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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: PI.-ASTRAZENECA AB y NEKTAR THERAPEUTICS.-Solicitud de Patente de

Invencion _en Fase Nacional PCT para “CONJUGADO DE NALOXOL-PEG
CRISTALINO".-Clase A61K 31/485.-Expediente numero 13-090.985.-

1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijaciéon en lista de 26 de
Agosto de 2014. '

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 10463, en ,relaéién con la .Claridad del
Capitulo Reivindicatorio actualmente presentado, y el Nivel Inventivo de la presente
solicitud, me permito dirigir su atencién. a las siguientes modificaciones 'y argumentos
técnicos por medio de los cuales no sélo se superan completamente dichas objeciones sino
que ademas se establece de manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en

estudio.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

Con respecto al capitulo reivindicatorio actualmente presentado, el Sefior Examinador
sefiala que este no seria claro toda vez que no se estaria caracterizando de manera
adecuada la forma cristalina reclamada ni su proceso de obtencion tal y como sigue a

continuacioén:

"La reivindicacién 1 carece de una caracterizacion adecuada del solido reivindicado
que permita establecer de manera clara el alcance de la solicitud e identificar de forma
inequivoca el sélido reivindicado. Un polimorfo se puede caracterizar apropiadamente en

una reivindicacion, por sus parémetros fisicoquimicos."”

De acuerdo con la objecién anterior, me permito resaltar que la nueva reivindicacion
1 ha sido modificada con el fin de caracterizar correctamente el solido objeto de la
presente invencién. En este sentido, la sal cristalina se éncuentra caracterizada por mas
de 20 valores d (R) de los picos de difraccién de rayos X en polvo.
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“Las reivindicaciones 1 y 5 carecen de concision y sustento descriptivo, debido a que
abarcan cualquier sal cristalina del compuesto oxalato de mPEG7-0-naloxol., La solicitante
tan solo evidencia la obtencién y posesién real de la sal cristailina de tipo
dihidrogenofosfato de mPEG7-0O-naloxol, de la forma A y de la forma B de oxalato de
mPEG7-0-naloxol toda vez que se presentan los difractogramas de difracci)én de rayos X
en polvo (DRXP) de dichos solidos lo que confirma la existencia de los mimt'os, por lo cual
se invita a la solicitante é restringir la reclamacidon con fundamento en la materia
realmente obtenida para la cual exista evfdencia en la descripcio’»n de Isu verdadera
posesién.” | ' '

_ v |

De acuerdo con la materia objecién me permito manifestar que la reivindicacién 1 ha
sido modificada con el fin de caracterizar la sal cristalina por mas de 20 valiores d (R) de
los picos de difraccién de rayos X en polvo en polvo de la forma B. Alsi mismo, las
reivindicaciones 2 y 3, han sido modificadas con el fin de referirse a la sal cristalina de la
reivindicacion 1. Por su parte, la reivindica'cién 4 ha sido eliminada' del capitulo
reivindicatorio mientras que la:reivindicaciéon 5 (nueva reivindicacion 4) ha sido modificada
con-el fin de reclamar la sal cristalina de la invencién caracterizada porj medio de la

calorimetria diferencial (DSC). X

“La reivindicacién 7 hace referencia a la figura 2 lo cual no es aceptaJ:Io ya que un
sélido cristalino puede caracterizarse apropiadamente mediante los valores descritos
anteriormente” - . |

: T
Respetuosamente, me permito resaltar que la reivindicacién 7 ya no hiace parte del
capitulo reivindicatorio.
|
v “Las reivindicaciones 6 y 11 utilizan la expreSio'n "sustancialmente era”, esta es
ambigua y nb /im/fa el alcance de la reclamacién, adicionalmente, la'pureza estd
relacionada con un resultado a alcanzar mediante la aplicacion de diversas téc¢nicas y no se
considera una caracteristica técnica de un producto.”
, . |
- En este sentido, me. pérmito aclara que las reivindicaciones 6 y i11 han sido

eliminadas del capitulo reivindicatorio.

"Las reivindicaciones 2 y 3 reclaman un procedimiento para preparar' una sal tipo
oxalato de mPEG7-O-naloxol, sin embargo no establece que forma cristalina se va a
obtener a partir de cada uno de estos procesos, por lo que no es claro con cual forma

cristalina esta relacionado cada uno de los métodos reclamados.”

De acuerdo con la anterior objecion, me permito aclara que las reivindicaciones 2 y 3
han sido modificadas con el fin de reclamar la sal cristalina de acuerdo con la nueva
reivindicacion 1. - '
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"Las reivindicaciones 11 y 12 caracterizan las sales por su pureza, esto corresponde a
un resultado a alcanzar a través de la seleccion de un proceso de purificacién adecuado y
no es aceptado como una caracteristica técnica del solido ya que equivaldria a proteger
todas las sales de naloxol-polietilenglicol que lleguen a dicho resultado”

En conexidn con la objecidn anterior, me permito aclara que las reivindicaciones 11 y
12 han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio.

"La reivindicacion 14 caracteriza -la composicién por ser formulada para la
administracién oral a un sujeto, esto se encuentra relacionado con ‘el uso de la

composicion lo cual no es patentable y no se considera una caracteristica técnica de un
producto.”

