, la cantidad (total) del [1;SO, requerido para completar la cristalizacion
puede ser calculado conociendo la cantidad total de la base libre, por ejemplo, asumiendo
1.15 equivalentes molares del HySO, se requiere por mol de la base libre (como se
determiné por la experimentacidn anterior). Por lo tanto, si es disponible 20 g de la base
libre, la cantidad total del H,SO, a ser empleado serd 20.8 g (asumiendo que se empled el
98% de H,S0,).

La porcidn inicial del H,SO, agregado a la solucién de la base libre es la cantidad requerida
para que solamente ocasione que la solucion de la base libre alcance su punto de saturacidn

con respecto a la formacion de los cristales de la sal.
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Esto asciende a 10% del H,SOy 0 alrededor de 2 g.

La semilla de los cristales de la base libre de atazanavir de Forma A se agregaron para
generar un lecho de siembra necesario para el crecimiento del cristal (por ejemplo, al
emplear de 3 a 8% de semillas con base al peso de la base libre tal como se ensefia en la
descripcion de la invencion). La siembra se lleva acabo por encima de un periodo de 30

minutos (& una velocidad incrementada),

A partir de enfonces, la ecuacion de adicion cibica se emplea para determinar la velocidad
de adicion del H>SO,4 hasta formar los cristales de Forma A de la sal de bisulfato del tamaiio
y consistencia descados.

Por lo tanto, en la etapa 1, que dura 60 minutos, la caniidad de H,SO, a ser agregado se
calcula como sigue. Basado en el calculo que usa la siguiente ecuacion, fueron calculados el
peso y la velocidad de adicion del segundo reactivo (acido sulfurico) para la adicién

continua (tabla 1)

(1

|

V= I/mze

rmmf

Aunque la velocidad no se describid especificamente en esta ecuacion, una persona
inedianamente versada cstaria en la capacidad de conocer que la velocidad es el volumen

cargado por unidad de tiempo (especificamente, la derivada del volumen versus el tiempo).

Por ejemplo: -
2
AV
velogidad d lofal 3
i ital

El tiu es la cantidad de tiempo prevista para la carga total del acido. Normalmente esta

alrededor de 5 horas.

21
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Velocidad de

Peso (acumulado)

Etapa 1 adicién(g/horas) @) Tiempo {min)
1 0.211 0.211 60
2 1.479 1.691 120
3 4.018 5.707 180
4 7.820 13.527 240
5 11,148 17.8 263

La velocidad de adicién sigue un perfil parabdlico como se describid anteriormente en la

ecuacion (2).

Sin embargo, con el fin de lograr esto, se requeriria de una bomba que esti digitalmente

controlada por un algoritmo de programacion. La mayoria de las bombas que se utilizan en

la fabricacién farmacéutica son disefiadas para desempefiar una carga lineal. (Es decir, una

velocidad de flujo constante con un punto de ajuste). Para lograr la adicidn ciibica en una

planta de fabricacién, la carga total del icido sulfirico se interrumpié en varias etapas,

cOIMo se muestra a continuacién.

22




, 27
BAKER & MCEKENZIE

s \Elocidad tedrica (g
|| \ilocidad actual (ghr)

12 —— T T 1 ] i

Peso del H2S04 agregado {g)

0 ! 1 . J I | !

0 50 100 150 200 250 300

Tiempao (min)

Cada carga se agregd en una porcion y resulté un lodo que fue agitado por

{60 minutos- tiempo requerido para la carga=tiempo transcurrido).

La carga del segundo reactivo (acido sulfiirico) simplemente significa la
carga del 90% del acido.

tioa deberia ser el tiempo de cristalizacion iotal.

Los cristales del producto farmacéutico resultante significan los cristales de

-1a sal del producto farmacéutico, no la base libre.

El calcwlo se hace en base a la ecuacién: -
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El dcido sulfurico total requerido; 19.8 g, el tiempo total establecido para la

cristalizacion = 5 horas (300 minutos).

Primero se agregan 2 g del acido sulfiirico por 7 minutos para llevar la
solucidn al punto de saturacion para la adicion de semilla y agitar por 30
minutos para generar un lecho de siembra para cristalizacion. El tiempo

transcuorrido total= 37 minutos.

Siguiendo el protocolo clibico, el acido sulfiirico restante {17.8g =
9.673913 mL (p/densidad =17.8/1.84)} para ser agregado por 263 minutos

(300 — 37 minutos), el céleulo se muestra a continuacion:

Los primeros 60 minttos de adicion del volumen: V=9.673913 (60/263)3 =
9.673913 (0.2281)3 = 9.673913 x 0.011874 = 0.114865 mL = 0.211352 g
(vxd).

El volumen acumulado a 120 minutos: V= 9.673913 (120/263)3 =
9.673913 (0.09499)3 = 9.673913 x 0.09499 = 0.918922 mL = 1.0690817 ¢.

