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WO 20212/027365 0 PCT/US2011/048803

CONJUGADO DE NALOXOL-PEG CRISTALINO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan conjugados de naloxol-polietilenglicol de férmula:

fCHZ

en formas salinas de tipo oxalato o fosfato, incluidas las formas
cristalinas. También se proporcionan métodos para preparar las formas salinas

y composiciones farmacéuticas que comprenden las formas salinas.

SECTOR: Industria farmacéutica, en particular composiciones farmacéuticas
que comprenden derivados opiodes en forma de conjugados con polimeros
oxigenados, que sirven como analgésicos y actuan sobre desérdenes del

sistema nervisoso.
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CONJUGADO DE NALOXOL-PEG CRISTALINO

1. SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad respecto a la Solicitud
de Patente Provisional de EE. UU. con N.° de serie 61/388.501, presentada el
30 de septiembre de 2010, la cual se incorpora a la presente por referencia.

2. CAMPO TECNICO

En la presente se proporcionan conjugados de naloxol-polietilenglicol en

formas salinas de tipo fosfato y oxalato sdlidas. También se proporcionan en la
presente métodos para preparar las formas salinas y composiciones
farmacéuticas que comprenden las formas salinas.

3. ANTECEDENTES

La terapia eficaz para el control del dolor suele requerir un analgésico
opioide. Sin embargo, ademas del efecto analgésico deseado, el uso de un
analgésico opioide puede ir acompanado de ciertos efectos secundarios no
deseados tales como disfuncion intestinal, nausea, estrefiimiento, entre otros.
Estos efectos secundarios pueden ser debidos al hecho de que los receptores
de los opioides estan presentes fuera del sistema nervioso central,
principalmente en el aparato digestivo. Los estudios clinicos y preclinicos
apoyan el uso de mPEG7-O-naloxol, un conjugado del antagonista opioide
naloxol y polietilenglicol, para contrarrestar los efectos no deseados asociados
con el uso de analgésicos opioides. Cuando se administra por via oral a un
paciente, mPEG7-O-naloxol no atraviesa en gran medida la barrera
hematoencefdlica hacia el sistema nervioso central y presenta un impacto
minimo sobre la analgesia inducida por opioides. Remitase, p. ej., a
WO 2005/058367; WO 2008/057579; Webster et al., “NKTR-118 Significantly
Reverses Opioid-Induced Constipation”, Poster 39, 20.% Conferencia Clinica
Anual de AAPM (Phoenix, AZ), 10 de octubre de 2009.



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 2 PCT/SE2011/051161

Para que un candidato farmacolégico tal como mPEG7-O-naloxol llegue
a ser un producto farmacéutico viable, es importante averiguar si el candidato
farmacologico tiene formas polimorficas, asi como la estabilidad relativa y las
interconversiones de estas formas en las condiciones que probablemente
tendran lugar en la produccién a gran escala, el transporte, el almacenamiento
y la preparacion antes de su uso. Se suelen preferir las formas sélidas de una
sustancia farmacolégica por su comodidad a la hora de formular el producto
farmacoldgico. Hasta la fecha no se dispone de ninguna forma sélida de la
sustancia farmacolégica mPEG7-O-naloxol, que actualmente se comercializa y
aisla como un aceite en forma de base libre. A menudo no resulta evidente
cdmo conseguir esto. Por ejemplo, el numero de productos farmacéuticos que
son sales de tipo oxalato es limitado. No se ha observado que la forma de base
libre de mPEG7-O-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 transicion de aproximadamente -45 °C. Ademas, mPEG7-O-naloxol en su
forma de base libre puede sufrir una degradacion oxidativa cuando se expone
al aire. Se pueden tomar precauciones a la hora de manipular la base libre, por
ejemplo, almacenandola en atmdésfera de gas inerte, para evitar su degradacion.
No obstante, seria deseable disponer de una forma sélida de mPEG7-O-naloxol,
preferentemente una que fuera estable cuando se mantuviera expuesta al aire.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En un aspecto, en la presente se proporcionan formas salinas sélidas de
mPEG7-O-naloxol.

En otro aspecto, en la presente se proporcionan métodos para producir
una sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol, comprendiendo
la sal especies idnicas de mPEG7-O-naloxol y acido oxalico. Las formulas de

mPEG7-O-naloxol y acido oxalico son las que se indican a continuacion:
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En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados comprenden
disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en etanol; afadir éter t-butil metilico
a la solucion de mPEG7-O-naloxol disuelto; afadir acido oxalico en éter t-butil
metilico al mMPEG7-O-naloxol disuelto durante un periodo de al menos 2 horas
para producir una suspension; y filtrar la suspension para obtener la sal de tipo
oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol en forma sdélida.

En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados comprenden
disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en acetonitrilo; anadir agua a la
solucion de mPEG7-O-naloxol disuelto; afiadir acido oxalico en acetato de etilo
al mPEG7-O-naloxol disuelto durante un periodo de al menos 2 horas para
producir una suspension; y filtrar la suspension para obtener la sal de tipo
oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol en forma saélida.

En algunas realizaciones, la forma salina solida de mPEG7-O-naloxol es
una forma cristalina.

En ciertas realizaciones, una sal cristalina sélida proporcionada en la
presente es sustancialmente pura y tiene una pureza de al menos
aproximadamente un 80%, al menos aproximadamente un 85%, al menos
aproximadamente un 90%, al menos aproximadamente un 92%, al menos
aproximadamente un 95%, al menos aproximadamente un 96%, al menos
aproximadamente un 97%, al menos aproximadamente un 98% o al menos
aproximadamente un 99%.

En ciertas realizaciones, la forma salina sélida de mPEG7-O-naloxol es

una sal de tipo fosfato.
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En otras realizaciones, la forma salina solida de mPEG7-O-naloxol es
una sal de tipo oxalato. Por ejemplo, en algunas realizaciones de las formas
salinas de tipo oxalato sdlidas que se proporcionan en la presente, la forma
salina de tipo oxalato sélida de mPEG7-O-naloxol esta en la Forma A, segun se
describe en la presente. Como ejemplo adicional, en algunas realizaciones de
las formas salinas de tipo oxalato sélidas que se proporcionan en la presente,
la forma salina de tipo oxalato sdélida de mPEG7-O-naloxol esta en la Forma B,
segun se describe en la presente.

En otras realizaciones mas, se proporciona una sal de tipo oxalato de
mPEG7-O-naloxol en forma soélida preparada de acuerdo con los métodos que
se describen en la presente.

En otras realizaciones mas, se proporciona una sal de tipo
dihidrogenofosfato de mPEG7-O-naloxol en forma sélida preparada de acuerdo
con los métodos que se describen en la presente.

En ciertas realizaciones de la Forma B de la sal de tipo oxalato sélida de
mPEG7-O-naloxol que se proporciona en la presente, la forma salina presenta
un unico pico endotérmico en la calorimetria diferencial de barrido entre
temperatura ambiente y aproximadamente 150 °C. El unico pico endotérmico
puede aparecer, por ejemplo, entre aproximadamente 91°C vy
aproximadamente 94 °C. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el pico
endotérmico esta a aproximadamente 92 °C, aproximadamente 92.5°C o
aproximadamente 93 °C.

En otras realizaciones mas de una sal de tipo oxalato sélida de mPEG7-
O-naloxol, la Forma A presenta un patron de DRXP como el de la Figura 2.