De acuerdo con la objecion del sefior Examinador, me permito resaltar que la
reivindicacion 14 (nueva reivindicacion 7).de ninguna manera hace referencia la uso de la
formulacién farmacéutica de la invencidn. Por el contrario, dicha reivindicacion se relaciona

con la composicion farmacéutica de la reivindicacién 6 la cual estd dirigida a reivindicar la

composicién farmacéutica. En este sentido, la nueva reivindicacidn 7 reclama una

composicién farmacéutica caracterizada por cada uno de sus 'componentes y forma de
administracion la cual en gran medida depende de la eleccién de "excipiente
farmacéuticamente aceptable". De esta forma, la persona medianamente versada en la
materia reconoceria diferencias en composiciones formuladas para ser-utilizado como una
inyeccidn, formulado para ser utilizado como un supositorio, o formulados para suministrar

un agente activo por via transdérmica, las cuales ampliamente dependen de los
excipientes presentes en cada una de las formulaciones.

"La reivindicacién 15 caracteriza /a sal cristalina fosfato de mPEG7-O-na/oxo/
mediante 9 picos de DRXP. Al respecto se sefiala que menos de diez picos del espectro de
difraccién de rayos X son insuficientes para caracterizar de manera inequivoca un sélido
cristalino de un compuesto dado. Esto es evidenciado por Bhattacharya provee un gréfico
(fig. 11) en el cual superpone los difractogramas XRPD de dos polimorfos de ibandronato
sodico. A través de esto Bhattacharya et al., demuestran que diferentes po/imoffos de un
compuesto dado pueden compartir tres picos principales de XRPD. De acuerdo con
Bhattacharya, alrededor de diez de los picos mds fuertes del XRPD son necesarios para

identificar una forma cristalina Unica. Se recomienda a la solicitante realizar una
caracterizacion completa del solido reivindicado.” '

Tomando en consideracion la objecion del sefior Examinador, me permito aclarar que
la reivindicacién 15 (nueva reivindicacién 8) ha sido.modificada con el fin de reclamar la

sal cristalina de tipo fosfato de mPEG7-0-naloxol con mas de 20 valores d de DRXP (A).
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A este'resp.ecto_'me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un
nuevo capitulo reivindicatorio, que reemplaza al actualmente presentadé, el cual se

refiere GUnicamente a las realizaciones preferidas de la invencidn, en concorddncia con las

revelaciones de la descripcié_n de la solicitud. ‘

En este sentido me permito resaltar que este nuevo capitulo reivindicatorio de
ninguna manera se constituye en una ampliacién del alcance de la invencién, 'tal como fue
originalmente presentada, toda vez que este enfoca la reclamacidn en realizaciones

particulares de la invencién, plenamente sustentadas dentro las enseflanzas de la

descripcion de la solicitud, tal como se expondra a continuacion:

. Nueva Reivindicacién 1. Tiene como base la reivindicacion 1 actualmente

T

. R . ) o goe r . ~ I N P
presentada, sin embargo ha sido modificada segun las sugerencias del sefior Examinador,
de manera que la sal cristalina objeto de la invencion se encuentra caractgrizada por lo
menos por 20 valores d (ﬂ) de los picos de difraccion de rayos X en polvo de la forma B.

dicha modificaciéon éuenta con pleno sustento el Tabla 7, pagina 47 de la memoria

descriptiva y en la reivindicacidon 9 actualmente presentada. \

. Tiene como base la reivindicaciéon 1 actualmente presentada, sin embargo ha
sido modificada segun las sugerencias del sefior Examinador, de manera :que el término
“en el que” se ha eliminado y ademas se ha reescrito con el fin de que defina un método
para obtener un compuesto de.férmula 4 a partir de un compuesto de formula 15.

. Reivindicaciones 2 y 3. Tienen como base las rei‘vindica{ci‘ones 2y 3
actualmente presentadas, sin embrago han sido modificadas con el fin qﬁe reclamar un
método para producir una sal de tipo oxalato del conjugado naloxol-pclilietilenglicol de
acuerdo con la reivindicacién 1. o ' ,‘

«  Reivindicacién 4. Ha sido eliminada del capitulo reivindicatorid.

Reivindicacién 5 (Nueva reivindicacion 4 Tiene tomo base la

reivindicacién 6 actualmente presentada, sin embargo ha sido modificada con el fin de
caracterizar la sal cristalina de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol por

pico endotérmico en'la‘ calorimetria diferencial de barrido. Esta modificacidn cuenta con

pleno sustento en la Tabla 7, pagina 47 de la memoria descriptiva. !

. Reivindicaciones 6 y 7. Han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio.

Reivindicacién 8 (Nueva reivindicacién 5 Tiene ' como base la

reivindicacién 8 actualmente presentada, sin embargo ha sido modificadal"z con el fin incluir
picos de &ngulo 26 (grados) de la difraccion de rayos X en polvo de la Forma B. dicha,
modificacion presenta pleno sustento en la reivindicacion 10 actualmente 'presentada.
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. Reivindicaciones 9 a 12. Han sido eliminadas del nuevo capitulo

reivindicatorio.

. Reivindicacion 13 (Nueva _Reivindicacion 6). Corresponde a . la

reivindicacién 13 actualmente presentada.

° Reivindicacion 14 (Nueva Reivindicacion 7). Tiene como base la

reivindicacion 14 actualmente presentada y ha sido modificada con el fin de eliminar

cualquier referencia al uso de la composicién farmacéutica reclamada.

. Reivindicaciéon 15 (nueva reivindicacion_8). Tiene como base la

reivindicacién 15 actualmente presentada, y ha sido modificada para incluir valores de

DRXP de la sal de tipo fosfato de mPEG,-O-naloxol. Dicha modificacion cuenta con pleno

sustento en la Tabla 5, pagina 43 de la memoria descriptiva.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificadd esta constituido por 8
reivindicaciones que se refieren de manera clara y concisa a las realizaciones preferidas
de la presente solicitud, cumpliendo la estructura preambulo-enlazante-elementos
caracteristicos, incluyendo como se transforma cada compuesto, asi como todas las etapas
del mismo, tal y como lo sugirié el sefior Examinador, ademas dentro de este capitulo
reivindicatorio modificado las reivindicaciones que lo ameritan presentan una correcta

dependencia de su correspondiente reivindicacién independiente.

