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Solicitud de Patente de Invencidn titulada: “Proceso péu'a preparar bisulfato

de atazanavir y nuevas formas™.

Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 289

DEL 20 DE AGOSTO DE 2010, oFICiO NO. 10499 (EXAMEN DE FONDé)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:

1. Juridicos

Informa su Despacho que es procedente revocar en su totalidad el oficio No. 05319 de fecha
de abril de 2010 y en su lugar efectuar un nuevo requerimiento ya que el Oficio No. 05319

requirid en forma equivocada a otro apoderado.

2, Respuesta al Oficio No. 10499:

Después de revisar la totalidad del Oficio No. 10499 se encuentra que su contenido es
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exactamente igual al Oficio No. 05319. Por lo tanto, informo a su Despacho que cada una
de las observaciones en cuanto a excepciones de patentabilidad, claridad y concisidn, ¥y
andlisis de patentabilidad (novedad y nivel inventivo del Oficio 10499) se dio respuesta

previamente a su Despacho el 2 de Septiembre de 2010.

No obstante lo anterior, adjunto nuevamente las respuestas a dichas observaciones junto con

sus respectivos anexos para su informacidn.

Atentamente,

ALV ARO CORREA ORDONEZ
C.¢.No.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: Copia de las respuestas a las observaciones del examen de fondo

BOGMGT/BOGDMS-#430375-V1-P2006_111944-0820.DOC



BAKER & MOKENZ1IH ' . Baker 8 McKenzie Colombia S.A.
- Av. B2 No, 10-62Piso &
Bogoeta, Colombia

NIT: 900.034.906-8
Tel: #R7 16~ °°

¥ COMERCIO

DUSTRIA
SUPERINTENDENCIA

\l\\\\\\\\l\\l‘x\\\l\l\l\||\\|\\\|\\l|||

111944- ‘ NAU
0002 162124 FASENAG‘O
Fecha: 20 ENn:wn ! Y os. 42

Sefiora ' -Ec?k'- 114 PF?QSPUES REQUE
Alix Carmenza Céspedes de Vergel

Jefe de Division de Nuevas Creaciones

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Referencia: Expedicnte No. 06.111.944
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “Proceso para preparar bisulfato

de atazanavir y nuevas formas”

Solicitante: Bristol Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO.140
DEL 23 DE ABRIL DE 2010, OFIC10 NO. 056319 {EXAMEN DE FONDO} °

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y veeino 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 proroga solicitado en mi

memorial 06-111944-00003-0000 del 22 de julio de 2010:
1. Apoderado.

Notamos que en el Oficio No. 05319 del 23 de Abril de 2010 erréneamente se notifica al

Dr. Juan Pablo Cadeia Sarmiento. Por lo que solicitamos a su Despacho tener en cuenta
para futuras notificaciones al Dr. Alvaro Correa Orddiiez actual apoderado de la socicdad
Bristol-Myers Squibb Company tal como se informé mediante memorial radicado el 24 de
Junio de 2009. Anexamos copia de dichio memorial 06- 11944-00010-0000 de! 24 de junio

de 2009 de cambio de apoderado para su inforimacion.
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2. Objeciones del Examinador

2.1 Excepciones a la patentabilidad:
Su Despacho establece que la reivindicacién 40 debe retirarse del capitulo reivindicatorio ya

que s¢ relaciona con un método de tratamiento, lo que corresponde a una excepeion de

patentabilidad.

2.2 Claridad de la solicitud
Su Despacho sugiere que se revise los términos “material de conliguracion” y
“aproximadamente” para que se defina-claramente las reivindicaciones.

.
Sc establece ademas que la reivindicacién 15 no se acepla ya que ¢l compuesto se esti
caracterizando por un proceso. Asi mismno, para la reivindicacion 23 se requiere que el
compuesto se defina mencionando los datos del cristal que lo identifican y no haciendo

referencia a una figura.

Con relacion a la reivindicacidn 14 se cita que depende de una muy posterior, lo que crea

una falsa dependencia.

2.3 Anélisis de las Oposiciones:
Con relacidn a las oposiciones presentadas por Tecnoquimicas y Lafrancol, en forma

resumida su Despacho afirma lo siguiente:

D1 (US 5,849,911) presenta un meélodo para preparar compucstos similares a los aca
reclamados aunque falla al revelar ia sal de bisulfato.

Por su lado, D2 (US 6,087,383) revela dicha sal resaltando su solubilidad, diselucion y
biodisponibilidad inesperadamente mejoradas; sugiere ademas que existen diferentes formas
cristalinas de una sal que pueden afectar el comportamiento del activo en términos

fisicoquimicos y farmacocinéticas,

Por lo que su Despacho considerara a D2 para realizar el analisis de patentabilidad de la
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solicitud en estudio,

2.4 Determinacion del estado de la técnica:
Su Despacho cita los siguientes documentos que afectarian el objeto de la presente solicitud:

D2 (US 6,087.383) y D3 (,Farmacizi practica Reminglon Ed. 17. Editorial Médica

Panamericana. Cp.83. Preformulacion. »

2.5 Novedad

Su Despachio reconoce la novedad de la presente invencién, ya que solo se presentan

observaciones con relacion al nivel inventivo.

2.6 Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece los documentos D2 (US
6,087.383) y D3 (Farmacia practica Remigton Ed.17. Cp.83. Preformulacion) afectan el
njvel inventivo de las reivindicaciones 1 a 39.

En forma resumida ¢l examinador establcce:

“12 revela la sal cristaling de bisulfato de atazanavir, sal que en su endoterma DSC
muesira un inicio de pico aproximadamente en 165,6°C, lo que indica la posible presencia
de la forma A. Sugiere que los cristales de esta sal pueden adoptar diferente forma
estructural, lo que puede ser determinado por métodos como DSC (pdrrafo 18)....

D2 sugiere un cambio de los solventes empleados conduce a la obtencién de cristales que
difieren en el patrdn de difraccion de rayos X del compuesto, ademds revela que los

diferentes materiales cristalinos posecn caracteristicas fisicoquimicas diferentes entre si.

Su Despacho ademds cita que “.....la solicifud se diferencia de D2 en el proceso de
obtencion especifica de cristales con forma E3 y configuracion C a partir de cristales de

forma A, asf como también el rendintiento del proceso.

El efecto técnico que logra la diferencia no es inesperado, dado que es conocido que el
c'ambio en los solventes conduce a la obiencion de un cristal con caracteristicas difereites
al original. Por otro lado, el proceso de la anterioridad muestra un rendimiento mayor al
obtener la sal usando etanol como solventie.....La presenie solicitud reclama un proceso de
obtencion de una estructura crisialing al cual el experto en la materia habria sido capaz de

legar a partir de los conocimienios revelados por D2 y D3, en tanto D2 ya presentaba

*
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procesos para la obtencidn del cristal a partiv de etanol, acetona e isopropanol. Por su
lado, D3 ya revelaba que el cambio en ciertos factores fisicoquimicos durante el proceso
conduciria a la obtencion de un material cristalino con una estructura diferente. Ofro

aspecte a considerar es el rendimiento de la obfencion de la sal, D2 presenta mayores que

los acd reclamados.