En otras realizaciones mas de una sal de tipo oxalato sélida de mPEG-
O-naloxol, la Forma B presenta un patron de DRXP como el de la Figura 3.

En otras realizaciones mas de una sal de tipo dihidrogenofosfato sélida
de mPEG7-O-naloxol, esta presenta un patrén de DRXP como el de la Figura 1.

En otro aspecto, en la presente se proporcionan composiciones
farmacéuticas que comprenden una forma salina sélida de mPEG7-O-naloxol y

un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, las
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composiciones farmacéuticas que se proporcionan en la presente se formulan
para la administracion oral a un sujeto en una forma sdlida.

4. DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 proporciona un difractograma de difraccion de rayos X en

polvo (DRXP) de la sal cristalina de tipo dihidrogenofosfato de mPEG7-O-
naloxol.

La Figura 2 proporciona un difractograma de DRXP de la Forma A
cristalina de la sal de tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol.

La Figura 3 proporciona un difractograma de DRXP de la Forma B
cristalina de la sal de tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol.

5. DESCRIPCION DETALLADA

En la presente se proporcionan formas sélidas de una sal de mPEG7-O-

naloxol, incluidas, por ejemplo, las formas salinas de tipo oxalato y fosfato.
Existe un numero limitado de sales de tipo oxalato que sean productos
farmacéuticos. También se proporcionan métodos para preparar formas salinas
sélidas de mPEG7-O-naloxol. Las formas salinas sélidas incluyen, por ejemplo,
formas cristalinas sustancialmente puras. Ciertos métodos para preparar
mPEG7-O-naloxol que se proporcionan en la presente se pueden adaptar para
la produccidén a escala industrial de la sal de tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol
en forma cristalina. Segun se muestra en los siguientes ejemplos, por ejemplo,
con una forma salina soélida de tipo oxalato, las formas salinas soélidas de
mPEG7-O-naloxol pueden ser estables y pueden producir el producto de
degradacion oxidativa en cantidades pequenas o nulas en las condiciones en
que se produce el producto de degradacién oxidativa en la base libre de
MmPEG7-O-naloxol. La formacién de la sal proporciona un producto mas puro,
que esta sustancialmente exento de otros compuestos quimicos. Los
experimentos de cristalizacién iniciales no proporcionaron un producto puro y
se probaron muchos métodos antes de obtener un resultado con éxito. Ademas,
se probaron varios acidos antes de obtener buenos resultados con el acido
oxalico y el fosforico para producir las sales correspondientes. Es mas, se cree

que una sal de tipo oxalato incrementara la probabilidad de éxito a los efectos



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 6 PCT/SE2011/051161

de la produccién. En la presente también se proporcionan composiciones
farmacéuticas que comprenden formas salinas sélidas de mPEG7-O-naloxol.

5.1 Terminologia

Las abreviaturas empleadas en la presente incluyen las siguientes: DCM,
diclorometano; DMF, dimetilformamida; CDB, calorimetria diferencial de barrido;
SDV, sorcion dinamica de vapor; EtOAc, acetato de etilo; IPA, 2-propanol; IPE,
éter diisopropilico; MEK, cetona etil metilica; MeOH, metanol; MeTHF, 2-
metiltetrahidrofurano; MIBK, cetona isobutil metilica; MTBE, éter t-butil metilico;
mPEG, polietilenglicol terminado con metilo; PEG, polietilenglicol; PrCN,
cianuro de n-propilo; HR, humedad relativa; THF, tetrahidrofurano; y DRXP,
difraccidén de rayos X en polvo.

Para facilitar la comprensién de la memoria descriptiva que se expone
en la presente, a continuacion se definen una serie de términos. En general, la
nomenclatura utilizada en la presente y los procedimientos de laboratorio de
quimica organica, quimica médica y farmacologia que se describen en la
presente son los que se conocen y emplean comunmente en la técnica. A
menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en la presente, por lo general, tienen el mismo significado que el que
le concede habitualmente el experto en la técnica a la que pertenece esta
invencion.

Los términos “mPEG7-O-naloxol”, “a-6-mPEG7-O-naloxol” y “a-6-CHs-
(OCH2CH2)7-O-naloxol”, tal como se utilizan en la presente, se emplean como

sinbnimos para referirse a un compuesto con la siguiente férmula:
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el cual, a menos que se indique lo contrario o resulte evidente del
contexto en el que se utiliza, se refiere a su forma de base libre. Una sal de
mPEG7-O-naloxol es una forma iénica de mPEG7-O-naloxol que existe con un
contraién producido a partir de, en este caso, un acido. El contraiéon producido
a partir del acido se denomina de diferentes formas en la presente como
"contraién de acido" o simplemente "contraion". Cuando el contraiéon de acido
es, por ejemplo, el del acido oxalico, la sal de mPEG7-O-naloxol es una sal de

tipo oxalato. El &cido oxalico tiene la siguiente formula:

HO 0}
o OH,

Cuando el contraién de acido es, por ejemplo, el del acido fosférico, la
sal de mPEG7-O-naloxol es una sal de tipo fosfato. Puede haber tres tipos de
sales de tipo fosfato: dihidrogenofosfato, hidrogenofosfato y fosfato. Por
consiguiente, se ha eliminado uno, dos o tres hidrogenos.

Sin pretender limitarse a ninguna teoria 0 mecanismo, se cree que una
especie idénica de mPEG7-O-naloxol puede incluir aquellas especies en las que

el nitrégeno acepte un proton, que tendrian la siguiente férmula:
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Sin pretender limitarse a ninguna teoria 0 mecanismo, se cree que una
especie ionica del acido oxalico puede incluir aquellas especies en las que se

haya eliminado uno o mas hidrégenos, por ejemplo:

] 0 o

[} M [ e}

Los términos "aproximadamente" o "alrededor de", tal como se utilizan
en la presente y a menos que se especifique lo contrario, cuando se utilizan
con relacion a dosis, cantidades o porcentajes en peso de ingredientes de una
composicién o una forma farmacéutica, se refieren a una dosis, cantidad o
porcentaje en peso que, segun reconocen los expertos en la técnica,
proporciona un efecto farmacolégico equivalente al obtenido a partir de la dosis,
cantidad o porcentaje en peso especificado. Concretamente, los términos
"aproximadamente" y "alrededor de", cuando se utilizan en este contexto,
contemplan una dosis, cantidad o porcentaje en peso comprendido dentro de
un 15%, dentro de un 10%, dentro de un 5%, dentro de un 4%, dentro de un
3%, dentro de un 2%, dentro de un 1% o dentro de un 0.5% de la dosis,
cantidad o porcentaje en peso especificado.