Consecuentemente con todo lo discutido anteriormente, me permito sefialar que el
mencionado capitulo reivindicatorio modificado supera completamente las objeciones
presentadas por el Sefior Examinador a este respecto y por lo tanto dicho capitulo se

enmarca completamente dentro de lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decisidon Andina
486 de 2000. '

4. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador considera que la forma cristalina reclamada por la
presente solicitud resultaria obvia a la luz de las ensefianzas de los documentos NKTR-
118 (Oral PEG-Naloxol), a PEGylated Derivative of Naloxone: Demonstration of
Selective Peripheral Opioid Antagonism After Oral Administration in Preclinical

Models (D1), “Polymorphism in Pharmaceutical Solids (DZ) y' “Pharmaceutical
salts” (D3).

De acuerdo con lo anterior el Sefior Examinador asegura que la persona del oficio
normalmente versada en la materia, encontraria la sugerencia -0 motivacion suficiente

aplicando los métodos y conocimientos que se tiene sobre polimorfismo y formacion de



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

sales revelados en D2, al compuesto de Ia féormula (1), con el fin de

exnstenaa una forma cnstallna y amorfa para este compuesto tal como la re

En conexidén con lo expuesto anteriormente me permito sefalar que

manera la persona versada en la materia podria tener certeza a
ensefianzas de. D1 o D2 con respecto a que sal cristalina de tip
mPEG7- O naloxol efectivamente tendria una forma cristalina partic
|dent|f|cable, aislable, reproducible y termodindmicamente estatl
forma B que es obJeto de la presente invencion.

~ En este sentido, me permito sefialar que la nueva reivindicacion 1

reclamar una sal cristalina de tipo oxalato de mPEG7-0-naloxol que present

determinar la

vindicada.

de ninguna
partir de las
o oxalato de

ular, que sea

ble, como la

esta dirigida a

a los valores d

(R) de los picos de difraccién de rayos X en polvo de la forma B comprenden 13.2; 12.0;
7.9, 7.4, 7.0; 6.6; 6.0; 5.7; 5.6; 5.4; 5.2; 5.1; 4.91; 4.86; 4.78; 4.71; 4.48;
4.44; 4.39; 4.17; 4.09; 3.95; 3.91; 3.88; 3.69; 3.63; 3.43; 3.29; 3,14;y 3.01.

De igual forma las reivindicaciones dependientes 2 y 3 estan dirigida
para producir una sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilengli
con la reivindicacion 1.

En este sentido me permito destacar que para la persona versada
resultaria un hecho innegable que obtener una forma cristalina particular,
estable no es de ninguna manera evidente, toda vez que sélo las condici
podran producir la forma cristalina deseada.

s a un método

col de acuerdo

en la materia
diferenciable y

ones correctas

En este orden de ideas es importante recalcar que el problema técnico que preténde
resolver la presente invencidn estd dirigido a proporcionar formas sélidas de conjugado de
naloxol-polietilenglicol. Es asi como se suelen preferir las formas sélidas de una sustancia

farmacolégica por su comodidad a la hora de formular el producto farmacoldgico.

Asi las cosas, hasta la fecha no se disponen de ninguna forma sélida de la sustancia
farmacolégica mPEG7-0-naloxol, que actualmente se comercializa y -aisla como un aceite
en forma de base libre. A menudo no resulta evidente cémo conseguir esto. Por ejemplo,

el nimero de productos farmacéuticos que son sales de tipo oxalato es limitado.

Por lo tanto, no se ha observado que la forma de base libre de mPEG7-0-naloxol
forme una fase cristalina incluso cuando se enfria hasta -60 °C y se ha observado que
existe en forma vitrea con una temperatura de transicién de aproximadamente -45 °C,
Ademas, mPEG7-O-naloxol en su forma de base libre puede sufrir un‘a degradacién

oxidativa cuando se expone al aire.
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Para este caso en particular, mas de 40 acidos fueron evaluados para determinar el
cotraion adecuado para producir una formula solida del conjugado. De esta manera, la
Tabla 1. resume los contraiones de acidos evaluados en los experimentos a pequefa
escala (Pag. 32). De esta forma, los resultados de los experimé_ntos a pequefia escala
ilustran las dificultades de la preparacién de mPEG;-O-naloxol en forma sélida. En los
experimentos a pequefia escala, las mezclas de mMPEG;-O-naloxol y disolvente se
prepararon y evaluaron para determinar la formacion del sélido en varias condiciones. Se
evaluaron posibles contraiones de una serie de acidos para evaluar si formarian una sal
sélida con mPEG;-O-naloxol. Se evaluaron mas de 400 combinaciones diferentes de

acido/disolvente en experimentos a pequefia escala y a gran escala.

Es asi como los resultado de las Tablas 2 - 4 evidencié que en la mayoria de los
viales, o bien cristalizd el propio acido o no hubo cristalizacién. En-algunos viales se formo
un gel. En dos de los casos, con acido D-tartarico y acido 1,2-etanodisulfénico, se pudo
haber formado material cristalino, basandose en la observaciéh con el mic_roscopio, pero se
convirtié en un liquido cuando se aisl6é de las pruebas de escalado, lo que demuestra que

no fue posible lograra una forma solida viable.