El peso necesario para agregarse en la segunda hora: 1.691 —-0.211 = 1,479
z.

El volumen acumulado a 180 minutés: V= 9.673913 (180/263)3 =
9.673913 {0.684411)3 = 9.673913 x 0.32059 = 3.101362 mL = 5.706506 g.

El peso necesario para agregarse en la tercera hora: 5.706506 -1.691
4016 ¢g.

El volumen acumulado a 240 minutos: V= 9.673913 (240/263)3
9.673913 (0.912548)3 = 9.673913 x 0.759918 = 7.351376 mL = 13.52653 g

i

El peso necesario para agregarse en la cuarta hora: 13.52653 — 5.706506 =
7.820 ¢.

24
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El peso acumulado para la iltima adicion: 9.673913 mL =178 g.

El peso necesario para ser agregado en la Oltima hora: 17.8 — 13.52653 =
42735 g,

Tabla 1
Tiemp | Tiempo! Peso . .
Pesogy = o Tiempo {acumulado) V(el?::ga;d Ve(lo;:r:tr:;ad
min) | w3 @ 9 9
17.8 60 0.01187 0.211 0.004 0.211
Viga™ 120 | 0.09499 1.691 0.025 1.479
9673913 | 180 | 0.32059 5707 0.067 4016
Densidad | 240 | 0.75992 13.527 0.130 7.820
1.84 263 | 1.00000 17.800 0.186 11.148

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, €s ¢laro que el nuevo pliego
reivindicatorio es inventivo con relacién al arte previo citado por su

Despacho.

Se revisd detalladamente las diferencias entre la presente invencion y el arte
previo mds cercano D1. Se encuentra que el arte previo no revela ni sugiere
¢l proceso de adicién controlada de acido sulfiirico en miitiples etapas para
{a preparacion del bisulfato de atazanavir en la forma de cristales de Forma
A con un tamafio de particula y una distribucion de tamarfio de particula
deseados y una etapa de siembra entre la adicidn inicial det H;SO, y las

adiciones posteriores del [1,50;.

Por otro lado, se nota que el examinador, efectia un andlisis de nivel
inventivo equivocado e inadecvado, puesto que realizé un andlisis ex-post
facto (llamado hindsight, en inglés), al basar su andlisis en la invencion
final, que como es obvio no la conocia el inventor cuando inicié la
investigacion, y simplemente devolverse en el analisis de la invencién y

afirmar como obvio el proceso reclamado es inadmisible.
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El articulo 18 indica que el analisis ex-post facto realizado por el examinador no es

admisible en el examen del nivel inventivo:

Articulo 18.- Se considerard que nuna invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia téenica correspondiente, esa
invencidn ne _hnbhiese resultado obvia ni se iibiese derivado de manera evidente
del estada de la téenica.

La norma es clara cuando indica que el andlisis debe realizarse con base en el
estado de la técnica vigente al momento de la investigacidn, que como es légico, no
involucraba la invencion misma. Asi ademais, lo ha indicado el Tribunal de Justicia de la

Comunidad Andina, cuando afirma:

“con el requisito del nivel inventivo, lo qite se pretende es dotarle al examinador
téenico de un elemento que le permita conchdr que a la invencidn objeto de estudio
no se habria podide Hegar a partir de los conocimientos técnicos existentes en ese
momento dentro def estado de la téenica, con to cual la invencidn se constitive en
un “paso” mas alld de lo existente. {..)” (Subraya fuera del texto)*

El nivel inventivo es el requisito que evalia el esfuerzo que tuvo que realizar el
inventor para llegar finalmente a su invencion. Por supuesto que fa invencién solo la
encontré al final del proceso de investigacion, y por lo tanto, no se puede seguir el anélisis
simplista de comenzar con el resultado encontrado por los inventores para llegar al proceso
reclamado por la presente invencion, y de manera errénea desvirtuar el nivel inventivo de la

presente invencion.
Con relacion al documento DS mi representada argumenta lo siguiente:
En dicho documento no existe revelacion o sugerencia del proceso de la presente invencidn

para preparar bisulfato de atazanavir en la forma de cristales de Forma A donde la base libre

de atazanavir reacciona con el dcido sulfirico en maltiples elapas a una velocidad

* Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina. Sentencia 82-1P-2003. Patente: “COMPUESTOS
FARMACEUTICOS NOVEDOSOS DE 5-(2-IMIDAZOLINILAMING) -BENCIMIDAZOL,
UTILES EN EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE DESORDENES RESPIRATORIQS,
OCULARES E INTESTINALES".
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incremental para producir los cristales de Forma A con tamaiio de cristal y distribucién de

tamaiio de particula descado.