Por otro lado, la presente solicitud reclama wn estado cristalino de la sal bisulfato de
atazanavir que se deriva de la naturaleza del estado sdlido de la misma, propiedad de la sal
de bisulfato aiazanavir que ya habia sido revelada por D2, . .
Concluye su Despacho que “...A! rener en cuenta los factores anteriores, no es posible
reconocer el nivel inventivo para el proceso ni para las formas cristalinas reclamadas a lo
largo del capitulo reivindicatorio ya que el experto en la materia al considerar las
enseilanzas y sugerencias de D3 habria modificado el proceso de recristalizacion
considerado en D2 para !ﬁ obtencién de nuevos cristales alternativos de la sal de bisulfato

de atazanavir’.
3. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

31 Modificacién a una solicitud en tramite:

Con el objeto de atender a las observaciones del examinador, y de conformidad con cl
articulo 34 de la Decision 486 que permite al solicitante en cualquier momento del {ramite
efectuar modificaciones siempre y cuéndo no se presente una ampliacion de la invencion
originalmente presentada, me permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado

por 21 reivindicaciones.

32 Excepeion a la patentabilidad:

Informamos a su Despacho que la reivindicacion 40 sc retiré del capltulo reivindicatorio.
Por lo tanto, la objecion con respecto a la excepeidn a la patentabilidad sc supera ya que el
nuevo pliego reivindicatorio no comprende reivindicaciones dirigidas a métodos de

{ralamiento terapéutico.
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3.3 Claridad de la solicilud

Informamos a su Despacho que el nuevo capitulo reivindicatorio no hace referencia a
ninguna figura ni tampoco se presentan reivindicaciones que dependan de una

reivindicacion posterior. En consecuencia, se superan las observaciones para las anteriores

reivindicaciones 14 y 23,

Asi mismo, se supera la observacion de su Despacho con relacion a las reivindicaciones que
reclaman un compuesto caracterizandolo por el proceso de obtencion ya que el nuevo pliego

reivindicatorio no incluye reivindicaciones de producto por procedimiento.
Adicionalmente, s¢ canceld la expresion “aproximadamente™ del capitulo reivindicatorio.
b1

Ahora ‘bien, con relacidn al término “material de Configuracion C ”, mi representada aclara

a su Despaclio lo siguiente:

En el nuevo pliego reivindicatorio se cancelaron las reivindicaciones que relacionan
material de configuracion C como una nueva composicion de materia. Por lo tanto, las
reivindicaciones que conforman el nucvo pliego reivindicatorio se dirigen a métodos para
preparar bisulfato de atazanavir en la forma de cristales de Forma A y a métodos para

preparar el material de Patron C de bisulfato de atazanavir.

13l término “material de Configuracion C” que en inglés corresponde a “Pattern C material”
es un término claro y conciso. Las nuevas reivindicaciones 9 y 10 se relacionan con la

preparacion del material de Configuracion C,

Dicho término se describe en la descripeion de la solicitud en la pagina 11, linecag 6 a 22 y

en las figuras 6 a 8.

Presentamos con este escrito nuevamente las figuras 7 y 8 ya que en la traduccion en la
figura 7 se omitio la parte Configuracion C DSCy en la traduccidn de la figura 8 se omitié
la parte Configuracion C TGA, que si aparece en las figuras 7 y 8 del texto en inglés -
PCT/US2005/015333 (folios 57 y 58).
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Por lo anteriormente, consideramos que las nuevas reivindicaciones que incluyen el término

“material de Configuracién C ” son claras y concisas.

Por otro lado, en las nuevas reivindicaciones 1 y 10 se indica que el acido sulfiirico
concentrado se agrega en miltiples ctapas a una velocidad incrementada. El sustento para

esta modificacion se encuentra en las reivindicaciones anteriores 1y 34

La nueva reivindicacion 20 (que depende de la reivindicacion 1) incluye la ecuacion de

cristalizacion de adicion cibica (de la reivindicacion 11 y de la reivindicacion anterior 34).

La nueva reivindicacién 21 (que depende de la reivindicacion 10) incluye la ecuacion de

cristalizacién de adicion cibica (de la reivindicacion 11 y de la reivindicacion anterior 34).

3.4 Nivel inventivo >
El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo. 18 de la Decisién
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia 1écnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se lubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica’”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, los documentos del arte previo citado no afectan
¢l nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente
invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D2 (US 6.087.383) y
D3' (Farmacia practica Remington Ed. 17. Editorial Médica Panamericana. Cp 83.

Preformulacion), tal como se denmucstra a continuacion:

En primer lugar, tal como se¢ enuncié anleriormente, se presenta un nuevo pliego de

reivindicaciones modificado que comprende 21 reivindicaciones.

]
Se hace notar a su Despacho que en las reivindicaciones 1y 10 ¢l disolvente organico se
limité a “acetona, o una mezcla de acetona y N-metilpirrolidona”. Se eliminé del capitulo
reivindicatorio el etanol y la mezcla de etanol y acetona. Es decir, el nuevo pliego

reivindicatorio no cubre el emplco de etanol como un disolvente para la base libre de

¥ polimorfismo (péginas 2226-2231)
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atazanavir.

Asi mismo, se eliminé de [a reivindicacion 10 el paso de gramular en himedo.

En segundo lugar, es importante aclarar que en Ja descripcion de la presente solicitud se
menciond que el documento D2 describe la sal bisulfato de atazanavir y que el gjemplo 3 de
dicho documento describe la preparacion de bisulfato de atazanavir en la forma de cristales
tipo 1 los cuales son una forma cristalina ¢ higroscépica hidratada y cristales tipo 1.los
cuales parecen ser una forma cristalina anhidra/desolvatada. s
Sin embargo, dicho documento no sugiere ni revela el proceso de la presente invencion para
la preparacion de cristales de forma A del bisulfato de atazanavir usando la adicién de acido
sulfiirico en maltiples elapas a una velocidad incrementada para lograr Ja formacion de los

cristales de forma A del bisulfato de atazanavir que lienen propiedades benéficas mejoradas.