Los términos "aproximadamente" o "alrededor de", tal como se utilizan
en la presente y a menos que se especifique lo contrario, cuando se utilizan
con relacién a un valor numérico o intervalo de valores que se proporciona para
describir una forma sdlida particular, p. €j., una temperatura o un intervalo de

temperaturas especifico tal como, por ejemplo, el que describe la fusion,
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deshidratacién, desolvatacion o transicion vitrea; un cambio de masa tal como,
por ejemplo, un cambio de masa en funcion de la temperatura (ATG) o la
humedad (SDV); el contenido de disolvente o agua, expresado como, por
ejemplo, masa o un porcentaje; o la posiciéon de un pico tal como, por ejemplo,
en un analisis de, por ejemplo, calorimetria diferencial de barrido (CDB),
analisis termogravimétrico o difraccion de rayos X en polvo (DRXP); indican
que el valor o intervalo de valores se puede desviar hasta un punto
considerado razonable por un experto en la técnica y seguir describiendo la
forma sdlida particular. Concretamente, los términos "aproximadamente" vy
"alrededor de", cuando se utilizan en este contexto, indican que el valor
numeérico o intervalo de valores puede variar un 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0.9%,
0.8%, 0.7%, 0.6%, 0.5%, 0.4%, 0.3%, 0.2% o 0.1% respecto al valor o intervalo
de valores citado y seguir describiendo la forma sélida particular.

Se pretende que el término "amorfo" o "forma amorfa" se refiera a que la
sustancia, componente o producto en cuestion no es sustancialmente cristalino
segun se determina, por ejemplo, por DRXP, o que la sustancia, componente o
producto en cuestiéon, por ejemplo, no es birrefringente o cubico cuando se
visualiza utilizando un microscopio de luz polarizada. En ciertas realizaciones,
una muestra que comprende una forma amorfa de una sustancia puede estar
sustancialmente exenta de otras formas amorfas y/o formas cristalinas.

La expresion "forma cristalina" se refiere a un sdlido cristalino de un
compuesto quimico, que incluye, sin caracter limitante, un cristal de un unico
componente o de componentes multiples, y/o un polimorfo, un solvato, un
hidrato, un clatrato, un cocristal, una sal de un compuesto, solvatos de sales e
hidratos de sales. Las formas cristalinas de una sustancia se pueden obtener
mediante varios métodos de uso comun en la técnica. Estos métodos incluyen,
sin caracter limitante, cristalizacion del producto fundido, enfriamiento del
producto fundido, cristalizacion con disolventes, cristalizacion en espacios
restringidos tales como, p. ej., en nanoporos o capilares, cristalizacion sobre
superficies o patrones tal como, p. e€j., sobre polimeros, cristalizacion en

presencia de aditivos tales como, p. ej., moléculas complementarias que son
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cocristales, desolvatacion, deshidratacién, evaporacion rapida, enfriamiento
rapido, enfriamiento lento, difusion de vapor, sublimacion, cristalizacién por
reaccidon, adicidbn de antidisolventes, molienda y molienda con goteo de
disolvente.

Las técnicas para caracterizar formas cristalinas y formas amorfas
incluyen, sin caracter limitante, analisis termogravimétrico (ATG), calorimetria
diferencial de barrido (CDB), difractometria de rayos X en polvo (DRXP),
difractometria de rayos X de un unico cristal, espectroscopia vibracional, p. €j.,
espectroscopia de infrarrojo (IR) y Raman, RMN en estado sélido, microscopia
Optica, microscopia optica en caliente, microscopia electréonica de barrido
(SEM), cristalografia electronica y analisis cuantitativo, analisis del tamano de
particula (PSA), analisis del area superficial, estudios de solubilidad y estudios
de disolucién.

El término "hidrato" o "hidratado/a", tal como se utiliza en la presente y a
menos que se indique lo contrario, se refiere a un compuesto o una de sus
sales que incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica
de agua unida mediante fuerzas intermoleculares no covalentes. El término
"solvato”, tal como se utiliza en la presente y a menos que se indique lo
contrario, se refiere a un solvato formado a partir de la asociacion de una o mas
moléculas de disolvente a un compuesto proporcionado en la presente. El
término "solvato" incluye los hidratos (p. €j., monohidrato, dihidrato, trihidrato,
tetrahidrato y similares).

La expresion "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a un
material, composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un
relleno sdlido o liquido, diluyente, disolvente o material encapsulador. En una
realizacion, cada componente es "farmacéuticamente aceptable" en el sentido
de que es compatible con los demas ingredientes de una formulacion
farmacéutica y es adecuado para su uso en contacto con tejidos u érganos de
seres humanos y animales sin provocar excesiva toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica, inmunogenicidad u otros problemas o complicaciones, de modo que

se corresponde con una proporcion de beneficio/riesgo razonable. Remitase, p.
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ej., a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21.2 ed., Lippincott
Williams & Wilkins: Filadelfia, PA, 2005; Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 6.2 ed., Rowe et al., Eds. Pharmaceutical Press y American
Pharmaceutical Association: 2009; Handbook of Pharmaceutical Additives, 3.2
ed.; Ash y Ash Eds., Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical
Preformulation and Formulation, 2.2 ed., Gibson Ed., CRC Press LLC: Boca
Ratén, FL, 2009.

El término "polimorfo" o "forma polimoérfica" se refiere a una o mas
formas cristalinas que comprenden la misma molécula, moléculas o iones.
Puede haber diferentes polimorfos que tengan diferentes propiedades fisicas
tales como, por ejemplo, temperaturas de fusion, calores de fusidn,
solubilidades, tasas de disolucion y/o espectros de vibracién, como resultado
de la disposicion o conformacion de las moléculas o iones en la red cristalina.
Las diferencias en las propiedades fisicas que presentan los polimorfos pueden
afectar a parametros farmacéuticos tales como la estabilidad al almacenarlos,
compresibilidad, densidad (importante en la formulacion y la produccion del
producto) y tasa de disolucién (un factor importante para la biodisponibilidad).
Las diferencias en la estabilidad pueden ser el resultado de cambios en la
reactividad quimica (p. €j., una oxidacién diferente, por ejemplo, que una forma
farmacéutica se decolore mas rapidamente cuando comprende un polimorfo
que cuando comprende otro polimorfo), cambios mecanicos (p. e€j., los
comprimidos se descomponen al almacenarlos a medida que un polimorfo mas
favorable cinéticamente se convierte en el polimorfo mas estable
termodinamicamente) o ambos (p. €j., los comprimidos de un polimorfo son
mas propensos a romperse cuando la humedad es elevada). Como resultado
de las diferencias de solubilidad/disolucion, en el caso extremo, algunas
transiciones polimérficas pueden provocar una falta de actividad o, en el otro
extremo, toxicidad. Ademas, las propiedades fisicas de una forma cristalina
pueden ser importantes en el procesamiento, por ejemplo, un polimorfo puede
presentar una mayor probabilidad de formar solvatos o puede presentar

dificultades a la hora de filtrarlo y lavarlo para eliminar las impurezas (p. €j., la
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forma de las particulas y la distribucion de tamafos pueden ser diferentes entre
los polimorfos).