Por (iltimo, se anexa nuevamente copia de la Declaracion del Dr. Soojin Kim (inventor de la
presente solicitud), que fue también presentada en la Oficina de Patentes de los Estados

Unidos, como prueba a favor del nivel inventivo de la presente invencidn.

En este orden de ideas, tenemos que la invencion propuesta por el solicitante si cumple con
los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencién,

3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencién.

Se reitera nuevamente a manera informativa, que las Oficinas de patentes de Australia,
Meéxico, Sur Africa, y Rusia otorgaron patente a la invencién equivalente a la presente
solicitud colombiana. Asi mismo en Estados Unidos de América la solicitud estadounidense
se expidia en dos patentes No. US 7,829,720 y No. US 7,838,678.

En Europa y Pertt atin estd pendiente de decision. Ann cuando entiendo que estas decisiones
de ninguna manera obligan al Despacho para decidir de igual forma, considero que };or
tratarse de una pregunta fictica la determinacion de la existencia de novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial, las decisiones de otras oficinas de patentes constituyen un

antecedente persuasivo en la materia.

27
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencidn para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ,

C.C.N0.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: -Copia de la declaracion de uno de los inventores de la presente solicitud
Soojin Kim
-Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 18 reivindicaciones
-Anexo | {Gréfica)

MGT/BOGDMS-719937-V1-P2006_111944-0820 DOC
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARX OFFICE

IN RE APPLICATION OF SOOJIN KIM ET Al.
- FOR: PRROCESS FOR PREPARING ATAZANAVIR BISULFATE AND NOVEL FORMS .

APPLICATION NO: 11/119,558 APPLICATION DATE: 05/02/2005 .
. ART UNIT: 1621 EXAMINER: KUMAR, SHAILENDRA.
CONFIRMATION NO: 2391 USPTO CUSTOMER NO: 23914

TRANSMITTED VIA EFS-WEDR
Matl Stop AF

Comunissioner for Patents

P.0. Box 1450 .

Alexandria, VA 22313-1450

DECLARATION OF DR. SO0QJIN ¥IM
To the Commissioner of Patents and Trademarks:.
SOO0JIN KIM DECLARES AS FOLLOWS:

L. She was awarded a Bachelor of Science in Chemical Engineering, with Distinction,
from Cornell University in 1988.

2. She was awarded a Master of Scicnce in Chiemical Enginecring from the Califomia

Institute of Techmology (Cal Tech) in 1990.

3. She was awarded a Doctor of Philosophy in Chemical Engincering from the

California Institute of Technelogy (Cal Tech) in 1994.

4. She was a Postdoc/Rescarch Associate at Polytechnic Institute, Brooklyn, New York
from 1994 to 1997 during which time she coiducted rescarch in nucleation kinetics, erystal growth,

supersaturation, swiace/interfacial science, and adhesion.
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

IN RE APPLICATION OF SOOJIN KIM ET AL.
FOR: PROCESS FOR PREPARING ATAZANAVIR BISULFATE AND NOVEL FORMS .

APPLICATION NO: 11/119,558 APPLICATION DATE: 05/02/2005 -
ART UNIT: 1621 EXAMINER: KUMAR, SHAILENDRA
CONFIRMATION NO: 2391 USPTO CUSTOMER NO: 23914

TRANSMITTED VIA EFS-WIED
Mail Stop AF

Comumissioner for Patents

P.O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

DECLARATION OF DR. SOQJIN KIM

To the Commissioner of Patents and Trademarks:
SOOJIN KIM DECLARES AS FOLLOWS:

1. She was awarded a Bachelor of Science in Chenical Enginecring, with Distinction,
from Cornell University in 1988.

2. She was awarded a Master of Science in Chemical Engineering from the California '
- Institute of Technology (Cal Tech) in 1990.

3. She was awarded a Doctor of Philosophy in Chemical Engineering from the

Califorpia Institute of Technology (Cal Tech) in 1994,

4. She was a Postdoc/Research Associate at Polytechnic Institute, Brooklyn, New York
from 1994 to 1997 during which lime she conducted research in nucleation kinetics, crystal growth,

supersaturation, surface/interfacial science, and adhesion.

20



10288 NP

5. She is an anthor of about 40 scientific publications inchiding atticles in Jowrnal of
Crystal Growth, Organic Process Research & Development, and Industrial and Engineering

Chemistry Research, dealing with crystallization and associated problems.

6. She is an inventor in 16 patents/patent applications dealing with various aspects of
crystallization and novel erystalline forms including polymorphs of active pharmaceutical

ingredients (API) and processes for preparing novel crystalline forms including polymorphs.

7. She is the lead author in the paper entitled “Control of the Particle Properties of a
Drug Substance by Crystallization Engihcering and the Effect on Drug Product Formulation”, Soojin.
Kim et al., Organic Process Research & Development, 2005, 9(6):894-901 (Qct, 29, 2005)
(hereinafter the Soojin Kim et al. papér).