Ademas, mi representada asevera que la presente invencion es patentable frente al arte

previo Singh et (D2), por las siguientes razones:

Singh et al., describe en el Ejemplo 4, cristales granulados himedos de la parte A de
bisulfato de atazanavir (Forma A) para formar una granulacién hitmeda que cuando se seca
puede formar un material de Palrén C. Sin embargo, fos solicitantes han modificado la

reivindicacién 10 para eliminar ¢l método de granulacion en himedo.

o
~ Singh et al., no ensefia ni sugiere la preparacion de cristales en Patron C de bisulfato de

atazanavir tal como se reivindica en la reivindicacién de proceso 10 modificada. Singh et

al., no describe ni sugiere:

- suspender los cristales de bisulfato de atazanavir Forma A en agua y scear la suspension

para formar material de Patron C; 6

- someter los cristales de bisulfato de atazanavir Forma A tanto a humedad relativa alta

de o mayor a 95% RI durante al menos 24 horas para formar material de Patron C; o

- ezclar cristales de bisulfato de atazanavir Forma A con uno 6 mis excipicnies de

formulacién y granular en himedo la mezela resultante para directamente formar material

de Patrén C en mezcela con los excipientes.
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La reivindicacion 10 cubre un proceso para preparar material de Patrén C de bisulfato
de atazanavir empleando cristales de bisulfato de atazanavir Forma A, dicha Forma A es
preparada mediante {ratar una base libre de bisulfato de atazanavir con semillas de la Forma

Ay luego con 4cido sulfurico en multiples etapas a velocidad de adicién incremental.

La presente invencion no pretende reivindicar de ninguna manera que la forma cristalina A
del bisulfato de atazanavir sea un compuesto nuevo, lo que sc desea proteger es un proceso
para preparar bisulfato de atazanavir en la forma de cristales de Forma A.

Adjunto a cste memorial se presenta una copia de fa Declaracion del Dr. Soojin Kim
(inventor de la presente solicitud), que fue también prescntada en la Oficina de Patentes de

los Estados Unidos, como prucba a favor del nivel inventivo de la presente invencion.

Como se sefiala en la Declaracion del Dr. Kim y como se aprecia en Singh et al., en el
Ejemplo 1 de Singh ct al, una suspension de base libre de atazanavir en un solvente
organico, que puede scr etanol (reivindicacion 7), es tratada con dcido sulfirico concentrado
que sc agrega gota a gota a la suspension de base libre de atazanavir durante 90 segundos,
para obtener una solucion en la cual luego se siembran semillas de cristales de bisulfato de

atazanavir para obtener la Forma A de cristales de bisulfato de atazanavir.

En la presente invencidn, en ¢l capitulo reivindicatorio modificado se reivindica, una
solucion de base [ibre de atazanavir en un salvente orgdnico (que es acetona, 0 una mezcla
de acctona y N-metilpirrolidona es tratada con una porcién de 4eido sulfirico concentrado
para formar una mezcla de reaccion en la cual se siembran cristales bisulfato de alazanavir
en su Forma A, y a medida que se forman los cristales de bisulfato de atazanavir en su
Forma A, se agrega 4cido sulfirico concentrado adicional en multiples etapas a una
velocidad incrementada para efectuar la formacion de cristales de bisulfato de atazanavir en
su Forma A que tengan un tamafio de particula y una distribucién de tamafio de particula

deseados.

El Dr. Kim asegura en el pardgrafo 14 de su Declaracion que:
« .. propiedades fisicas controladas de manera precisa de sulfato de atazanavir (Forma A)

son criticas para una formulacion exitosa y para el desempefio del producto cristalino lo

o
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mismo que para su uso para formar finalmente un producto de firmaco de patrén C que
tenga propiedades deseadas. El proceso de cristalizacién como se define en la reivindicacion
| de la solicitud objeto en donde el acido sulfiirico es agregado en miltiples etapas a una
velocidad incrementada a una solucion de base libre de atazanavir imparte las propiedades
fisicas necesarias de tamaiio y distribucién de tamafio de Jas particulas a la sustancia
cristalina de sulfato de atazanavir (Forma A), para asegurar el desempeiio exitoso del

producto farmaco final, incluyendo la seguridad y eficacia para el pacicnie.”

EL Dr. Kim asegurn adicionalmente (comenzando al final de la pagina 4 de su

-Declaracién):

L1

_en una cristalizacion no controlada, en donde la cantidad completa de acido
sulfitrico es agregada antes de la siembra . . ., el tamafio de particula de los, cristales
formados es mucho mas pequefio y mas variable de lote en lote que cuando la cristalizacion
es controlada por miltiples etapas del protocolo de adici6n, 1al como la cristalizacion de
adicion cibica, Ver pagina 897 del documento de Soojin Kim et al., mencionado en el .
paragrafo 7 del presente, la figura 3 y la correspondienie explicacion. Esta variabilidad ¢
irreproducibilidad resulta en fillraciones dificiles (tortas de filro compresibles), secado
ineficiente (particulas finas empacadas densamente), y la necesidad de moler terrones duros
de la sustancia farmaco seca. El control racional de la cristalizacion tal como ¢n el proceso
de la reivindicacion 1 es por lo tanto vital.

El uso de la solucidn inicial de base libre de atazanavir, contrario a una suspension
segin lo ensefié Singh et al,, junto con la adicion por etapas miltiples de acido sulfarico a
velocidad incrementada, segin la reivindicacion 1, controla las propiedades criticas fisicas
del cristal medianie mantener una baja sobresaturacion del producto en solucién todo el
tiempo. Al hacer esto s¢ cambia la compelencia entre nucleacion y eventos de crecimiento
del cristal a favor del Ultimo, lo que logra una distribucién de tamaiio de particula mas
cstrecha y en gencral cristales mds grandes y mas uniformes. Es cspecificamente a adicion
en etapas maltiples de 4cido sulfirico, es decir, la velocidad de adicion incremental por lo
cual disminuye la concentracion de base libre, que mantienc la criticamente importante baja
sobresaturacion durante el proceso de cristalizacion. Luego el protocolo de adicion en
maltiples etapas, tal como la cristalizacion cibica de la invencion, logra consistentemente
(1) las propiedades esperadas y requeridas del producto eristalino, (2) el producto cristalino

que se filtra y seca mis facilmente para dar una forma en polvo con excelentes propiedades

9



de masa, y (3) finalmente el desempeiio del producto farmaco consistentemente aceptable y
por lo fanto la seguridad del producto farmaco.

Asf, ¢l procese de cristalizacion controlado por multiples etapas de la invencién produce
cristales de sulfato de atazanavir de Forma A con las propiedades fisicas requeridas para
fabricar exitosamente ¢l producto farmaco seguro y eficaz.”

Adicionalmente, como se puede ver en Singh et al., y como lo establecié el Dr. Kim
en el pardgrafo 15 de su Declaracidn:
“. . .El proceso descrito en Singh et al., y el proceso reivindicado en la solicitud objeto son
fundamentalmente diferentes (ilustrado en las figuras de mas adelante) y produce resultados
completamente diferentes coto se menciona cnseguida:

(a} La base libre no esta disuelta en el proceso de Singh et al. En todos los ejemplos de
Singh et al., la base libre se encuentra suspendida en un solvente. Esta es una dilerencia
siguificativa y critica ya que mucsira el mecanisimo de proceso {undamentalinente diferente
del reivindicado aqui. Con base en los ejemplos de Singh et al,, solo después de que 1
equivalente completo del dcido se ha agregado, resulta una solucion clara y homogénea de
la sal de bisulfato disuelta en el solvente, que se formé como resultado de la reaccidn entre
la base libre v el acido. Como pucde verse de aqui en adelante, esta solucion de sal de
bisulfato altamente concentrada (sobresaturada) sufre una rapida y descontrolada

precipitacion de particulas después de la siembra.