De igual manera, se observd que la base libre de mPEG7-O-na'ioon no produjo
ninguna forma sdlida viable. (Pag. 35; linea 5 - 8). En experimentos de escalado se
seleccionaron varios acidos, incluidos el acido adipico, decanoico, fumarico, maleico,
maldnico, matanosulfénico, oxalico, parhoico, fosforico y toluenosulfénico, para los
intentos de escalado con el fin de producir sales de mPEG;-O-naloxol en una cantidad de
aproximadamente 30 mg cada una. Los resultados de los experimentos de escalado de la
sal fueron que, de entre los posibles contraiones de acidos e'va'luados‘, solo los acidos

fosfdrico y oxalico proporcionaron una forma sdlida que pudo ser caracterizada.

Por lo tanto, es claro que ninguna de las ensefianzas de los documentos citados en el
estado del arte motiva a la persona medianamente versada en la materia patra derivar de
manera obvia una forma sdlida de mPEG;-0O-naloxol adecuada para su caracterizacién. Es
asi, como los resultados obtenidos, exbuestos a lo largo de Ié menﬁofia' descriptiva,
exhiben que no es posible obtener de manera obvia una sal viable para numerosas
combinaciones de acido/disolvente y base libre ensayados, lo que claramente demuestra la
imprevisibilidad en la produccién de mPEG,-O-naloxol sélido.

Asimismo, de ninguna manera la persona medianamente versada en la materia
tendria alguna motivacién a partir de los documentos D1, D2 y D3 para selecciona
especificamente los contraiones de los acidos fosférico y oxalico con la_.amplia e'xpectativa
de lograr una forma sélida que sea id.en'tificable como la forma B que es objeto de la
presente invencién, ' - |
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Para sop'ortar este hecho me permito referirme al documento: Mino R. Caira,
“Crysta///'ne Po/yrhorph/'sm of Organic Compounds”, Topics in Current Chemistry, Vol. 198,
163-208, 1998, el cual discute sobre la naturaleza del proceso de crisf?:alizacién' y su
importancia en diferentes campos de la técnicé. Dicho documento resalta que:

, ‘ ‘ |

"Cuando un compuesto buede ser aislado en diferentes modificaciones polimérficas,
cada una con el potencial de poseer propiedades unicas (solubilidad, densVdad, punto de
fusion, entalpia de fusién, reactividad quimica, conductividad eléctrica, para nombrar

algunas), el quimico, -quimico farmacéutico o ingeniero quimico est Dresent!e con un grado

de flexibilidad de escogencia para una aplicacion particular. Balanceadas contra esta

flexibilidad, sin embargo, hay considerables dificultades prcticas que Duede;*n surgir, tanto

en _asegurar una_preparacion reproducible de un polimorfo especifico, como durante el

tiempo de vida de su aplicacién, prevenir la transformacién espontdnea a una forma

indeseable. Dado que las diferencias de energia libre entre formas polimbrﬁcas de una
sustancia dada son generalmente alrededor de unos pocos kJ mo/" y ‘e/ proceso de
cristalizacién se ve afectado por muchos parémetros fisicos (por ejemplo la naturaleza del
solvente, las ve/dc/dades de enfriamiento y agitacion, temperatura, presiéni, presencia de
impurezas), variaciones menores en las condiciones preparativas pueden inclinar el
balance en favor de la cristalizacién de un polimorfo el cual no es necesariamente el

|

termodindmicamente’ estable.- Este elemento de impredecibilidad en el resultado del

proceso de cristalizacién tiene serias implicaciones para el disefio de sélidos en ingenieria

de cristales, donde la especificidad requerida de organizacién molecular en el estado
cristalino es crucial.” (Pagina 164, resaltado fuera de texto).

Este documento igualmente indica que: .

“Un ejemplo importante es el compbrtamiento inconsistente de sustancias de
medicamento bajo disolucion, el cual puede tener una influencia f‘directa en la
biodisponibilidad. Esto surge porque diferentes formas polimérficas de un mismo
medicamento pueden tener solubilidades que difieren en un orden de |magnitud. La

produccion involuntar/a del polimorfo “"equivocado” en la etapa de cristalizacion que sique

a_la sintesis o en cualquiera de las etapas /ntermed/ar/as del Drocesam/ento puede por lo

tanto resultar en formas de dosificacién farmaceut/ca la cuales son o /nefecﬂvas o _toxicas.

Las transformaciones polimorficas espontaneas mediadas por solventes sarn comunes y
preparaciones - liquidas de medicamentos metaestables frecuentemente pierden su
efectividad debido a la precipitacion de polimorfos o pseudo polimorfos menos solubles,

termodindmicamente més estables.” (Pagina 165, resaltado fuera de texto).

De lo anterior resulta claro que aun existiendo la posibilidad de que se!presente‘ mas
de una forma cristalina de un compuesto, puede ocurrir que termodindmicamente no sea

factible aislar una nueva forma cristalina, tal como por ejemplo lo sefiala J‘oel Bernstein,
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un investigador con amplia experiencia en la quimica del estado sdlido en su libro

“Polymorphism in Molecular Crystals” *:

"Muchos materiales muy comunes, como la sacarosa y el naftaleno, los cuales
ciertamente han sido cristalizados innumerables veces, no_han_' sido reportados como
polimérficos. La posibilidad de po/imor*fismb puede existir para cualquier compuesto
particular, pero las condiciones requeridas para preparar los 'polimorfos hasta
ahora desconocidos de ninguna manera son obvias. Hasta ahora no existen
métodos sistematicos exhaustivos para determinar de manera factible estas
condiciones. Ademas, somos casi totalmente .ignorantes con respecto a las propiedades a

ser esperadas por cualquier polimorfo nuevo que pueda ser obtenido.