8. She is a research scientist specializing in process research and development

pacticnlarly in the areas of pharnmacentical process development and crystallization of acfive

pharmaceutical ingredients (API) and formation of polymorphs.

9. She was employed at Bristol-Myers Squibb Company (BMS), New Brnmswick, New

JTersey from 1997 10 2007, during which time she advanced from Postdoctoral Fellow, Process R&D
to Principal Scientist, Process R&D and conducted research in the areas of:

a) improving bioavailability of a low solubility drug by erystallizing API
submicron particles using a novel sono-impinging jet crystallization technique;

b) developing of crystallization processes to control polymorph, purity, and
particle size by crystallization, with suceessful execution in the BMS GMP Kilo-lab and pilot
plant; and

c) polymorphism, transformation and ciystallizaﬁon kinetics of Plavix® APL

As a lead crystallization scientist in the BMS Process Fn gineering Department, she was
responsible for:
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d) -development of a novel crystallization technique of reactive crystallization to

coutiol crystallization rate for improved crystal propertics, later evolved into “Cubic

Ll

crystallization”, nhow used in the commercial process of Reyataz® (BMS's atazanavir
bisulfate);

e) development of crystal forms for APls including the crystallization process of
drug substance candidates, and scaled-up in the BMS Kilo-fab/GMP 15i10t plant;

)] co-development ofa Vuovd proprietary technology leading to enhanced
welting/dissolution and improved flowability and compactibility; and

2) co-development of a erystallization-induced dynamic resolution process for a

key intermediate chiral compound, and scaled up in the pilot plant.

10. She is presently employed at Bochringer Ingleheim thma.c:euticai_s,' Inc., Ridgefield,
Connecticut and has been since 2007 in lhe capacity of Scuior Principal Scientist, Chemical
Development and leads the Solid State/API Development group and is involved with research on
solid state characterization, crystallizalion, development, particle enpginecring, filtration/drying, drug

substance / drug product interface and APT physical/powder properties. -
11.  Sheis an inventor in the subject patent application.

12.  She is familiar with the prosecution of the subject patent application before the U.S.
" Patent and Trademark Office and is aware that the Examiner in charge of the subject application has
rejected the claims thereof over U.S. Patent No. 6,087,383 (bereinafter Singh et alL.).

In Bxample 1 of Singh ¢t al., a suspension of atazanavir free base in an organic solvend,

which may be ethanol (Claim 7), is treated with concenlrated sulfuric acid which js added dropwise

to the suspension of atazanavir frec base over a 90 second period, o obtain a solution which is

seeded with seed crystals of atazanavir bisulfate 1o obtain Form A crystals of atazanavir bisulfate.

In the preseat invention as claimed, a solution of atazanavir fiee base in an organic solvent

(which may be ethanol (Claim 8)) is treated with a portion of concentrated sulfuric acid to forma -

reaction mixture which is seeded with crystals of Form A atazanavis bisulfate, and as crysials of
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Form A atazanavir bisulfate form, additional concentrated sulfuric acid is added in multiple stages at
* an increasing rate to effect formation of Form A crystals of atazanavir bisulfate of desired particle

size and particle size distribution.

3.  Shewnequivocally states that the “drug substance” and “bisulfate salt of the API”
referred to in the Soojin Kim et al. paper is the bisulfate salt of atnzanavir which is prepared by the

process of the invention where sulfinic acid is added in pltiple stages at an increasing rate to a

solution of atazanavir free base, which addition of sulfuric acid is controlled, preferably according to

a cubic crystallization technique, as claimed in the present application.

14.  She states that preciseiy controlled physical properties of atazanavir sulfate (Form A)
are critical for successfnl formulation and crystalline 1)1'od1.ict.perfo1mz}nce'as well as for use in ‘
forming ultimate Pattern C drug product of desired properties. The crystallization process as defined
in Claim 1 of lhe subject application where sulﬁnric acid is added in nmitiple stages at an increasing
rate to a solution of atazanavir free base imparts necessary physical properties of desired particle size
and particle size distribution to the atazanavit sulfate (Form A) crystalline substance, 10 ensure
successful performance of the ultimate doug product, including safety and efficacy to the-patient.