En la presente invencion segtin se reivindico, la base libre estd inicialmente en la forma
de una solucion completamente disuclta, lo cual es un requerimiento necesario y crjtico para
el proceso. La cantidad y composicion de los solventes para disolver completamente la basc
libre no se tleva a cabo fiacilmente mediante variaciones rutinarias en experimentos, ya que
la base libre es altamente insoluble en la mayoria dc los sistemas disclventes. Mas ain, no
es obvio a partir de Singh et al., que sea necesario disolver primero completamente la base
libre, para poder oblener cristales que tengan el tamafio de particula y la distribucion de
tamaiio de particula deseados. En ninguna parte de Singh et al,, existe una divulgacion o
sugerencia de la necesidad de emplear base libre completamente disuelta para la
cristalizacién. Como se vera de aquf en adelante, esta es una condicion critica y necesaria
para llevar a cabo el proceso de cristalizacion mejorado de la invencion para poder obtener
cristales con propiedades superiores. No ser{a obvio para una persona versada en la técnica
que es critico tener una base libre completamente disuclia (contrario a una suspension) para

optimizar las propiedades del cristal.

10
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(b) El proceso en Singh et al., de ‘agregar acido durante 90 segundos’ 6 ‘gota a gota’ es
significativamente y materialmente diferente del proceso de la presente invencion el cual
involucra la adicion controlada de acido sulfurico en miltiples ctapas a una velocidad
incremental durante la cristalizacion. Mas aiin, con la base libre no completamente disuclia,
como en el proceso de Singh et al., cualquier variacion de la adicién de dcido (rapida o
lenta) no hace ninguna diferencia en cémo procede la cristalizacion, porque al final de la
adicién del acido (de cualquier manera, ripida o lenta) resulta una solucién homogénea de 1
equivalente de sal de bisulfato completamente disuelia. Debido a que la solubilidad de la sal
de bisulfato es muy baja en los sistemas de solvente descritos en los gjemplos de Singh et
al., la solucidn permanece en un estado metaestable (no en cquilibrio sino bajo un alto
estado de energla) hasta que es sembrado; luego de la siembra ocurre una crist;alizacién
rapida, y todos los cristales del equivalente completo de la sal de bisulfato se precipitan en
la solucidn. Esta cristalizacidn sin control descrita en Singh et al,, es causada por la alta
sobresaturacion inicial (la cual es la fuerza que impulsa la cristalizacion) de la solucion de
sal de bisulfato.

No es obvio para una persona versada en la téenica como controlar (6 ralentizar en
inglés (show down)) tal rapida precipitacion de cristales obtenidos en Singh et al., porque la
termodinamica de la condicion de reaccion dada dicta que tal alta sobresaturacion, y la
ripida precipitacion de cristales es el resultado natural de la alta sobresaturacion. No seria
obvio para la persona versada en la técnica como alterar la termodinamica del proceso de
Singh et al, para bajar la sobresaturacion y asi hacer mds lenta la cristalizacion,

. Singh et al., no hace més lenta la cristalizacion por la adicion en los “90 s” 6 “gotla a
gota” para poder controlar ¢l tamafio de particula o para tener particulas mas grandes
deseadas, ya que bajo las condiciones generales descritas cn la patente de Singh et al,, es
cientificathente imposible lograr los resultados descados con el simple ajuste de los
voltunenes o proporciones. Parece que la adicion de acido sulfirico cn los “90 s” b “gola a
gota” en Singh et al., se llevd a cabe como un protocolo estindar para agregar dcido en
cualquicr reaccién o proceso debido a razones de seguridad (por ejemplo, impedir

generacién de calor ¢ condiciones peligrosas tales como salpicado).”

Como se ve en el parigrafo 15 (c) en la Declaracion de Kin:
“(c) En ¢l proceso de Singh et al, las semillas son agregadas solo después de que 1
equivalente completo del 4cido es agregado a la suspension de la base libre. En ninguna

parte de Singh et al., existe alguna sugerencia o divulgacion alguna sobre la necesidad de

i
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sembrar e iniciar la cristalizacion antes de que la cantidad total de acido se haya agregado.
Para aquellos versados en la técnica, no seria obvio el por qué es critico sembrar antes de
que se haya agregado la cantidad completa de dcido para poder obtener propicdades de
cristal superiores. Sin embargo, s una condicion critica y necesaria en la presente invencién

para el proceso mejorado de cristalizacion para poder obiener cristales con propiedades

superiores.
Singh et al. Process
Suspension 1 mol. egulv., ,
of atazanavir H,80, SG‘;EdS Heptanes
free base ;
—p-
el
a b c 4

La Figura 1. Tlustracién esquemdlica de la cristalizacion para la formacion de sal de
bisulfato de acuerdo con el gjemplo 1 cn la patente de Singh et al. (a)Suspension de base
libre en etanol; (b) adicion de dcido sulfirico seguida por la formacién de una solucion de
sal de bisulfato homogénéa; (c) adicidn de las semillas seguida por una cristalizacion rapida;

(d) adicion de heptanos para incrementar la produccion.

Un exolermo moderado y répido, que incluye tanto calor de Ia reaccion como calor
de la solucion, es generado en Singh et al., luego de la adicion de dcido sulfirico con una
elevacion de la temperatura de alrededor de 3°C en el laboratorio. A escala, €l exotermo es

controlado mediante la incorporacién de una adicion lenta del dcido.
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La Figura 2. Tusiraciéon esquematica de la cristalizacidn controlada con una adicion
incremental de acido sulfirico, descrita en la presente invencion. (a) solucion de base libre
ci acetona/NMP; (b) la adicidn de una porcion de acido sulfirico a la solucién de bisulfato
de atazanavir; (c) adicion de la semilla de cristal de bisulfato a la solucion de base libre;' (d)
adicion incremental de acido sulfarico a una velocidad incremental; (e) la cristalizacion de

la sal continna lentamente con la adicion continua de deido sulfurico.

{n) Sinnlh et al. - {b} Invention

Grysialmass
Free base

Congeniralion
Conmceniaten

Soll dlssalved in solution
Crystat inags

Time Titne

i.a Figura 3. Represenlacion esquemdtica de las concentraciones cambiantes del bisulfale de
atazanavir disuelto en Ja solucién y de la masa de cristal después del sembrado para (a) la
cristalizacion refativamente répida descrita en el Ejemplo 1 de Singh et al., en donde todo ¢l
dcido es agregado anles d;:I tiempo cero, y (b) la cristalizacién relativamente lenta de la
presente invencion en donde la adicion del dcido se da en multiples etapas a una velocidad

incremental.
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Las Figuras 3(a} y 3(b) muesttan los dos mecanismos de cristalizacion
completamente diferentes del proceso de Singh et al,, y del proceso de la presente
invencion. Las especies disueltas en solucién en el momento cuando se inicié la
cristalizacion (ticmpo cero) son completamente diferentes en los dos procesos.