Con el crecimiento de la conciencia entre los quimicos del fendmeno de polimorfismo
su existencia real en un sistema particular puede no ser una gran sorpresa . como una o
dos generaciones atrds. lLa existencia predicha de cualquier estructura polimérfica
particular de un solo compuesto, los métodos y condiciones requeridos para obtenerlo, y
las propiedades que estos exhiban son todavia problemas que retardn a los

investigadores por muchos afos’.

2Aunque tal vez anecdético, lo siguiente parece ser-una buena medida del estado de
nuestro conocimiento con respecto a la “difusién” del polimorfismo. Al asignar un proyecto
de investigaciéon a un estudiante graduado, un investigador consejefo asume un cierto
riesgo de que el proyecto no sea exitoso. Uno puede imaginar como un proyecto
perfectamente razonable preparar y caracterizar las formas polimdrficas de un solo
compuesto de interés, el cual, por supuesto, es /g manifestacion practica de todas las
cuatro citaciones en el comienzo de esta seccion. Resultados inesperados pueden constituir
la base de una tesis doctoral, pero la ausencia de resultados, que es /a'inhab/'/idad de
obtener algun polimorfo, constituiria un fracaso total de un proyecto. Este autor no ha
encontrado un investigador consejero quien estaria preparado para tomar la
responsabilidad de asignar tal proyecto de investigacion a un estudiante de
doctorado. De este modo, a pesar de la hipérbole de la aseveracion de McCrone y la
notoriedad que esta ha recibido y la creciente importancia del polimorfismo en el mercado,
no hay suficiente confianza en su veracidad para arriesgar la carrera de un

estudiante en un unico compuesto pafticular”. (Resaltado fuera de texto).

Asi mismo me permito resaltar que el obtener una sal cristalina de tipo oxalato de
mMPEG7-0-naloxol es altamente deseable porque dentro del campo técnico es conocido que
no se dispone de ninguna forma sélida de la sustancia farmacolégica mPEG7-0O-naloxol,

que actualmente se comercializa y aisla como un aceite en forma de base libre.

! Bernstein, Joel "Polymorphism in Molecular Crystals” Department of Chemistry of Ben-Gurion Universtiy of the
Negev, Clarendon Press, Oxford, 2002, paginas 9 y 10. .
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Sumado a lo anteriovr, la forma cristalina de la invencién es mucho mas estable, y es
maés facilmente purificable que el sélido amorfo. "
| |
En vista de lo anterior, me permito seiialar que a pesar del !hecho que el
documento D1 se fefiera al compuesto PEG- naloxol, las ensefianzas de ningan
documentos citado se refiere a la posibilidad de que mPEG7-O-daloxol pueda
encontrarse en forma cristalina ni muchos menos de manera partic‘iular en forma
de las sales oxalato y fosfato y tampoco podrian asegurar que realmfente existiria
una forma cristalina diferenciable, reproducnble Y termodmammamente estable
de este compuesto. ' _ -

Por lo tanto, la presente solicitud de ninguna manera puede resultar évidente frente

|
al estado del arte mas préximo.

s ‘ ’ .. . | » . ) . J ~ .

En conexion con lo discutido anteriormente, me permito referirme al sefalamiento
que hace el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de
“obvio” y “evidente” en la evaluacién del Nivel Inventivo de una solicitud de f‘batentez:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, It/eﬁnir qué se

entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender por nivel

inventivo. o , . !
|
|

Lo obvio es aduel/o que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Ml;ientras que lo
evidente consiste en la “"certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar; cierto,
claro, patente y sin la -menor duda”. De forma que algo que resulte : obvio no es
necesariamente evidente;, empero lo que es evidente, es también obvio. |

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de n"ive/ inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo.més

ue la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la materia para /le‘ ar a ella, es
q p

- decir, que de conform/dad con el estado de /a técnica el invento no sea consecuenC/a clara

y directa de dicho estado.” _ !

Dentro de este marco de ideas y a la luz de los argumentos expuestos en el presente
memorial, me permito resaltar que al no “saltar a la vista de manera clara!‘ y directa” a
partir de los documehtos citados, D1, D2 y D3, que el compuesto mMPEG7-0-raloxol pueda
éncontrarse en forma cristalina de las sales oxalato y fosfato y al no tenerse “‘lcerteza clara
y manifiesta” a partir de las ensefianzas de dichos documentos la forma particular de

obtener esta forma cristalina, es claro que el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio con
respecto al arte previo mas cercano.

? Tribunal de Justicia de fa Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005 _ !

| 10
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5. CONCLUSION.

Para vfinalizar me permito resaltar que en virtud del nuevo capitulo reivindicatorio
presentado junto con este memorial, la ‘reclamacion es totalmente clara y concisa, sin
hacer referencia a métodos de tratamiento, cumpliendo asi con lo exigido por la Decisién
Andina 486 de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con reépecto a los documentos
citados, D1, D2 y D3, se establecié de manera incontrovertible que la forma cristalina de la
presente invencién no puede ser de ninguna manera considerada evidente a partir del
estado del arte, toda vez que las ensefianzas de estos doéumentos. no pueden brindar
certeza de la existencia de formas crisfalinas del compuesf_o compuesto mPEG7-0-naloxol

y mucho menos de la manera particular de producirlas.
6. Anexo me permito presentar:

(i) Copia de la paginas 52 a 54 que corresponde al nuevo cépitulo reivindicatorio,

descrito dentro del presente memorial, constituido por 8 reivindicaciones;

(i) Copia de las paginas 163 a 165 del documento: Mino R. Caira, “Crystalline
Polymorphism of Organic Compounds”, Topics in Current Chemistry, Vol. 198, 163-208,
1998, referenciado en el texto; y '

(i) Copia de la portada y las paginas 9 y 10 del documento Bernstein, Joel

“Polymorphism in Molecular Crystals” Department of Chemistry of Ben-Gurion Universtiy of
the Negev, Clarendon Press, Oxford, 20‘02, referenciado en '_el texto.
7. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente,

ICIA LLOREDA RICAURTE
 T.P.53.215 '

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

11



WO 2012/044243 - 'PCT/SE2011/051161

A)‘\(U.Z@\&Ca Ag N

ek +or “Theru peu‘ﬁc;

52 | Exp.

REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencion como antecede, se reclama como
propiedad lo contenido en las siguientes reivindicaciones:

1. Una sal cristalina de tipo oxalato de mPEG7-O-nanxol que presenta
los valores d (A) de los picos de difraccion de rayos. X en pdlvo de la forma B
comprenden 13.2; 12.0;7.9; 7.4, 7.0; 6.6; 6.0; 5.7; 5.6; 54;: 52; 5.1; 4.91;
4.86; 4.78; 4.71;, 4.48; 4.44; 4.39; 4.17; 4.09; 3.95; 3.91; 3.88;.. 3.69; 3.63;
3.43; 3.29; 3.14;y 3.01. | |

13-090.987

2 Un método para producir una sal de tipo oxalato del conjugado de.

naloxol-polietilenglicol de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la sal comprende

una especie iénica de MPEG7-O-naloxol y acido oxalico con la siguiente formula:

(:CHZ '
H\N+ 0 OH

HO o™ “”O—éCHzCHzo-);CHs '

comprendiendo el método:

disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en 2 volimenes relativos
de acetonitrilo;

afadir 3 equivalentes de agua a la solucién de mPEG7-O-naloxol

disuelto; -

afiadir acido oxalico en acetato de etilo al mMPEG;-O-naloxol disuelto

durante un periodo de al menos 2 horas para producir una suspensiéh; y |

filtrar la suspension para obtener la sal de tipo oxalato del conjugado-

de naloxol-polietilenglicol en forma sélida.
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3. Un método para producir una sal de tipo oxalato del conjugado de
naloxol-polietilenglicol de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la sal comprende

una especie idnica de mPEG7-O-naloxol y acido oxalico con la siguiente férmula:

/—'—CHQ :
H\N + 'O: ;OH

6]

HO 0 2’0—€CH2CH20 fCHa

comprendiendo el método:
disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en 2 volimenes relativos

de etanoil; _
anadir 8 volumenes relativos de éter t-butil metilico a la solucion de

mPEG7-O-naloxol disuelto; _ | v
afiadir acido oxdlico en éter t-butili metilico al MPEG,-O-naloxol

disuelto durante un periodo de al menos 2 horas para producir una éuspensién; y
filtrar la suspension para obtener la sal de tipo oxalato del conjugado

de naloxol-polietilenglicol en forma sélida.

4. Una sal critalina de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol,.
que presenta un Unico pico endotérmicb en la calorimetria diferencial "de barrido
entre temperatura ambiente y aproximadamente 150 °C, donde el maximo del
unico pico endotérmico se encuentra entre aproximadamente 91°C vy
aproximadamente 94 °C, donde el conjugado de naloxol-polietilenglicol donde

tiene la siguiente férmula:




o
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5. La sal de tipo oxalato del. conjugado de naloxol-polietilenglicol de la
reivindicacion 4, donde la forma cristalina presenta valores d (_A) de los picos de
difraccion de rayos X en polvo de la Forma B que comprenden 13.2; 7.9; 7.0; 6.6;
6.0; 5.7; 5.2; 5.1; 4.44; 4.39; 3.95; 3.88; 3.63 y 3.43, 0 presenta picos de angulo 26
(grados) en: 6.72; 11.24; 12.65; 13.44; 14.72; 15.61; 17.01; 17.34; 19.98; 20.21;
22.50; 22.93; 24.53 y 25.99. - |

6. Una composicion farmacéutica que comprende la sal de tipo oxalato del
conjugado de naloxol-polietilenglicol de la reivindicacién 4 y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6 caracterizada porque
comprende la sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol y un

excipiente farmacéuticamente aceptable para la administracién oral.

8. Una sal cristalina de tipo fosfato de mPEG7-O-nanxdl con valores d de
DRXP (A) que comprenden 21.0; 12.1; 10.'5; 9.8; 8.2; 7.9; 7.6; 6.5; 6.1; 5.9;
5.3, 5.2; 5.0; 4.83; 4.54; 4.24; 4.09; 4.02; 3.98; 3.81; 3.75; 3.64; 3.58; 3.53;.

3.35,y 3.12.
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Crystal polymorphism is encountered in all areas of research involving solid substances. Its
occurrence introduces complications during manufacturing processes and adds another
dimension to the complexity of designing materials with specific properties. Research on
polymorphism is fraught with unique difficulties due to the subtlety of polymorphic trans-
formations and the inadvertent formation of pseudopolymorphs. In this report,a summary of
thermodynamic, kinetic and structural considerations of polymorphism is presented. A wide
variety of techniques appropriate to the study of organic crystalline polymorphism and pseu-
dopolymorphism is then surveyed, ranging from simple crystal density measurement to
observation of polymorphic transformations using variable- -temperature synchrotron X-ray
diffraction methods. Application of newer methodology described in this report is yielding
fresh insights into the nature of the crystallization process, holding promise for a deeper
understanding of the phenomenon of polymorphism and its practical control.