As will be seen hereinafter, the method of crystallization (controlled via multiple stage
addition of sulfuric acid of the invention versus uncontrolied as in the cited Singh et al.) strongly
affects average crystal size, moﬁnhology, and particle size distribution of the crystalline produet.
These properties in tumn affect filtration and drying of crystalline product, and subsequent
formulation process of drug product. . '

As will be seen hereinafter, in an uncontrolled crystallization, wherein the fiull amownt of
sulfuric acid is added prior to seeding (as in Singh et al.), the patticle size of the crystal formed is
much smaller-and more variable batch-to-batch than when the crystallization is controlled by
multiple stage addition protocol, such as cubic addition crystallization. See Page 897 of the Sonjin
ICim et al. paper, mentioned in paragraph 7 hereof, Figure 3 and the explanation thercof. This
variability and irreproducibility result in difficult filtrations (compressible filter cakes), inefficient

drying (densely packed fine particles), and necessity for milling of hard nmps of dried drug
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substance. Rational control of the crystallization ag in the prdccss as-defined in Claim 1 hereof is
therefore vital,
The use of the initial solulton of atazanavir fice base, as opposed to a suspension as taught by
Singh et al., together with the multiple stage addition of sulfuric acid at an increasing rate, as
claiimed in Claim 1, controls the eritical physical crystal properties by maintéining a low
supersaturation of product in solution at all times. Doing so shifts the competition between
nucleation and crystal growth events in favor of the latter, which accounts for the narrower particle
stze distribution and overall larger, more uniform crystals. It is specifically the multiple stage
addition of sulfuric acid, i.c., increasing nddition rate as free base concentration decreases, that
maintains the critically important low supersaturation throughout the crystallization process.
Following the multiple stage addition protoco], such as cubic crystallization of the invention, has
consistently given (1) the expecled and required propesties of crystalline product, (2) the crystalline
product that filters and dries easily into a powder form with excellent bulk propertics, and l(3)° |
ultimately the consistently acceptable drug product perfonmance and thus safety of the drug product.,
Thus, the controlled multiple stage crystallization process of the invention produces
~ atazapavir sulfale Form A cfystals with the physical properties required to successfully manufacture

safe and efficacious drug product.

15. She further states that the process described in Siﬁgh et al, and the process claimed in
the subject application are fundamentally different (illustrated in figures below) and produce

complctely different results as outlined below:

(a) The free base is not dissolved in the Singh et al. process. In all of the Singh et al.
cxamples, ihe frec base is suspended in a solvent. This is a s gnificant and criticat difference as it
shows the fundamentally different process mechanism from that claimed herein. Bascd on the Singh
et al. examples, only after the full, 1 equivalent of the acid is added, there resulls a clear,

homogeneous solution of the dissolved bisulfate salt in the solvent, which formed as a sesult of the

reaction between the fice base and the acid. As will be seen hereinafter, this solution of highly
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A rapid, moderate exoflierm, which includes both heat of reaction and heat of solution, 1s
generated by Siugh et al. upon the addition of sulfuric acid with a temperature rise of about 3 °C in
the tab. On scale, the exotherm is controlled through the incorporation of a slow acid addition.

3

Process of the Invention

Initial
portion e 1 ol
Solution of — of Seads H,00, 558 804
atazanavir 1,50, "I : R T
free hase I : i
{ 3
1 ]
! {
A . : ¥
il s e e IR
| S e e Hid
a hand ¢ d e

Figure 2. Schematic illustration of the controlled crystallization with an mcremental addition of

_ sulfuric acid, described in the present invention. (a) The fiee base solution in acetone/NMP; (b} the
addition of a portion of sulfuric acid to the solution of atazanavir bisulfate; (c) the bisulfate seed
crystal addition fo the free base solntion; (d) incremental addition of sulfuric acid at an increasing

rate; () the salt crystallization confinues slowly with continuous addition of sulfiric acid,

(a) Singhetal. (b) Invention
& \ 7 Bryalal mass o [T — y
il ’ &1 Frembosa ‘
iy 1% . Y.
[ @ #
ol 3 4 . P T u, . [ . . . 1 : A

1 s Balt dissnived iy selutisn O Gumiilative acid added -

- ———— Em@aﬂmggg. e

Ay T2 .
Tlrvig Thise
Iigure 3. Schematic representation of the changing concentrations of the dissolved atazanavir

bisulfate in solution and of the crystal mass after seeding for (a) the relatively rapid crystallization

decscribed in the Singh et al. Example 1, wherein all the acid 13 added prior to time zero, and (L) the

-8-
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relatively slow cryslallization of the present invention wherein the acid addition is in mulliple stages
" atan increasing rate.

Figures 3(a) and 3(b} display the two entirely differcnt crystallization mechanising of the
process of Singh et al. and the process of the present invention. The dissolved speciels in solution at
the time wheu the crystallization starts (titme zero) are completely different between the two
processes.
In Singh’s process (shown in Figure 3(a)), all the free base has been consumed by the
reaction with all the sulfuric acid prior to the seeding point; the dissolved bisulfate salt which
precipitates out rapidly is represented by the exponentially decreasing curve for its concentiation in
golution. The rapid crystal mass increase, inversely proportional to 1.}:]8 decrease of the free base
concentration, is the result of the uncontrolled, rapid precipitation of the fine particles caused by
initial high sﬁpcrsatura.tion of the bisulfaic salt in solution.
In the process (showp in Figure 3(b)) of the present invention, the free base is dissolved
. initially and throughout the crystaliization, and its concentration in solution is wanaged by the
controlled sulfuric acid addition. This results in. the conlrolled exlent of the reaction between the