En el proceso de Singh (mostrado en la Figura 3(a)), toda la base libre ha sido
consumida por la reaccién con todo el dcido sulfurico antes del punto de siembra; la sal de
bisuifato disuelta que se precipita rapidamente estd represcntada por la curva decreciente
exponencialn’lente para su concentracion en solucion. El incremento rapido de la masa de
cristal, inversamente proporcional al decrecimiento de la concentracion de la base libre, es
¢l resultado de la precipitacion rapida y sin control de las particulas finas causada por la alta

solbresaturacion inicial de la sal de bisulfato en solucion.

En el proceso de la presente invencion (mostrado en la Figura 3(b)), la base libre
estd disuelta inicialmente y durante la cristalizacion, y su conceniracidn en solucién es
manejada por la adicidn controlada del dcido sulfirico. Esto resulta en la extension
controlada de la reaccion entre el dcido sulfirico y la base libre. Los cristales son formados
como resultado de la reaccidn entre la base libre y la cantidad continuamente incremental
del acido agregado. Por lo tanto, la rata de crecimiento del cristal es manejada por la
velocidad controlada de adicion del acido. La Figura 3(b) muestra que cuando la
concentracion de la base libre se le permite disminuir lentamente al principio y, luego sc
incrementa gradualimente a medida que se incrementau las superficies de cristal (sigutendo

el perfil de la adicidn cibica), la masa de cristal se incrementa graduatimente al comienzo

14
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permitiendo que los cristales crezean de una manera bien controlada resultando en cristales

con tamafio de particula grande.”

En el pardgrafo 15(d) de la Declaracion de Kim, se establecen los resultados
inesperados obtenidos por medio de la presente invencién, como sigue:

“(1) Un resultado inesperado obienido en el proceso de la invenciéon es que el
proceso puede producir cristales con propiedades superiores solamente mediantc primero
obtener una base libre completamente disuelta antes de la adicion de! dcido. Se esperaba.por
lo divulgado en Singh ct al y otros. versados en la técnica que si uno inicia con una
suspension de base libre (contrario a una solucién como cn la presciile invencién), no existe
diferencia en el proceso de cristalizacién y por lo tanto no hay diferencia en la manera en
que crecen los cristales.

(2} un resultado inesperado es que el proceso de la invencidn produce cristales con
propiedades superiores medianle la adicién controlada del icido suifiirico dc:spués de
sembrar. Se esperabe por Singh et al y otros versados en la técnica que el punto de siembra
no hace diferencia al proceso de cristalizacion y por lo tanlo no hay difereucia en las
propiedades del cristal. Sin embargo, el punto de.siembra apropiado que es antes de la
adicion de todo el dcido sulfirico, es un requerimiento critico y necesario para el

crecimiento de cristales con propicedades superiores.

(3) Un resultado inesperado es que el proceso de la invencion que usa una adicion
de acido sulfarico controlada, siguicndo particularmente el perfil cabico, proporciona un
tamafio de particula mas grande (lo que proporciona muchas ventajas que seran descritas
mas adelante). Una persona versada en la técnica no esperaba que ¢l tamailo del cristal se

*

pudicra controlar mediante la velocidad de adicion del acido, después de que la

15



cristalizacion es iniciada por la siembra, En la presente invencién, la velocidad de adicion
de dcido afecta directamente el tamafio de particula. Se ha encontrado que en cl proceso de
la invencion, entre mas lenta la adicion de dcido, mas grandes son las particulas obtenidas.
De acuerdo con la presente invencion, para poder obtener las particulas mas grandes, se
necesita que el dcido sea agregado muy lentamente durante un periodo de tiempo largo. Se
ha encontrado que al agregar el dcido siguiendo el perfil ciibico de acuerdo con la presentc
invencidn, las particulas mds grandes son obtenidas sin extender el tiempo de adicion a una
cscala de tiempo impractica. La adicidn en perfil cibico que se inicia muy lentamente y
Juego gradualmente se incrementa produce particulas tan grandes como aquellas producidas
por la adicion extremadamente lenta durante periodos de tiempo sustancialmente 1has largos

a velocidad constante.

(4) Tamaiio de cristales producidos por ]a presenie invencion

Los cristales producidos por la adicion en maltiples etapas de la invencion tienen
tamaiios medidos de aproximadamente (promedio) 60um (Figura 5), mientras que los
cristales producidos por ¢l proceso de Singh (Figura 4) tienen dimensiones (promedio) < 10

pem.

16
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Cristales del proceso de Singh et al. (Ejemplo 1) (Figura 4) (tamaifio promedio de

particula < 10 pm).

Cristales del proceso de la invencién — usando la adicién con perfil cibico (Figura

5) (tamaiio de particula promedio 60pm)

(5) Ventajas inesperadas de los cristales crecidos de acuerdo con el progeso de la

invencion

17
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(i) Filtrado inds répido

Uno de los problemas sobresalientes del proceso descrito en fa patente de Singh et
al.,(ejemplo 1) era una velocidad de filtrado muy lenta. El proceso descrito en el Ejemplo 1
de la patente de Singh ct al,, es el proceso que fue usado durante el desarrollo temprano del
bisulfato de atazanavir. La baja filtracion (tipicamente 15 a 20 horas para varios kg a escala)
Hevo a una productividad y rendimiento reducidos y a costos adicionales. El proceso de la
invencién (con adicion incremental de 4cido después de la siembra) produce particulas que
son sustancialmente mas faciles de filtcar. El tiempo de filirvado se reduce mas de*10 veces
con respecto al del proceso de Singh et al., para la misma escala de tandas producidas por la
adicidén en maltiples etapas a una velocidad incremental de acuerdo con la presente
invencion. La siguiente figura 6 uestra las velocidades de filtrado de los cristales
producidos por el protocole de adicién cubica que mucstra una velocidad de filtrado
significativamente mayor para el perfil cibico que las 15 a 20 horas requeridas para el de

Singh et al.

Prediccidn de filtracién

Cristalizacion cubica (adicién de H2504 a una velocidad incrementada)
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(ii) Control de la cristalizacién mas ficil: consistencia del proceso

El proceso descrito en Singh et al,, resulta en una precipitacion descontrolada de
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particulas finas luego de la siembra. El proceso de Singh et al., en el ejemplo 1 presenta un
control pobre y una operacion dificil, por gjemplo, agitacién pobre debido a la formacion de
una pasta muy gruesa por la rdpida precipitacion de particulas finas, requiriéndose
agitacion/envejecimicnio adicional para transformarla en una pasta mezclada que se deje
revolver mas facilmente. El ejemplo 2 de Singh et al describe la formacion de “pasia”, que
es consistente con la observacién mencionada durante la prictica del Ejemplo 1 de Singh et
al. El-proceso de la presente invencion produce pastas de cristal que son mas faciles de
revolver y de manejar, sin la necesidad de horas extra de envejecimicnto de la pasta como si
lo requiere Singh et al. El proceso de la invencion resulta en ahorros significativos en
.
tiempo y en incremento de la productividad, es consistente, tanda a tanda y puede ser
controlado y operado con facilidad de una manera controlada y demostrd robustez en la

produccion a escala industrial.