La expresion "esteroquimicamente puro/a", tal como se utiliza en la
presente y a menos que se indique lo contrario, se refiere a una composicion
que comprende un estereoisdmero de un compuesto y esta sustancialmente
exenta de otros estereoisémeros de ese compuesto. En ciertas realizaciones,
en la presente se proporciona a-6-mPEG7-O-naloxol estereoquimicamente puro
0 una de sus sales, que esta sustancialmente exento de otros estereoisomeros,
incluido, por ejemplo, B-6-mPEG7-O-naloxol o una de sus sales. En ciertas
realizaciones, un compuesto estereoquimicamente puro o una de sus sales
comprende mas de aproximadamente un 80 por ciento en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente un 20 por ciento
en peso de los otros estereoisomeros del compuesto, mas de
aproximadamente un 90 por ciento en peso de un estereoisomero del
compuesto y menos de aproximadamente un 10 por ciento en peso de los otros
estereoisomeros del compuesto, mas de aproximadamente un 95 por ciento en
peso de un estereocisdémero del compuesto y menos de aproximadamente un 5
por ciento en peso de los otros estereocisbmeros del compuesto, mas de
aproximadamente un 97 por ciento en peso de un estereocisdmero del
compuesto y menos de aproximadamente un 3 por ciento en peso de los otros
estereoisomeros 0 mas de aproximadamente un 99 por ciento en peso de un
estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente un 1 por ciento
en peso de los otros estereoisomeros del compuesto. En ciertas realizaciones,
la expresion mPEG7-O-naloxol "estereoquimicamente puro" se refiere a que el
compuesto esta constituido por aproximadamente un 100% en peso de a-6-
mPEG7-O-naloxol. Los porcentajes anteriores se basan en la cantidad total de
estereoisémeros combinados del compuesto.

Una forma cristalina o amorfa que sea "pura", tal como se utiliza en la
presente, es decir, sustancialmente exenta de otras formas cristalinas o
amorfas, contiene menos de aproximadamente un 15 por ciento en peso de

una o mas formas cristalinas o amorfas diferentes, menos de aproximadamente
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un 10 por ciento en peso de una o mas formas cristalinas o amorfas diferentes,
menos de aproximadamente un 5 por ciento en peso de una o mas formas
cristalinas o amorfas diferentes, menos de aproximadamente un 3 por ciento en
peso de una o mas formas cristalinas o amorfas diferentes, menos de
aproximadamente un 1 por ciento en peso de una o mas formas cristalinas o
amorfas diferentes o0 menos de aproximadamente un 0.5 por ciento en peso de
una o mas formas cristalinas o amorfas diferentes. En ciertos contextos, una
sal de mPEG;-O-naloxol "sustancialmente pura", tal como se utiliza en la
presente, puede referirse a que esta exenta de impurezas organicas, por
ejemplo, precursores que no hayan reaccionado y productos secundarios o
productos de degradacion oxidativa que puedan estar presentes en el proceso
para preparar la base libre de mPEG7-O-naloxol o que se formen durante el
almacenamiento de la base libore de mPEG;-O-naloxol. Las impurezas
organicas pueden incluir, por ejemplo, a-6-naloxol, naloxol conjugado con 4, 5,
6 u 8 subunidades de polietilenglicol (es decir, monémeros de 6xido de etileno),
etc. Un producto de degradacion oxidativa de la base libre de mPEG7-O-naloxol
puede ser, por ejemplo, glicidaldehido. En ciertas realizaciones,
"sutancialmente puro/a" se refiere a menos de 100 ppm, menos de 50 ppm,
menos de 25 ppm, 5 ppm, menos de aproximadamente 2 ppm o menos de
aproximadamente 1 ppm de glicidaldehido. En este sentido, una sal de mPEG7-
O-naloxol "sustancialmente pura" puede comprender, en ciertas realizaciones,
menos de aproximadamente un 10%, 5%, 3%, 2%, 1%, 0.75%, 0.5%, 0.25% o
0.1% en peso de una o mas formas cristalinas y formas amorfas diferentes del
compuesto y/o de otros compuestos quimicos. En ciertas realizaciones, una
forma solida que sea sustancialmente pura estara sustancialmente exenta de
una o mas formas cristalinas y formas amorfas particulares diferentes y/o de
otros compuestos quimicos.

Los términos "sujeto", "paciente" e "individuo", tal como se utilizan en la
presente, se emplean indistintamente y se refieren a un organismo vivo que
padece o es propenso a padecer una afeccion que se puede prevenir o tratar

administrando un antagonista opioide que actua periféricamente e incluye tanto
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seres humanos como animales. Una afeccion de este tipo puede incluir, por
ejemplo, un efecto inducido por opioides, p. €j., disfuncion intestinal, nausea,
pruritis o estrefiimiento.

Se pretende que los términos "tratar", "que trata" y "tratamiento", tal
como se utilizan en la presente haciendo referencia a mPEG7-O-naloxol,
incluyan aliviar o eliminar uno o mas efectos inducidos por opioides, p. €j.,
disfuncion intestinal, nausea, pruritis o estrefimiento, en un sujeto que toma
uno 0 mas analgésicos opioides, donde el sujeto que toma dichos analgésicos
opioides experimenta o sigue experimentando analgesia inducida por opioides.

Se pretende que los términos "prevenir", "que previene" y "prevencion”,
tal como se utilizan en la presente haciendo referencia a mPEG7-O-naloxol,
incluyan reducir la probabilidad de aparicion o reducir la gravedad de uno o
mas efectos inducidos por opioides, p. €j., disfuncién intestinal, nausea, pruritis
o estrefimiento, en un sujeto que toma uno o0 mas analgésicos opioides, donde
el sujeto que toma dichos analgésicos experimenta o sigue experimentando
analgesia inducida por opioides.

Se pretende que la expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" incluya
la cantidad de sal de mPEG7-O-naloxol que, cuando se administre a un sujeto,
sea suficiente para prevenir el desarrollo o aliviar en cierta medida uno o mas
efectos inducidos por opioides, p. ej., disfuncion intestinal, nausea, pruritis o
estrefiimiento, en el sujeto cuando se le administran uno 0 mas analgésicos
opioides, donde el individuo que toma dichos analgésicos experimenta o sigue
experimentando analgesia inducida por opioides.

Se sobreentendera que la referencia a un efecto analgésico central, tal
como se utiliza en la presente, se refiere al efecto analgésico central asociado
con un sujeto tratado con opioides (es decir, un sujeto que recibe analgesia
basada en opioides mediante la administracion de uno o mas analgésicos
opioides). Para obtener un efecto analgésico central, normalmente se
administrara al sujeto un agonista opioide. El agonista opioide se puede
administrar al sujeto mediante cualquier método adecuado, que incluye, por

ejemplo, mediante inyeccién (p. e€j., por via intravenosa, intraarterial,



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 15 PCT/SE2011/051161

subdérmica, intraperitoneal, intramuscular o subcutanea), por via oral, bucal,
nasal, transmucosal, topica, mediante un preparado oftalmico o por inhalacién.
La administracion del agonista opioide se puede conseguir mediante la
autoadministracion por parte del sujeto, asi como también mediante otra
persona. La dosis terapéuticamente eficaz (incluida la frecuencia de la dosis)
del agonista opioide normalmente estara de acuerdo con esquemas
convencionales de administracién asociados con el opioide especifico y se
encuentra disponible, por ejemplo, en Drug Facts and Comparisons 2010
(Wolters Kluwer Health/Facts & Comparisons®, St. Louis, MO, EE. UU.).