. sulfuric acid and the frec base. The crystals are formed as a resull of the reaction betwecen the free
base and the incremental amount of the acid added continuously. Therefore, the crystal growth rate
is managed by the conlrolled addition rate of the acid. Figure 3(b) shows that when the fice base
concentration is allowed to decreasc slowly in the beginning and then gradually increase as the
crystal surfaces increase (following the cubic additiou profile), the crystal mass jucreases gradually
in the beginning allowing the crystals to grow ina well-controlied fashion resulting in large paiticle

size crystals.

(d})  Unexpecled results oblained by means of the present invention

(1)  Anwnexpected result obtained in the process of the invention is that the process can

produce the crystals of superjor propertics only by first obtaining a fully dissolved free base prior to

the addition of the acid, It was expected by Singh et al. and others of ordinary skill in the art that

-9.
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whether one statts with a suspension of free base (as opposed to a solution as in the present
“invention), there is no difference to the crystallization process and thus no difference as to how the

crystals grow.

(2)  Anunexpected result is that the process of the invention produces crystals of superior

properties by controlled addition of the sulfuric acid after the seeding. It was expected by Singh et

_ al. and ofhers of ordinary skill in the art that the seeding point makes no difference to the
crystallization process and thus no difference to the erystal properties. However, the propey seeding
point that is before addition of all of the sulfuric acid, is a critical and necessary requirement for

growing crystals of superior properties.

(3)  Anunexpected result is that the process of the invention vsing controlled sulfuric acid
addition, especially following the cubic profile, gives larger particle size (which provides many
advantages which will be described below). It was also not expected by one of ordinary skill in the -
art that the crystal size can be controlled by the addition rate of the acid, after the erystallization is
initiated by seeding. In (he present invention, the rate of acid addition directly affects the particle
size. It has been found that in the process of the invention, the slower the acid addition, the larger
the particles that are obtained. In accordance with the present invention, in order to obtain the
largest particles, the acid needs to be added very slowly over a lohg period of time. It was found that

by adding the acid following the cubic profile in accordance with the present invention, (he largest
* particles are obtained without extending the addition time on a time scale that is impractical. The
cubic profile addition which sfarts ont very slowly and then gradually increases prodnces as Jarge

particles as those produced from extremely stow addition rn over substantially longer time periods
at a constant rate.

(4 Size of the erystals produced by the present invention

The crystals produced by the multistage addition of the invention are sized approximately

(averape) 60ium (Figure 5), whereas the crystal produced by Singh’s process (Figure 4) are sized
{averape) <10um.

-10 -
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Crystals from the process by Singh et al. (Example 1) (Figure 4)

(average particle size <10|1111)

Crystals {rom the process of the invention — using cubic profile addition (Figure 5)

(average particle size 60pum)
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(5)  Unexpected advantages of crystals grown according to the process of the invention

(i) Faster filtration

One of the salient problems of fhe process described in the Singh et al. patent (Example 1)
was a very slow fillration rate. The process de‘;cribed in Example 1 of the Singh et al. patent is the
process that was used during the eatly development of atazanavir bisulfate. The slow filtration
(typically 15-20 hrs for several kg-scale) Jed fo reduced productivity and thronghput and added cost.
The process of the invention (with incremental addition of acid afier seedin g) produces particles that
are substantially easier to filter. 'The filtration time is réduced more than ten-fold over the Smgh et
~ al. process for the same scale batches produced by the multistage addition at an increasing rate in
accordance with the present invention. Ti gure G below shows the filtration rates of the crystals

produced by the cubic addition protocol showing a significantly faster filtration rate for the cubic
profile than the 15-20 hours required by Singh et al.
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(Figure 6) >

(i) - Easier contro] of the crystallization; consistency of the process

The process described in Singli ct al. results in uncontrolled precipitation of the fine particles
upon sceding. The process in the Singh et al. Example 1 had poor control and difficult opcration,
e.g. poor stirming due to the formation of very thick shurry upon rapid precipitation of fine particles,
requiring additional agitation/aging to transform into a more stirrable, blended slurry. Singh et al.
Example 2 describes the formation of “paste™, which is consistent with the observation noted during

- the practice of the Singh ¢t al. Example 1. The process of the preseat invention produces crystal

slurries that are casier to stir and manage, without the need for extra hours of slurry a ging as would

be required in Singl'et al. The process of the invention results in significant time savings and

-13 -,
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increase of productivity, is consistent, batch-fo-batch, and can be controlled and operated with ease

in a controlled manner and demonstrated robnst scale-up to manufacturing.