(iii) Mejor pureza

El proceso descrito en Singh et al., resulla en una pasta problemdtica para el filtrado y
una torta problematico para el lavado. La baja {iltracion y los ciclos de lavado pueden
causar canalizacién en la torta hiimeda durante los lavados de modo que la torta preducto no
pueda ser lavada adecuadamente para la remocion de las impurezas. Mas afin, ¢l proceso de
la presente invencidn produce cristales que son mas faciles de filtear y lavar, El lavado mas
efectivo significa un mcjor perfil de pureza para el producto cristalino producido per el
praceso de la invencidn.

(iv) Secado mas ficil y rapido

2

Los cristales producidos por el Ejemplo 1 de Singh ct al., tienen un secado muy pobre.
Las particulas finas precipitadas y el producto similar a la pasta de Singh ct al., tienc un
filtrado lento ¢ igualmente un sccado lento. Sin embargo, los cristales producidos por el
proceso de la invencién son mucho més [hciles de secar, reduciendo el tiempo de

procesainiento e incrementando la productividad.

(v) Mejor calidad cristalina
Los cristales producidos por el Ejemplo 1 de Singh et al., resultaron parcialmente
amorfos, debido a la répida precipitacion lo que fiecuentemente causé ia cristalizacion

incompleta de las particulas. Los cristales con una cristalinidad pobre pueden poner
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problemas en la estabilidad del producto y biodisponibilidad inconsistente. Por lo tanto, la
alta cristalinidad e API es siempre preferida. Ll proceso de la invencién produce
consisteniemenie cristales que son allamente cristalinos y estan bien definidos. Esto también

resulla en una consistencia mejorada tanda por tanda de la calidad del producto.

(vi) Propiedades mejoradas del producto en polvo

EL producto s€Co de Singh ct al., del Ejemplo 1, usualmente era una torta compacia y

dura, formado por particulas finas fundidas cnire si durante el proceso de ﬁllmciéﬁ y
N

secado. Los pedazos compactos y duros no pueden ser facilmente rotos mediante medios
tipicos sino que se requicre que sean molidos para oblener un polvo que pueda scr usado en
formulacion. La etapa de molido es costosa y consumidora de tiempo lo que frecuentemente
resulta en polvos altamente electroestiticos con baja densidad de masa dificiles de trabajar
con ¢l mezelado en las formulaciones ¢ en la transferencia del polvo. Por otro lado, el
proceso de la invencién produce un producto seco con mejores propiedades de polvo, sin
que se requiera una ctapa de molienda. El producto seco del proceso de la invencion es un
polve que fluye libremente con excelentes propiedades de flujo y mezclado y resulta en

desempeiio confiable y consistente en la formulacion final del farmaco.”. (énfasis agregado)

Lo anterior establece claramente la singularidad, inventiva y patentabilidad de la presente

invencion cuando se compara con D2,

Como ya sc¢ discutié aquf antes, Ia Declaracion de Kim establece que debido al hecho de
que la presente invencion que incluye la preparacion de cristales de bisulfato de dtazanavir
Forma A requiere (1) que la base libre de atazanavir esté totalmente disuefta (y no en
suspensién como en Singh et al.) y en solucidn en el solvente antes de hacerla reaccionar
‘con acido sulfurico, (2) que la mezcla de reaccion sea sembrada con cristzﬂes de Forma A
antes de.que todo el dcido sulfurico se haya agregado (y no después como en Singh et al,) y
(3) que el dcido sulfurico sea agregado en miltiples ctapas a una velocidad incremental, los
solicitante fueron capaces de obtener cristales de bisulfato de atazanavir de la forma A con
tamafio de particula promedio grande de alrededor de GOpm, mientras que los cristales
producidos por Singh et al., tienen un tamafio promedio de particula < 10 pm. Asi, debido a
los cristales de tamafio de particula relativamentc pequefio de Singh et al,, fa velocidad de

filtracién cs de 15 a 20 horas contrario a 0,3 horas requeridas por los solicitantes (Figura 6

20



de la Declaracion de I{im).

Adicionalmente, como s¢ ve en la Declaracion de Kim, los cristales de Forma A de la
presente invencion para preparar material de Patrén C son mas ficiles de manejar, tienen
mejor pureza debido a que son mas faciles de lavar, mds rapidos de secar, tienen mejor
calidad de cristalino de modo que estan mejor definidos, prueban propiedades mejoradas de
producto en polve y no requieren de molienda costosa y tienen cxcelentes propiedades de
fluidez y mezclado en comparacidn con fos cristales producidos por Singh et al. Asi, ¢l
proceso de la invencion segin se definid en la reivindicacion 10 para formar material de
Patrén C- a partir de cristales de Forma A {preparados como se definié cn las

reivindicaciones precedentes) es muy superior a y mas eficiente que el proceso de Singh et

al.

El examinador hace referencia al rendimiento de la sal de bisulfato en D2.

Como se demuestra de los argumentos arriba citados, la clave de la presente invencion es
emplear cantidades incrementales de dcido sulfurico a una velocidad incrementada lo que
origina una cristalizacion controlada, esto ¢s lo que permite abtener cristales de bisulfato de

forma A y que tienen un tamafio de particula grande deseado.

Los cristales de forma A de la sal de bisulfato bien definidos y grandes obtenidos en ia
presente invencidn sen csenciales para la calidad, fiabilidad, y scguridad del producto y son
csenciales para el proceso de fabricacion que producird un producto de calidad, fiabilidad y

consisiencia deseada,

Tales cristales de sal de bisulfato no se pueden obtener utilizando el procedimiento de Singh

ct al. (ID2) como se demostrd con los argumentos anteriormentc presentados.

El documento (D3) no se relaciona con la preparacion de la sal de bisulfato de atazanavir ni
tampoco revela ni sugiere agregar cantidades incrementales de dcido sulfitrico a 1a base libre

de atazanavir con el objeto de producir los cristales dc forma A deseados.
En cste orden de ideas, tenemos que la invencidn propuesta por el solicitante si cumple con

los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencion.

21

23



M

BaKER & MOKENATE

4. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que las Oficinas de patentes
de Australia, México, Sur Africa y Rusia otorgaron patente a la invencion equivglente a la
presente solicitud colombiana. En Estados Unidos de América, Europa y Perli atin esta
pendiente de decisién. Ain cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera
obligan al Despacho para decidit de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta
factica la determinacion de la existencia de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial,

las decisiones de otras oficinas de palentes constituyen un antecedente persuasivo en la

maleria.