Keywords: Crystal polymorphism, Pseudopolymorphism, Crystallization.
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1
Introduction

The protean nature of a chemical substance, reflected in its ability to crystallize
in different structural arrangements (polymorphs), has since its discovery [1]
been a source of both fascination and frustration for chemists. At a given
temperature and pressure, only one polymorphic form of a substance is
thermodynamically stable, all other forms being metastable. Since the rate of
transformation of metastable polymorphs to the stable one may be slow, it is
quite common to encounter several polymorphs of a single compound under
normal laboratory conditions. Organic compounds tend to form different poly-
morphs owing to weak, non-directional intermolecular interactions which exist
in the solid state. When a compound can be isolated in different polymorphic
modifications, each with the potential of possessing unique properties (solubi-
lity, density, melting point, enthalpy of fusion, chemical reactivity, electrical con-
ductivity, to name a few), the chemist, pharmaceutical chemist, or chemical
engineer is presented with a degree of flexibility of choice for a particular appli-
cation. Balanced against this flexibility, however, are the considerable practical
difficulties that can arise, both in ensuring reproducible preparation of a speci-
fic polymorph and, during the lifetime of its application, preventing its spon-
taneous transformation to an undesirable form. Since free energy differences
between polymorphic forms of a given substance are generally around a few
kJ mol™! [2) and the process of crystallization is affected by many physical para-
meters (e.g. nature of the solvent, cooling and stirring rates, temperature, pres-
sure, presence of impurities), minor variations in preparative conditions can tip
the balance in favour of crystallization of a polymorph which is not necessarily
the thermodynamically stable one. This element of unpredictability in the out-
come of the crystalhzatlon process has serious implications for solids design in
crystal engineering [3], where the required specificity of molecular organization
in the crystalline state is crucial.

Various aspects of organic crystalline polymorphxsm and its occurrence in
the fine chemicals, pharmaceuticals and other industries-have been the subjects
of several recent reviews. With varying degrees of overlap, these reviews can be
roughly grouped into the following, according to their focus: thermodynamic
and kinetic aspects [4~7], structural aspects [2,3,8-17], methodology [18 -27],
the crystallization process [28-34] and polymorphlc control [35,36]. The reader
is referred to the above for a comprehensive view of what is a rather pervasive
phenomenon in chemistry and whose pursuit is currently enjoying an upsurge
of interest from solid-state researchers [5].

This report describes some recent developments in the understanding of the
thermodynamic, kinetic and structural aspects of organic crystal polymor-
phism with an emphasis on the application of newer methodology used for its
study, since this is one of the areas in which significant progress has been' made
in recent years. Numerous examples of polymorphic systems are described to
illustrate the applications of both older and newer techniques for their inves-
tigation. These include studies of pseudopolymorphism manifested by hydrates
and solvates of the parent organic molecule. Finally, the crucial question of
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control in polymorphism is briefly addressed with a view to illustrating current
strategies and their implications for the design of solids.

2 .
Crystal Polymorphism - Theoretical Principles and Practical Implications

2.1
Background - The Role of Polymorphism in the Production of Materials

Many of the inconsistencies encountered in product performance in the chem-
ical, chemical engineering, pharmaceutical, food and related industries can be
attributed to polymorphism. An important example is inconsistent behaviour of
drug substances upon dissolution which may have a direct influence on bioavail-
ability. This arises because different polymorphic forms of the same drug may
have solubilities which differ by an order of magnitude [24]. Inadvertent
production of the ‘wrong’ polymorph at the crystallization stage following syn-
thesis or at any of the intermediate processing stages can therefore result in
pharmaceutical dosage forms which are either ineffective or toxic [37, 38]. Spon-
taneous polymorphic transformations mediated by solvents is common [4] and
liquid preparations of metastable drugs frequently lose their effectiveness due
to precipitation of less soluble, thermodynamically more stable polymorphs or
pseudopolymorphs. A case in point is the antiprotozoal agent metronidazole
benzoate which, when stored as an aqueous suspension below 38°C is meta-
stable, leading to precipitation and growth of the insoluble monohydrate
(39, 40]. ,

Dunitz and Bernstein [5] have recently documented several cases of “van-
ishing” polymorphs. These are usually metastable forms which, despite their
thermodynamic instability, may have crystallized preferentially due to more
rapid nucleation. Such metastable forms may persist and be used for many years
before being “displaced”, when a thermodynamically more stable form is pre-
pared. Attempts to regenerate the original polymorph are frequently met with
failure. Specific compounds with such a history include e.g. 1,2,3,5-tetra-
O-acetyl-B-p-ribofuranose, benzocaine picrate and xylitol. This disturbing
phenomenon extends to pseudopolymorphs. A previously known monohydrate
of the antibiotic ampicillin has not been obtained since the appearance of the
trihydrate [24]. A possible explanation for this behaviour is that after minute
particles of the stable polymorph enter the environment, they eventually be-
come widely disseminated (“planetary seeding” [5]) and serve as nuclei promo-
ting crystallization of their own kind exclusively.

Manufacturmg processes including crystallization scale-up, drying, heating,
compression and milling can induce polymorphic transformations [24] and it
follows that careful quality control is necessary at all stages to monitor undesi-
rable changes. Systematic investigation of a compound to determine whether it is
prone to polymorphism, as well as the nature of the polymorphism (enantiotro-
pic or monotropic) [23], is routine practice in pharmaceutical pre-formulation
studies. Identification of the different polymorphic forms of a drug substance,
determination of their chemical and physical properties, thermodynamic

7o
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IS THIS MATERIAL POLYMORPHIC? 9

encouraged. For those studying (and naming) polymorphic systems il is important to
be fully aware of previous work, to try to identify the correspondence between their
own polymorphic discoveries and those of earlier workers, and to avoid flippancy in
the use of nomenclature in the naming of truly new polymorphs.