Gii)  Better purity
The process deseribed in Singh et al. resul(s in a problematic filterable shury and washed
cake. The slow filtration and wash ¢ycles can cause channeling in the wet cake during washes so
that the product cake cannot be adequately washed to remove impurities. Moreover, the process of
the present invention produces c1ys['ais that are easier to filter and wash. The more effective

washing means belter purity profile for the crystalline product produced by the process of the
invention.

<

~ (iv)  Easied/fagter drying

The crystals produced by the Singh et al. Example 1 dried poorly. The fine, precipitated
particles and the paste-like product of Singh et al. filtered slowly and also dried slowly. However,

the erystals produced by the process of the invention are much easier to dry, reducing the processing
time and increasing the productivity. -

(v)  Better crystalline quality

The crystals produced by the Singh et al. Ei:ample 1 were often partly amorphous, due to the
rapid precipitation whicl often caused incomplete crystallization of the particles. Crystals of poor
crystallinity can pose problems in product stability and inconsistent bioavailability. Therefore, high
crystallinity of APY is always preferred. The process of the invention consistently produces crystals

that are highly crystalline and well-defined. This also results in improved batch-to-batch consistency
of product quality,

*  {vi} Improved product powder properties

The dry product of the Singh et al. ixample | was nsually a hard, compact cake, formed of
fime parlicies fused together during filiration/drying process. The hard compact chinks could not be
easily delumped by typical means but needed to be milled fo get a powder that can be used in
formmlation. The milling step is a costly aid time-consuming processing step which often results in
highly electrostatic powders with low bulk density which are very difficult to work with in

formulation blending or powder transfer. On the ofher hand, the process of the invention produces

-14 -
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dry product with supetior powder properties, without the need fof. milling. The dry product by the
process of the invention is a free-flowing powder with excellent flow and blending properties and

results in consistent, reliable perfornance in the ultimate drug product formulation.

16, Further declarant sayeth not.

17 The uﬁde-r‘sigued declares further that all statements made herein of his own
kiowledge aré true and that 4ll statements miade on infornation and befief are believed to be frue;
and further that these statements are made with the knowledgé that willful false staternents and the
like are punishable by fine or imprisonment, or bath, under Section 1001 of Title 18 of the United
States Code and that such willful false statements may jeopardize the validity of application Seriat

No. 11/119,558 or any patent issued thereon.

Date. MMJ\ 17, 2070 W K\;

SOOIIN KIM

-15 -
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REIVINDICACIONES

Un proceso para preparar bisulfato de atazanavir en la forma
de cristales de Forma A, que comprende hacer reaccionar una
solucidén de base libre de atazanavir en un disolvente
organico, que es acetona, o una mezcla de acetona y N-
metilpirrolidona, con una primera percidn de acido sulfurico
concentrado en una cantidad para reaccionar con menos de 15%

en peso de la base libre de atazanavir, agregar semillas de

cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir a la mezcla.

de reaccién, a medida que se forma cristales de bisulfato de
atazanavir, agregar Aacido sulflrico concentrado adicional en
mialtiples etapas a una velocidad incrementada para efectuar
la formacién de cristales de bisulfato de atazanavir, vy
secar el bisulfato de atazanavir para formar cristales de

Forma A.

El proceso como se define en la Reivindicacién 1 en donde la

solucion de base libre de atazanavir se hace reaccionar

* +

nicialmente con 5 a 15% en peso de la cantidad total de-

dcido sulfurico empleado.

El proceso como se define en la Reivindicacidén 1 en donde la
solucidén de base libre de atazanavir se hace reaccionar
inicialmente con 8 a 12% en peso de la cantidad total de

acido sulfiurico empleado.

El procesc como se define en la Reivindicacidén 1 en donde la

base libre de atazanavir se hace reaccionar con la primera

14
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porcidon de acido sulfurico a una temperatura dentro del

rango de 35 a 55°C.

El proceso como se define en la Reivindicacidén 1 en donde la

solucién de base libre de atazanavir se calienta a una

temperatura dentre del rango de 35 a 55°C antes de que:

reaccione con acido sulfurico.

El proceso como se define en la Reivindicacidén 1 en donde la
mezcla de reaccidén de base libre de atazanavir y &cido
sulfirico se siembra con 0.1 a 80% en peso de los cristales
de Forma A basados en el pesc de la base libre de

atazanavir.

El procesc como se define en la Reivindicacidén 1 en donde la

mezcla de reaccidén sembrada se calienta a una temperatura

dentro del rango de 35 a 55%.

'El proceso como se define en la Reivindicacién 1 en donde el

disolvente organico para la base libre de atazanavir es una

mezcla de acetona y N-metil pirrolidona.

Un procesc para preparar el material de Patrén C de
bisulfateo de atazanavir, gue comprende someter los cristales

de Forma A de bisulfato de atazanavir a una humedad relativa

alta de por lo menos 95% de HR durante por lo menos 24 horas

y luego secar.