Un "agonista opioide", tal como se utiliza en la presente, es cualquier
alcaloide natural o sintético o derivado estructural del opio que activa uno o
mas tipos de receptores opioides. En algunas realizaciones, un agonista
opioide es también un "analgésico opioide", el cual, tal como se utiliza en la
presente, se refiere a un agonista opioide que, cuando se administra a un
sujeto, produce cierto grado de analgesia o alivio del dolor, tanto si su duracion
es corta como larga, para el sujeto. El agonista opioide puede ser un alcaloide
natural tal como fenantreno (p. ej., morfina) o bencilisoquinolina (p. ej.,
papaverina), un derivado semisintético (p. €j., hidromorfona) o cualquiera de las
diferentes clases de derivados sintéticos (p. ej., fenilpiperidinas, benzomorfanos,
propionanilidas y morfinanos). Los ejemplos de agonistas opioides incluyen
alfentanilo, bremazocina, buprenorfina, butorfanol, codeina, ciclazocina,
dezocina, diacetiimorfina (es decir, heroina), dihidrocodeina, fentanilo,
hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona,
morfina, nalbufina, noscapina, oxicodona, oximorfona, papaverina, pentazocina,
petidina, fenazocina, propiram, propoxifeno, sufentanilo, tebaina y tramadol.
Preferentemente, el agonista opioide se selecciona del grupo constituido por
morfina, codeina, oxicodona, hidrocodona, dihidrocodeina, propoxifeno,
fentanilo y tramadol.

5.2 Realizaciones

En un aspecto, se proporciona una forma salina sélida de mPEG7-O-

naloxol. En ciertas realizaciones, la forma salina sélida de mPEG7-O-naloxol es



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 16 PCT/SE2011/051161

cristalina. En algunas realizaciones, la forma salina sélida es una sal de tipo
fosfato de mMPEG7-O-naloxol. En otras realizaciones, la forma salina sélida es
una sal de tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol.

En otro aspecto, en la presente se proporcionan métodos para producir
una sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol, donde la sal

comprende especies idnicas de mPEG7-O-naloxol y acido oxalico, con la

siguiente férmula:

—CH,
H\N+ 0 OH

En otras realizaciones, se proporciona una sal de tipo oxalato de
mPEG7-O-naloxol. En algunas realizaciones, la sal de tipo oxalato de mPEG-
O-naloxol esta en forma sdlida, la cual puede ser, por ejemplo, una forma
amorfa, una forma cristalina Unica, una forma cristalina multiple o una forma
amorfa y cristalina mixta. Preferentemente, la sal de tipo oxalato de mPEG7-O-
naloxol esta en una forma cristalina sélida.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de tipo oxalato de
mPEG7-O-naloxol esta en forma de acido respecto a base 1:1.

En ciertas realizaciones, los métodos comprenden los pasos de disolver
la base libre de mPEG7-O-naloxol en un primer disolvente que comprende
etanol y éter t-butil metilico (MTBE), anadir acido oxalico en éter t-butil metilico
al mPEG7-O-naloxol disuelto, opcionalmente afiadir un nucleo de cristalizacion
a la mezcla para producir una suspension, y filtrar la suspension para obtener
la sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol en forma sdlida.
Normalmente, el sélido resultante se lava y se seca, lo cual se puede llevar a
cabo de acuerdo con los procedimientos estandar conocidos por los expertos

en la técnica.
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En ciertas realizaciones, disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en
un disolvente comprende disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en 1-5
volumenes relativos de etanol, preferentemente 2 volumenes relativos de
etanol, y anadir 5-15 volumenes relativos de MTBE, preferentemente 8
volumenes relativos de MTBE, al mPEG7-O-naloxol disuelto en la solucion de
etanol.

En algunas realizaciones, el acido oxalico disuelto en 5-15 volumenes
relativos de MTBE, preferentemente 10 volumenes relativos, se afiade a la
solucion de mPEG7-O-naloxol disuelto durante un periodo de al menos 2 horas
para producir una suspension. En algunas realizaciones, el acido oxalico se
afiade durante un periodo de al menos 5 horas. En algunas realizaciones, el
acido oxalico se afade a wuna temperatura comprendida entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 50 °C, entre aproximadamente
15°C y aproximadamente 30 °C, entre aproximadamente 15°C vy
aproximadamente 25 °C o, en algunas realizaciones, a una temperatura de
aproximadamente 20 °C.

En ciertas realizaciones, los métodos comprenden los pasos de disolver
la base libre de mPEG7-O-naloxol en un primer disolvente que comprende
acetonitrilo y agua, afadir acido oxalico en acetato de etilo al mPEG7-O-naloxol
disuelto, opcionalmente anadir un nucleo de cristalizacién a la mezcla para
producir una suspension, y filtrar la suspension para obtener la sal de tipo
oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol en forma solida. Normalmente,
el solido resultante se lava y se seca, lo cual se puede llevar a cabo de acuerdo
con los procedimientos estandar conocidos por los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en
un disolvente comprende disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en 1-5
volumenes relativos de acetonitrilo, preferentemente 2 volumenes relativos de
acetonitrilo, y anadir 0.5-8 equivalentes de agua, preferentemente 3
equivalentes de agua, al mPEG7-O-naloxol disuelto en la solucion.

En algunas realizaciones, se disuelve la base libre de mPEG7-O-naloxol

en 2 volumenes relativos de acetonitrilo y se afladen 3 equivalentes de agua a
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la solucion de mPEG7-O-naloxol disuelto; se afiade acido oxalico en acetato de
etilo al mMPEG7-O-naloxol disuelto durante un periodo de al menos 2 horas para
producir una suspension; y se filtra la suspensién para obtener la sal de tipo
oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol en forma sdélida.

En algunas realizaciones, el acido oxalico disuelto en 5-15 volumenes
relativos de acetato de etilo, preferentemente 11 volumenes relativos, se afade
a la solucion de mPEG7-O-naloxol disuelto durante un periodo de al menos 2
horas para producir una suspension. En algunas realizaciones, el acido oxalico
se afnade durante un periodo de al menos 5 horas. En algunas realizaciones, el
acido oxalico se anade a una temperatura comprendida entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 50 °C, entre aproximadamente
15°C y aproximadamente 30 °C, entre aproximadamente 15°C vy
aproximadamente 25 °C o, en algunas realizaciones, a una temperatura de
aproximadamente 20 °C.

En ciertas realizaciones, la suspensién se produce con adicion de un
nucleo de cristalizacion. En otras realizaciones, la suspension se produce sin
adicion de un nucleo de cristalizacion.

En ciertas realizaciones, la suspension se produce con adicion de un
nucleo de cristalizacion. En otras realizaciones, la suspension se produce sin
adicion de un nucleo de cristalizacion.

En algunas realizaciones, la sal de mPEG7-O-naloxol proporcionada es
una sal de tipo fosfato. En algunas realizaciones, la sal de tipo fosfato de
mPEG7-O-naloxol es una forma cristalina que tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo (DRXP) sustancialmente como el que se proporciona en la
Figura 1.

En algunas realizaciones, se proporciona una sal cristalina de tipo
fosfato de mMPEG,-O-naloxol con valores d (A) de DRXP que comprenden 21.0
(f); 12.1 (f); 7.9 (f); 6.5 (f); 5.3 (f); 4.83 (f); 4.24 (f); 3.81 (f) y 3.75 ().