En virtud de lo anterior, solicilo que se acepten las razones cxpuestas en el presente
documento y en consecucucia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Alentamente,

LVARO 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 que comprende 21 reivindicaciones
Copia de memorial de cambio de apoderado
Copia de las figuras 7y 8

MGTBOGDMS-#434809-V [-P2006_111944-0750.D0C
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARIK 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 s
ART UNIT: 1621 ' EXAMH\IER KUMAR, SHAILENDRA
CONFIRMATION NO: 2391 USPTO CUSTOMER NO: 23914

TRANSMITTED VIA EFS-WED
Mail Stop AF

Cominissioner for Patents

P.O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

DECLARATION OF DR, SOOJIN KIM
To the Commissioner of Patents and Trademarks:
SOOJIN 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 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

California 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 time she conducted research in nucleation kinetics, crystal growth,

supersaturation, surface/interfacial scicnce, and adhesion.

-1-
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d) development of a novel crystallization technique of reactive crystallization to
control crystallization rate for improved crystal properties, later evolved into “Cubié .
crystallization”, now used in the commercial process of Rcyataz® (BMS’s atazanavir
bisulfate};

e) development of crystal forms for APIs including the erystallization process of
drug substance candidates, and scaled-up in the BMS Kilo-lab/GMP i)ilot plant;

f) co-development of a novel proprietary technology leading to enhanced
wetting/dissolution and improved flowability and compactibility; and

) co-development of a crystallization-induced dynamic resolution process for a

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

10.  She is presently employed at Boehringer Ingleheim Pharmaceu.ticais; Inc., Ridgefield,

Connecticut and has been since 2007 in the capacity of Senior Principal Scientist, Chemical

Development and leads the Solid State/APT Development group and is involved with research on .

solid state characterization, crystallization, development, particle engineering, filiration/drying, drug

substance / drug product interface and API physical/powder properties. -

11.  Sheisan 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 (hereinaﬁer Singh et aL.).

which.

In Example I of Singhetal., a suspension of atazapavix free bnsc in an organic solvent,

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

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

seeded with seed crystals of atazanavir bisulfate to obtain Form A crystals of atazanavir bisulfate.

In the present invention as claimed, a solution of atazanavir free base in an organic solvent

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

reaction rmxtmc which is seeded with crystals of Form A atazanavir bisulfate, and as crystals of

_3.
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substance, Rational control of the crystallization as in the process as defined in Claim 1 hereof is
therefore vital.

The use of the initial solution of atazanavir free 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
claimed in Claim 1, controls the critical physical crystal properties by maintaining a low
supersaturation of product in solulion 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
size distribution and overall larger, more uniform crystals. It is specifically the multiple stage
addition of sulfuric acid, i.e., increasing addition rate as free base concentration decreases, that
maintains the critically important low supersaturation thronghout the crystallization process.
Following the multiple stage addition protocol, such as cubic ¢rystallization of the invention, has
consistently given (1) the expected and required properties of crystalline product, (2) the crystalline
product that filters and dries easily into a powder form with excellent bulk properties, and (3)
ultimately the consistently acceptable drug product performance and thus safety of the drug product.
Thus, the controlled multiple stage crystallization process of the invention produces

atazanavir suifate Form A crystals 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

completely different resulls as outlined below:

(a)  The free base is pot dissolved in the Singh et al. process. Inalt of the Singh ct al.

examples, the free base s § suspended in a solvent. Thisisa significant and critical difference as it
chows the fundamentally different process mechanism from that claimed herein. Based on the Singh
ct al. examples, only after the full, 1 equivalent of the acid is added, there results a clear, -
homogeneous solution of the dissolved bisulfate salt in the solvent, which formed as a result of the

reaction between the free base and the acid. As will be seeir hereinafter, this solution of highly
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relatively slow crystallization of the present invention wherein the acid addition is in multiple stages

at an increasing rate.

Figures 3(a) and 3(b) display the two entirely different crystallization mechanisims of the
process of Singh ¢t al. and the process of the present invention. The dissolved specie‘s 1n solution at
the time when the crystallization starts (time zero) are completely different between the two
[processes. '

In Singh’s process (shown in Figure 3(a)), all the free base has been consuined 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 concentration in
solution. The rapid crystal mass increase, inversely proportional to tlﬁe decrease of the free base
concentration, is the result of the uncontrolled, rapid precipitation of the fine particles caused by
initial high sﬁpersaturation of the bisulfate salt in solution.

In the process (shown in Figure 3(b)) of the present invention, the free base is dissolved
initially and throughout the crystallization, and its concentration in solution is managed by the
controlled sulfuric acid addition. This results in the controlled extent of the reaction between the
sulfuric acid and the free base. The crystals are formed as a result of the reaction between the free
base and the incremental amount of the acid added continuousty. Therefore, the crystal growth rate
is managed by the controlled addition rate of the acid. Figure 3(b) shows that when the free base
concentration is allowed to decrease slowly in the beginning and then gradually increase as the
crystal surfaces increase (following the cubic addition profile), the crystal mass increases gradually
in the beginning allowing the crystals to grow ina well-controlled fashion resulting in large particle

size crystals.

(d)  Unexpected results obtained by means of the present invenftion

(L An unexpecied result obtained in the 1$rocess'of the invention is that the process can

produce the crystals of superior properties 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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Crystals fiom the process of the invention — using cubic profile addition (Figure 5)

(average particle size 60pm)

=11 -
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{Figure 6) ' .

(if) - Easier control of the crystallization; consistency of the process

The process described in Singh et al. results in uncontrolled precipitation of the fine particles

upon seeding. The process in the Singh et al. Example 1 had poor control and difficult operation,

e.g. poor stuting due to the formation of very thicl slurry vpon rapid precipitation of fine particles,

requiring additional agitation/aging to transform into a more stirrable, blended slurry. Singh et al.

Example 2 describes the formatjon of “paste”, which is consistent with the observation noted durin
p ! ) g

the practice of the Singh et al. Example 1. The process of the present invention produces crystal

slurries that are easier to stir and manage, without the need for extra hours of slurry aging as would

be required in Singhet al. The process of the invention results in significant time savings and

-13 -
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dry product Wwith supetior powder properties, without thé need for. milling. The dry product by the
process of the invention is a free-flowing powder with excellent flow dnd blending properties and

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

16, Further declarant sayeth not.

17.  The undersigned declares further that all stafements made herein of his own
khowledge aré true and that all statements miade on information and belief are believed to be true;
and further that these statements are made with the knowlcdgé that willful false statements and the
like are punishab]é Ly fine or imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 18 of the United
States Code and that suich willful false statements may jeopardize the validity of application Serial

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

Date: 7%3/((,4’1 17, 2070 W IK'\““

SOOTIN KIM.

-15 -

43l



10

15

20

25

REIVINDICACIONES

Un proceso para preparar bisulfato de atazanavir en la forma
de cristales de Forma A, que comprende hacer reaccionar ung
solucién de base libre de atazanavir en un disolvente
orgéniéo, que es acetona, o una mezcla de acetona y N-
metilpirrolidona, con una primera porcidén 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, como forma de cristales de Dbisulfato de
atazanavir, agregar acido sulfarico concentrado adicional en
miltiples 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
solucién de base libre de atazanavir se hace reaccionar
inicialmente con de 5 a 15% en peso de la cantidad total de

adcido sulfurico empleado.