38
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Un proceso para preparar bisulfato de atazanavir

en la forma de cristales de Forma A, que comprende preparar

una sal de triamina de la estructura

OoH

HN N,
t “NH, + dcldo

y sin aislar la sal de triamina, hacer reaccionar la sal de

triamina con un éster activo de un acido de la estructura

y una base en la presencia de un disolvente organico para
formar una solucidén de la base libre de atazanavir de la

estructura

y convertir la base libre a la sal de ©bisulfato
correspondiente al tratar una solucidn de base libre en
cloruro de metileno c¢on N-metil pirrolidona y acetona,

calentar la anterior mezcla para remover el cloruro de
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11.

12.

13.

metilenoc y tratar la anterior mezcla con &cido sulfdrico
para formar la sal de bisulfato de la base libre en donde el
acido sulfurico se agrega a una velocidad incrementada de
acuerdo con la siguiente ecuacidn

ki
. tiempo
Vlicmpo = thnl LY
tiempao,,, .,

donde

Veiempo = Volumen del 4cido sulfurico agregado durante el
periodo transcurrido

Veorar = Volumen total de Adcido que representa el 90% de carga

tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalizacidn

tiempoiotar = Tiempo de cristalizacidén total o tiempo total

para cargar el acido.

El proceso como se define en la Reivindicaciédn 10 donde la

sal de triamina es la sal de clorhidrato

OH
HaN.

N
“NH, « 3HCH

El proceso como se define en la Reivindicacién 10 en donde

el éster active del &cido tiene la estructura

‘voiu. | Oy

0

El proceso como se define en la Reivindicacién 10 en donde

la base es NaOH, KOH, Mg{OH)a, KHPQO4, MgCO;, Na,C0;, KCO,,

o
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14.

15.

l6.

17.

trietilamina, diisopropiletilamina o N-metilmorfolina y el
disolvente organico es cloruro de metileno, acetato de
etilo, dicloroetano, tetrahidrofurano, acetonitriloc o N,N-

dimetilformamida.

El proceso como se define en la Reivindicacién 10 en donde
la sal de triamina y el éster activo se hacen reaccionar a

una temperatura dentro del rango de 30 a 40°C.

El proceso come se define en la Reivindicacién 14 en donde
la sal de triamina y el éster activo se hacen reaccionar en
la presencia de K;HPQs como la base y cloruro de metileno

como el disolvente.

El proceso como se define en la Reivindicacién 10 que-

incluye la etapa de sembrar la mezcla de-base libre, acetona
y N-metilpirrolidona <c¢on cristales de bisulfato de

atazanavir,

Un proceso para preparar bisulfato de atazanavir

=

=
N

\ii[iuv \g,lf ‘

que comprende preparar una sal de cloruroc acido de triamina

de la estructura

U/



10

15

20

25

»

"o

N,
HaN ) NH; - SHCI

hacer reaccicnar la sal de cloruro acido de triamina con un

éster activo de estructura

y KpHPOy en la presencia de clorurc de metileno para formar

una solucidén de la base libre de la estructura

CH

o
H
\‘o’ﬁ\' N\V,E\V,N\H H\E/O‘\

<

en cloruro de metileno, y convertir la base libre a la sal

de bisulfato correspondiente a través de una técnica de

cristalizacidédn cubica en donde se agrega el &acido sulfuarico

a una velocidad incrementada de acuerde con la siguiente

ecuacién
. 3
tiempo
Vﬁempo = Vlotal X .
tienmpo,,,.,
donde
Viiempo = Volumen del 4cido sulfirico agregado durante el

periodo transcurrido

Viotal = Volumen total de acido que representa el 90% de carga

Uzl



Wr

10

15

18.

tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalizacidn
Liempoiotar = Tiempo de cristalizacidén total o tiempo total

para cargar el acido.

El proceso como se define en la Reivindicacién 1 en donde se
agrega el acido sulfirico a una velocidad incrementada de

acuerdo con la siguiente ecuacidn

tiempo
Vlicmpo = Vlnml .
tiempo,,, .
donde
Viiempo = Volumen del &cido sulfirico agregado durante el

periodeo transcurrido
Viotax = Volumen total de acido que representa el 90% de carga
tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalizacién
tiempowotar = Tiempo de cristalizacidén total o tiempo total

para cargar el &cido.
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ANEXO 1 - GRAFICA

—&~~ Theoretical from cubic equation
O  Experimental

1 1 — . 1 I
y=m1* X3
Value Error |
m1 | 9.785e-07 | 1.2778e-11
Chisq | 4.5641e-07 NA | j
i R 1 NA | B
y=m1t* X3
Value Error
i m1 | 9.8574e-07 | 2.834e-08
Chisq 2.2451 NA b
R 0.99567 NA
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