En ciertas realizaciones, los valores d (A) de DRXP de la sal cristalina de
tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol comprenden 21.0 (f); 12.1 (f); 10.5 (m); 8.2
(m); 7.9 (f); 7.6 (m); 6.5 (f); 6.1 (M); 5.9 (m); 5.3 (f); 5.2 (m); 5.0 (m); 4.83 (f);



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 19 PCT/SE2011/051161

4.54 (d); 4.24 (f); 3.81 (f); 3.75 (f); 3.35 (m) y 3.12 (m). En otras realizaciones
mas, los valores d (A) de DRXP de la sal de tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol
son 21.0 (f); 12.1 (f); 10.5 (m); 9.8 (d); 8.2 (m); 7.9 (f); 7.6 (m); 6.5 (f); 6.1 (m);
5.9 (m); 5.3 (f); 5.2 (m); 5.0 (m); 4.83 (f); 4.54 (d); 4.24 (f); 4.09 (d); 4.02 (d);
3.98 (d); 3.81 (f); 3.75 (f); 3.64 (d); 3.58 (d); 3.53 (d); 3.35 (m) y 3.12 (m).

En algunas realizaciones, se proporciona una sal cristalina de tipo
fosfato de mPEG7-O-naloxol con valores de los picos 26 (°) de DRXP en 4.20
(f); 7.29 (f); 8.42 (m); 10.83 (m); 11.13 (f); 11.63 (m); 13.71 (f); 14.58 (m); 14.96
(m); 16.59 (f); 17.18 (m); 17.62 (m); 18.37 (f); 23.38 (f); 23.75 (f); 26.64 (m) y
28.61 (m). En ciertas realizaciones, los valores de los picos 20 (°) de DRXP de
la sal cristalina de tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol son 4.20 (f); 7.29 (f); 8.42
(m); 9.03 (d); 10.83 (m); 11.13 (f); 11.63 (m); 13.71 (f); 14.58 (m); 14.96 (m);
16.59 (f); 17.18 (m); 17.62 (m); 18.37 (f); 19.55 (d); 20.94 (f); 21.73 (d); 22.14
(d); 22.34 (d); 23.38 (f); 23.75 (f); 24.47 (d); 24.87 (d); 25.20 (d); 26.64 (m) y
28.61 (m).

En otro aspecto, en la presente se proporcionan métodos para producir
una sal de tipo fosfato del conjugado de naloxol-polietilenglicol, donde la sal

comprende especies idnicas de mPEG7-O-naloxol y acido fosférico, con la

siguiente férmula:

/—CH;
H\N+ Ho_ /9

En otras realizaciones, se proporciona una sal de tipo fosfato de mPEG7-
O-naloxol. En algunas realizaciones, la sal de tipo fosfato de mPEG-O-naloxol
esta en forma sélida, la cual puede ser, por ejemplo, una forma amorfa, una

forma cristalina unica, una forma cristalina multiple o una forma amorfa y
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cristalina mixta. Preferentemente, la sal de tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol
esta en una forma cristalina solida.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de tipo fosfato de
mPEG7-O-naloxol esta en forma de contraidon de acido respecto a cation de
mPEG7-O-naloxol 1:1.

En otro aspecto, en la presente se proporciona un método para preparar
una sal de tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol. Por ejemplo, se puede preparar
una sal de tipo fosfato de mPEG;-O-naloxol disolviendo la base libre de
mPEG7-O-naloxol en etanol y anadiendo MTBE a la base libre de mPEG7-O-
naloxol disuelta. Se afnade &cido fosforico en MTBE a la base libre de mPEGy-
O-naloxol disuelta. Opcionalmente, se puede afadir un nucleo de cristalizacion
a la solucion de mPEG7-O-naloxol disuelto. Habitualmente, el acido fosférico se
afnade lentamente durante un periodo de aproximadamente 2 horas, mas
habitualmente durante 5 o mas horas. Una vez que se ha afadido el acido
fosforico, la mezcla se deja reposar a 10°C durante mas de 2 horas, de este
modo se produce una suspension. Se filtra la suspension para obtener la sal de
tipo fosfato del conjugado de mPEG7-O-naloxol en forma sdlida. Normalmente,
el solido resultante se lava y se seca, lo cual se puede llevar a cabo de acuerdo
con los procedimientos estandar conocidos por los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, la base libre de mPEG7-O-naloxol se disuelve
en 2 volumenes relativos de etanol y 8 volumenes relativos de MTBE antes de
anadir el acido fosférico. En ciertas realizaciones, se anaden 1.01 equivalentes
de acido fosférico a la base libre de mPEG7-O-naloxol disuelta.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de mPEG7-O-
naloxol que se proporciona en la presente (por ejemplo, una sal de tipo fosfato
u oxalato) estad en una forma hidratada. En otras realizaciones, la forma
cristalina de la sal de mMPEG7-O-naloxol esta en una forma no solvatada (p. €j.,
no hidratada). En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de mPEG-

O-naloxol es un solvato o un hidrato.



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 21 PCT/SE2011/051161

En algunas realizaciones, se proporciona una sal de tipo oxalato del
conjugado de naloxol-polietilenglicol (p. ej., mMPEG7-O-naloxol) preparada de
acuerdo con los métodos descritos en la presente.

En algunas realizaciones, las formas salinas sdlidas de mPEG;-O-
naloxol, incluidas sus formas salinas de tipo fosfato u oxalato, proporcionadas
en la presente se pueden preparar utilizando técnicas distintas a las que se
proporcionan en la presente tales como las técnicas conocidas en la materia,
que incluyen, sin caracter limitante, enfriamiento del producto fundido,
enfriamiento rapido del producto fundido, secado por congelacién, secado por
pulverizacion, secado con rodillos, liofilizacion, enfriamiento por temple del
producto fundido, evaporacién rapida del disolvente, evaporacién lenta del
disolvente, cristalizacién con disolventes, recristalizacion de una suspensién,
cristalizacion del producto fundido, desolvatacion, sublimacion, recristalizacion
en espacios restringidos (p. €j., en nanoporos o capilares), recristalizacion
sobre superficies o patrones (p. ej., sobre polimeros), recristalizacion en
presencia de aditivos (p. ej. moléculas complementarias que son cocristales),
deshidratacion, enfriamiento rapido, enfriamiento lento, difusion de vapor,
molienda, criomolienda, molienda con goteo de disolvente, precipitacion
inducida por microondas, precipitacion inducida por ultrasonicacion,
precipitacion inducida por laser, cristalizacion por reaccion, adicién de
antidisolvente y precipitacion a partir de un fluido supercritico.

En algunas realizaciones de la sal solida de mPEG7-O-naloxol que se
proporciona en la presente (p. €j., una sal de tipo fosfato u oxalato), la sal esta
en una forma cristalina sustancialmente pura. Por ejemplo, en varias
subrealizaciones, una sal cristalina de mPEG7-O-naloxol puede tener una
pureza de al menos aproximadamente un 84%, al menos aproximadamente un
85%, al menos aproximadamente un 90%, al menos aproximadamente un 95%,
al menos aproximadamente un 97%, al menos aproximadamente un 98%, al
menos aproximadamente un 99%, al menos aproximadamente un 99.2%, al
menos aproximadamente un 99.5%, al menos aproximadamente un 99.6%, al

menos aproximadamente un 99.7% o al menos aproximadamente un 99.8% en



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 22 PCT/SE2011/051161

peso de una forma cristalina Unica, el resto del peso total pueden ser otras
formas cristalinas o amorfas y/u otros compuestos (tales como, por ejemplo, un
producto de degradacion oxidativa).