1.3 Is this material polymorphic?

1.3.1  Occurrence of polymorphisn

Perhaps the most well-known statement about the occurrence of polymorphism is
that of McCrone (1965): “It is at least this author’s opinion that every compound has
different polymorphic forms and that, in general, the number of forms known for a
given compound is proportional to the time and money spent in rescarch on that com-
pound.” As acorollary to this rather sweeping, even provocative, statement, McCrone
noted that *all the common compounds (and elements) show polymorphism’, and he
cited many common organic and inorganic examples.

L hese echo smular statements by Findlay (1951) p. 35, “[polymorphism| s now
recognized as a very frequent occurrence indeed’, Buerger and Bloom (1937), “poly-
morphism is an inherent property of the solid state and that it fails to appear only
under special conditions”, and Sirota (1982), *[polymorphism] is now believed to be
characteristic of all substances, its actual non-occurrence arising from the fact that a
polymorphic transition lies above the melting point of the substance or in the area of
yet unattainable values of external equilibrium factors or other conditions providing
for the transition.’

Such statements tend to give the impression that polymorphism is the rule rather
than the exception. The body of literature in fact indicates that caution should be
exercised in making them. It appears to be true that instances of polymorphism are
not uncommon in those industries where the preparation and characterization of solid
materials are integral aspects of the development and manufacturing of products (i.c.
those on which a great deal of time and money is spent): silica, iron, calcium sili-
cate, sulphur, soap, pharmaceutical products, dyes, and explosives. Such materials,
unlike the vast majority of compounds that are isolated, are prepared not just once, but
rv..pmtgdly unduwndmonsthal may vary :,Iwhll) even unintentionally) from time to
time. Smnl.\rl} inthe attemptto ﬂmwurysldls of biomolecular unnpnunds much time
and effort is invested in attempts to crystallize proteins under carefully controlled and
slightly varying conditions, and polymorphism is frequently observed (Bernstein ef al.
1977. McPherson 1982). Even with the growing awareness and economic importance
of polymorphism, most documented cases have been discovered by serendipity rather
than through systematic searches. Some very common materials, such as sucrose and
naphthalene, which certainly have been erystallized innumerable times, have not been
reported to be polymorphic. The possibility of polymorphism may exist for any par-
ticular compound, but the conditions required to prepare as yet unknown polymorphs
arc by no means obvious, There are as yet no comprehensive systematic methods
for feasibly determining those conditions. Moreover, we are almost totally ignorant
about the properties to be expected from any new polymorphs that might be obtained.




10 INTRODUCTION AND HISTORICAL BACKGROUND

With the growing awareness among chemists of the phenomenon of polymorphism
its actual occurrence in any particular system may not be as great a surprise as a
generation or two ago. The predicted existence of any particular polymorphic structure
for a single compound, the conditions and methods required to obtain it, and the
properties it will exhibit are still problems that will challenge researchers for many

:
years to come.”

1.3.2  Literature sources of polymorphic compounds

As noted in the previous section, the phenomenon of polymorphism is not new
to chemistry. Nineteenth century chemists were very much aware ol the prop-
erties of solids, and in the decades preceding the development of spectroscopic
and X-ray crystallographic methods, the characterization of solids was a crucial
aspect of the identification of materials. Chemists grew crystals carefully i order
to obtain characteristic morphologics and then determined physical properties such
aspect of the dentiication of materials. Chemists grew crystals carctully in order
to obtain characteristic morphologies and then determined physical properties such
as colour, interfacial angle, indices of refraction, melting point, and cven taste
(c.g. Schorlemmer 1874; Senechal 1990; Kahr and McBride 1992). Being critically
observant was essential, for there was little other information to rely on.

A great deal of information on crystalline properties, including polymorphism
was summarized in the five-volume compendium covering over 10000 compounds
by Groth, published between 1906 and 1919. The first two of these volumes (Groth
1906b. 1908) deal with elements and inorganic compounds, while the last three (Groth
1910, 1917, 1919) are concerned with organic materials. The genesis of this opus is
vividly described by Ewald (1962):

‘Groth's most stupendous work was the Chemische Kristallographie. five volumes which
appeared between 1906 and 1919, comprising in toto 4208 pages and 3342 drawings and
diagrams of crystals. The manuscript was written entirely by Groth in his fine hand and corrected
over and over again by him until there was hardly a white spot left on the manuscript and again
on the galley proofs. Oh for the admirable compositors in the Leipzig printing centres in the
days before the general use of typewriters! The volumes contain a review of all crystallographic
measurements . .. Each section is preceded by a survey of the crystal-chemical relations and
includes many hints of gaps which should be filled by further work. In many instances Groth
doubted the correctness of the work reported in the literature, and wherever possible, he got
his pupils, assistants, or visiting colleagues to prepare the same substances again. and to
recrystallize and remeasure them ... Altogether measurements on between 9000 and 10 000

> While perhaps anecdotal. the following appears to be a good measure of the state of our knowledge
about the “pervasiveness” of polymorphism. [nassigning a research project 1o a graduate student, a research
advisor assumes a certain risk that the project will not succeed. One could imagine as a perfectly reasonable
project the assignment to prepare and characterize the polymorphic forms of a single compound of interest.
which is, of course, the practical manifestation of all four quotations at the start of this section. Unexpected
results can constitute the basis for a Ph.D. thesis, but the absence of results, that is the inability to obtain
any polymorphs, would constitute a total failure of project. This author has yet to encounter an academic
rescarch advisor who would be prepared to take the responsibility of assigning such a rescarch project to a
Ph.D. student. That is, in spite of the hyperbole of McCrone’s statement and the notoriety it has received,
and the increasing importance of polymorphism in the market place, there is not sulficient confidence in
its veracity to risk the carcer of a student on any single particular compound.