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

dcido sulfurico empleado.

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

base libre de atazanavir se hace reaccionar con la primera

32
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porcién de 4cido sulfurice a una temperatura dentro del

rango de 35 a 55° C.

El proceso como se define en la Reivindicacién 1 en donde la
solucién de base libre de atazanavir se calienta a una
temperatura dentro del rango de 35 a 55° C antes se hace

reaccionar con acido sulfarico.

El proceso como se define en la Reivindicacién 1 en donde la
mezcla de reaccién de base libre de atazanavir y acido
sulfurico se siembra con de 0.1 a 80% en peso de los
érista}es de Forma A basados en el peso de la base libre de

atazanavir.

El proceso como se define en la Reivindicacién 1 en donde la
mezcla de reaccién 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 proceso para preparar el material de Patron C de
bisulfato de atazanavir, que 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.



10. Un proceso para preparar el material de Patrén C de
bisulfato de atazanavir, gue comprende

{a) hacer reaccionar una solucién de base libre dé

atazanavir en un disolvente organico, que es acetona,

5 una mezcla de acetona y N-metilpirrolidona, etanol o

una mezcla de etanol y acetona, con una primera porcidn

dé dcido sulfurico concentrado en una cantidad para

reaccionar con menos de aproximadamente 15% en peso de

la base libre de atazanavir, agregar las semillas de

10 cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir a la

mezcla de reaccidén, como cristales de una forma de

bisulfato de atazanavir, agregar Aacido sulfurico

concentrado adicional en mualtiples etapas a una

velocidad incrementada para efectuar la formacién de

15 . cristales de bisulfato de atazanavir, y secar el

bisqlfato de atazanavir para formar cristales de Forma

A;

(b} suspender los cristales de Forma A de bisulfato de
20 atazanavir de la etapa f{(a) en agua y secar la

suspensién para formar el material de Patrdn C ; ©

(c) someter los cristales de Forma A de bisulfato de
atazanavir de la etapa (a) a humedad relativa alta de
25 mas del 9%% de HR durante por lo menos 24 horas para

formar el material de Patrén C de la etapa (a); o

(d) mezclar los cristales de Forma A de la etapa (a) con uno

o méds excipientes de formulacidén y granular en humedo

24
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la mezcla resultante para formar directamente el
material de Patrdén C en mezcla con los excipientes.

11. Un proceso para preparar bisulfato de atazanavir
5 s
o« |
[
O u ol - ‘H2804
\OJJ\E ‘\LN\I{ SIO\
= o H
1*\
=
10 en la forma de cristales de Forma A, que comprende preparar

una sal de triamina de la estructura

on

HN N
N NHy - Acldo

i o

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

triamina con un éster activo de un acido de la estructura

20
y una base en la presencia de un disolvente organico para
formar una solucién de la base libre de atazanavir de la
estructura

25 o
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12.

13.

y convertir la' base libre a la sal de bisulfate
correspondiente al tratar una solucién de base libre en
cloruro de metileno con N-metil pirrolidona y acetona,
calentar la anterior mezcla para remover el cloruro de
metileno y tratar la anterior mezcla con Aacido sulftrico
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

3
tiempo
Vﬁempo = Vlolal X [W:l

total

donde

Viiempo = Volumen del &cido sulfirico agregado durante el
periodo transcurrido

Viotalr = Volumen total de 4cido que representa el 90% de carga

tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalizacién

tiempoieray = Tiempo de cristalizacidén total ¢ tiempo total

para cargar el acide.

" El procesoc como se define en la Reivindicacién 11 donde la

sal de triamina es la sal de clorhidrato

on

RN N
z “NH, - 3HCH

=y

l =

El proceso como se define en la Reivindicacidén 11 en donde

el éster activo del Aacido tiene la estructura

‘\o/ﬁ\ i/ox'NJNQN

”:;@
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14.

15.

16.

17.

18.

El proceso como se define en la Reivindicacién 11 en donde

la base es un hidréxideo de metal alcalino, un hidréxido de

metal alcalinotérreo, un carbonato de metal alcalino, un

carbonato de metal alcalinctérreo, un fosfato de metal
alcalino, un fosfato de metal alcalinotérreo o una base

organica.

El proceso, como se define en la Reivindicacién 14 en donde
la base es NaOH, KOK, Mg (OH)», K;HPO4, MgCO;, NazC0sz, KCO; ,
trietilamina, diisopropiletilamina o N-metilmorfolina y el
disolvente orgénico es cloruro de metileno, acetato de
etilo, dicloroetano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o N, N-

dimetilformamida.

El proceso como se define en la Reivindicacién 11 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 como se define en la Reivindicacién 16 en donde
la sal de triamina y el éster activo se hacen reaccionar en
la presencia de K;HPO; como la base y cloruro de metileno

como el disolvente.

El proceso como se define en la Reivindicacién 11 que
incluye la etapa de sembrar la mezcla de base libre, acetona
y N-metilpirrolidona con cristales de bisulfato de

atazanavir.

34
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19. Un proceso para preparar bisulfato de atazanavir

que comprende preparar una sal de clorurc acido de triamina

de la estructura

L on

HzN N‘th-aﬂcl

hacer reacciocnar la sal de cloruro acido de triamina con un

éster activo de estructura

y K;HPO4 en la presencia de clorurc de metileno para formar

una solucidén de la base libre de la estructura
B

o

s
Y Y

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

de bisulfato correspondiente a través de una técnica de
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20.

21.°

cristalizacién cubica en donde se agrega el acido sulfurico

a una velocidad incrementada de acuerdo con la siguiente

ecuacidn
) 3
tiempo
Vlicm = X }
pe lotal t
'le"?pomrm’

donde

Viiempo = Volumen del &cido sulfirico agregado durante el

periodo transcurrido
Viotalr, = Volumen total de acido gue representa el 90% de carga
tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalizaciédn
tiempototar = 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 sulfurico a una velocidad incrementada de

acuerdo con la siguiente ecuacidn

tiempo
Vliempo = Yiotal X .
ne’”j)()mlrlf
donde
Viiempe = Volumen del Aacideo sulfirico agregado durante el

pericdo transcurrido
Vietalr = Volumen total de &cido que representa el 90% de carga
tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalizacidn
tiempoiotay = Tilempo de cristalizacién total o tiempo total

para cargar el acido.

El proceso como se define en la Reivindicacién 10 en donde
se agrega dcido sulfurico a una velocidad incrementada de

acuerdo con la siguiente ecuacidn
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3
tiempo
Vlicmpo = Vinlal X .
Hempo, .

donde

Viiempo = Volumen del 4&cido sulfurico agregado durante el
periodo transcurrido

Viotay = Volumen total de acido gue representa el 90% de carga

tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalizaciédn

tiempoiotay = Tiempo de cristalizacién total o tiempo total

para cargar el acido.
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