En ciertas realizaciones, la sal cristalina de mPEG7-O-naloxol esta
sustancialmente exenta de glicidaldehido. En algunas realizaciones, la sal
cristalina de mPEG7-O-naloxol contiene menos de aproximadamente 100 ppm,
menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm,
menos de aproximadamente 5 ppm, menos de aproximadamente 2 ppm o
menos de aproximadamente 1 ppm de glicidaldehido, por ejemplo, cuando la
sal cristalina de mPEG7-O-naloxol se almacena a 40 °C durante 4 semanas. En
varias realizaciones, la sal cristalina de mPEG7-O-naloxol sustancialmente
exenta de glicidaldehido que se proporciona en la presente es estable. El
término "estable", tal como se utiliza en la presente, se refiere a que la sal
cristalina de mPEG7-O-naloxol comprende menos de aproximadamente 100
ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 25
ppm, menos de aproximadamente 5 ppm, menos de aproximadamente 2 ppm o
menos de aproximadamente 1 ppm o esta sustancialmente exenta de
glicidaldehido cuando la sal cristalina de mPEG7-O-naloxol se almacena a
40 °C durante 4 semanas 0 mas.

En ciertas realizaciones, se proporciona una sal de tipo oxalato de
mPEG7-O-naloxol, donde la sal esta en la Forma A cristalina. La sal de tipo
oxalato de mPEG7-O-naloxol de la Forma A presenta un patron de DRXP
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 2.

En ciertas realizaciones, se proporciona una sal de tipo oxalato de
mPEG7-O-naloxol, donde la sal esta en la Forma B cristalina. La sal de tipo
oxalato de mPEG7-O-naloxol de la Forma B presenta un patrén de DRXP como
el que se muestra en la Figura 3.

En algunas realizaciones, se proporciona una sal cristalina de tipo
oxalato de mPEG7-O-naloxol con valores d (A) de DRXP que comprenden 13.2
(f); 6.6 (f) y 4.39 (f).
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En ciertas realizaciones, los valores d (A) de DRXP de la sal cristalina de
tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol comprenden 13.2 (f); 7.9 (m); 7.0 (m); 6.6 (f);
6.0 (m); 5.7 (m); 5.2 (m); 5.1 (m); 4.44 (m); 4.39 (f); 3.95 (m); 3.88 (m); 3.63 (M)
y 3.43 (m). En otras realizaciones mas, los valores d (A) de DRXP de la sal
cristalina de tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol son 13.2 (f); 12.0 (d); 9.7 (d); 9.4
(d); 8.3 (d); 8.2 (d); 7.9 (m); 7.4 (d); 7.0 (m); 6.6 (f); 6.0 (m); 5.7 (m); 5.6 (d); 5.4
(d); 5.2 (m); 5.1 (m); 4.91 (d); 4.86 (d); 4.78 (d); 4.71 (d); 4.48 (d); 4.44 (m);
4.39 (f); 4.17 (d); 4.09 (d); 3.95 (m); 3.91 (d); 3.88 (m); 3.69 (d); 3.63 (m); 3.43
(m); 3.29 (d); 3.14 (d) y 3.01 (d).

En algunas realizaciones, se proporciona una sal cristalina de tipo
oxalato de mPEG7-O-naloxol con valores de los picos 26 (°) de DRXP en 6.72
(f); 11.24 (m); 12.65 (m); 13.44 (f); 14.72 (m); 15.61 (m); 17.01 (m); 17.34 (m);
19.98 (m); 20.21 (f); 22.50 (m); 22.93 (m); 24.53 (m) y 25.99 (m). En ciertas
realizaciones, los valores de los picos 26 (°) de DRXP de la sal cristalina de tipo
oxalato de mPEG7-O-naloxol son 6.72 (f); 7.35 (d); 9.13 (d); 9.37 (d); 10.72 (d);
10.82 (d); 11.24 (m); 12.02 (d); 12.65 (m); 13.44 (f); 14.72 (m); 15.61 (m); 15.95
(d); 16.53 (d); 17.01 (m); 17.22 (d); 17.34 (m); 18.06 (d); 18.25 (d); 18.56 (d);
18.86 (d); 19.81 (d); 19.98 (m); 20.21 (f); 21.33 (d); 21.75 (d); 22.50 (m); 22.72
(d); 22.93 (m); 24.14 (d); 24.53 (m); 25.99 (m); 27.07 (d); 28.40 (d) y 29.64 (d).

En ciertas realizaciones, se proporciona una sal cristalina de tipo oxalato
de mPEG7-O-naloxol que presenta un unico pico endotérmico en una
calorimetria  diferencia de barrido entre temperatura ambiente y
aproximadamente 150 °C, donde el maximo del unico pico endotérmico se
encuentra entre aproximadamente 84 °C y aproximadamente 96 °C. En ciertas
realizaciones, el pico endotérmico esta entre aproximadamente 89 °C vy
aproximadamente 95 °C, entre aproximadamente 92 °C y aproximadamente
93°C o en aproximadamente 89 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 91 °C, aproximadamente 92 °C, aproximadamente 92.5 °C o
aproximadamente 93 °C, y su AH esta entre aproximadamente 84 J/gramo y

aproximadamente 97 J/gramo, o es de aproximadamente 96.1 J/gramo.
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Se reconocera que, en sus formas sdlidas, las sales de mPEG7-O-
naloxol que se proporcionan en la presente (p. ej., sales de tipo oxalato)
pueden presentar caracteristicas deseables para la preparacion, procesamiento
y/o almacenamiento de una composicion farmacéutica o producto
farmacologico. En este sentido, en otro aspecto, se proporcionan
composiciones farmacéuticas que comprenden una sal de mPEG7-O-naloxol.
En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende una sal de mPEG7;-O-naloxol y un excipiente y/o portador
farmacéuticamente aceptable. La seleccion del excipiente depende en gran
medida de factores tales como la via de administracion particular, el efecto del
excipiente sobre la solubilidad y estabilidad del principio activo y la naturaleza
de la forma farmacéutica.

Los ejemplos de sdlidos incluyen granulos, pellets, microesferas, polvos,
que se pueden administrar "como tales" o formulados en uno o mas de los
siguientes formatos para administrarlos a un paciente: un comprimido, una
capsula, un comprimido oblongo, un supositorio y una gragea. Preferentemente,
la composicion se presentara en una forma farmacéutica unitaria para
proporcionar de este modo una dosis unitaria adecuada para la administracion
Unica de una dosis de mPEG7-O-naloxol en la forma farmacéutica unitaria. Las
composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas adecuadas se pueden
preparar utilizando métodos convencionales conocidos por los expertos en el
campo de la formulacion farmacéutica y que se describen en los textos y la
bibliografia pertinentes, p. ej., Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 21.2 edicién (Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, PA, 2005).

Se prefieren las formas farmacéuticas orales e incluyen, por ejemplo,
comprimidos y capsulas.

Los comprimidos se pueden fabricar utilizando procedimientos y equipo
de procesamiento de comprimidos estandar. Las técnicas preferidas para
formar comprimidos incluyen granulaciéon y compresion directa. Ademas de la
sal de mPEG7-O-naloxol, los comprimidos contendran generalmente materiales

portadores farmacéuticamente aceptables inactivos tales como aglutinantes,
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lubricantes, desintegrantes, rellenos, estabilizantes, surfactantes, agentes
colorantes y similares. Los aglutinantes se utilizan para conferir cualidades
cohesivas a un comprimido y, de este modo, garantizar que el comprimido
permanece intacto. Los materiales aglutinantes adecuados incluyen, sin
caracter limitante, almidén (que incluye almidon de maiz y almidon
pregelatinizado), gelatina, azucares (que incluyen sacarosa, glucosa, dextrosa
y lactosa), polietilenglicol, ceras y gomas naturales y sintéticas, p. €j., acacia,
alginato sddico, polivinilpirrolidona, polimeros celulésicos (que incluyen
hidroxipropilcelulosa,  hidroxipropilmetilcelulosa, = metilcelulosa, celulosa
microcristalina, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa y similares) y Veegum. Los
lubricantes se utilizan para facilitar la fabricacion de los comprimidos, propiciar
el flujo de polvo y evitar el decapado de las particulas (es decir, la rotura de las
particulas) cuando se deja de ejercer presion. Algunos lubricantes utiles son
estearato de magnesio, estearato de calcio y acido estearico. Los
desintegrantes se utilizan para facilitar la desintegracion del comprimido y son
generalmente almidones, arcillas, celulosas, alginas, gomas o polimeros
reticulados. Los rellenos incluyen, por ejemplo, materiales tales como diéxido
de silicio, diéxido de titanio, alumina, talco, caolin, celulosa en polvo y celulosa
microcristalina, asi como también materiales solubles tales como manitol, urea,
sacarosa, lactosa, dextrosa, cloruro sodico y sorbitol. Los estabilizantes, que
son muy conocidos en la técnica, se utilizan para inhibir o retrasar reacciones
de descomposicion del farmaco que incluyen, a modo de ejemplo, las
reacciones oxidativas.

En algunos casos, el comprimido puede estar en forma de un
comprimido uniforme. En los comprimidos uniformes, la formulacién utilizada
para preparar el comprimido es una mezcla sustancialmente homogénea de
uno o mas agentes activos y uno o mas excipientes farmacéuticos (p. ej., un
diluyente). A continuacion, la formulacion se utiliza para preparar los
comprimidos utilizando un proceso de compresion adecuado para obtener
como resultado de este modo un comprimido que sea sustancialmente

homogéneo a lo largo de todo el comprimido.



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 26 PCT/SE2011/051161

En otros casos mas, el comprimido también puede adoptar la forma de
un comprimido de capas (de una, dos, tres o mas capas). El método para
fabricar el comprimido de capas puede incluir combinar dos formulaciones
diferentes (p. ej., una formulacién que contenga un agonista opioide y otra que
contenga la sal de mPEG7-O-naloxol) y comprimir las dos conjuntamente para
formar el comprimido. También es posible obtener comprimidos multicapa de
tres o mas capas y se pueden formar, por ejemplo, de un modo similar
combinando tres o mas formulaciones diferentes y a continuacion
comprimiéndolas.

Las capsulas también son formas farmacéuticas orales adecuadas, en
cuyo caso la sal de mPEG7-O-naloxol se puede encapsular en una forma sélida
o semisolida (que incluye materiales particulados tales como granulos,
microesferas, polvos o pellets). Las capsulas adecuadas pueden ser duras o
blandas y generalmente estan hechas de gelatina, almidon o material
celulésico, siendo las capsulas de gelatina las preferidas. Las capsulas de
gelatina dura de dos piezas preferentemente estan selladas, por ejemplo, con
bandas de gelatina o similares. Remitase, por ejemplo, a Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, mencionado previamente, que describe
materiales y métodos para preparar productos farmacéuticos encapsulados.

Los ejemplos de excipientes incluyen, sin caracter limitante, los
seleccionados del grupo constituido por carbohidratos, sales inorganicas,
agentes antimicrobianos, antioxidantes, surfactantes, tampones, acidos, bases
y combinaciones de estos.

En el preparado también puede haber un antioxidante presente. Los
antioxidantes se utilizan para prevenir la oxidacion, de este modo previenen el
deterioro del conjugado o de otros componentes del preparado. Los
antioxidantes adecuados para ser utilizados en la presente invencion incluyen,
por ejemplo, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno
butilado, acido hipofosforoso, monotioglicerol, galato de propilo, bisulfito sédico,

formaldehido sulfoxilato sédico, metabisulfito sédico y combinaciones de estos.



10

15

20

25

30

WO 2012/044243 27 PCT/SE2011/051161

Puede haber un surfactante presente como excipiente. Los ejemplos de
surfactantes incluyen: polisorbatos, tales como TWEEN 20 y TWEEN 80, y
productos PLURONIC tales como F68 y F88 (ambos se pueden adquirir en
BASF, Mount Olive, Nueva Jersey); ésteres de sorbitan; lipidos, tales como
fosfolipidos tales como lecitina y otras fosfatidilcolinas, fosfatidiletanolaminas
(aunque preferentemente no en forma liposomal), acidos grasos y ésteres
grasos; esteroides tales como colesterol; y agentes quelantes tales como EDTA,
zinc y otros cationes adecuados de este tipo.

Ademas de la sal de mPEG7-O-naloxol, la composicion farmacéutica
puede comprender un agonista opioide. La cantidad de los agentes activos (es
decir, agonista opioide y sal de mPEG7-O-naloxol) en la composicion variara
dependiendo de una serie de factores, pero de forma éptima sera una dosis
terapéuticamente eficaz de cada agente activo cuando la composicion se
almacena en una forma farmacéutica unitaria. La dosis terapéuticamente eficaz
para cada agente activo se puede determinar experimentalmente mediante la
administracion repetida de cantidades cada vez mayores del agente activo, con
el fin de determinar qué cantidad produce una variable de valoracion
clinicamente deseada.

En otras realizaciones, la forma farmacéutica unitaria comprendera la sal
de mPEG7-O-naloxol y el agonista opioide, donde la sal de mPEG7-O-naloxol
esta presente en una cantidad tal que no tiene lugar una inhibicién significativa
del efecto analgésico central de dicho opioide cuando se administra la
composicion a un sujeto.

La cantidad de cualquier excipiente individual en la composicion variara
dependiendo de la actividad del excipiente y las necesidades particulares de la
composicién. Habitualmente, la cantidad O6ptima de cualquier excipiente
individual se determina mediante experimentacion rutinaria, es decir,
preparando composiciones que contengan diferentes cantidades del excipiente
(que varian de bajas a altas), examinando la estabilidad y otros parametros y a
continuacion determinando el intervalo en el cual se consigue el rendimiento

optimo sin efectos adversos significativos. Los ejemplos de excipientes se
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describen, por ejemplo, en Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5.2 edicion
(editores Rowe et al., American Pharmaceutical Association Publications,
Washington D.C., 2005).

En otro aspecto, en la presente se proporciona un método para
administrar una composicion segun se proporciona en la presente a un
paciente que padece una afeccion que responde al tratamiento con un agonista
opioide. Preferentemente, este método comprende administrar una forma
farmacéutica unitaria segun se describe en la presente. EI método de
administracion se puede utilizar para tratar cualquier afeccién que se pueda
remediar o prevenir mediante la administracion de un agonista opioide (p. €j.,
dolor de moderado a grave). Los expertos en la técnica apreciaran qué
afecciones se pueden tratar eficazmente con un agonista opioide. La dosis real
que se ha de administrar variara dependiendo de la edad, peso y condicion
general del sujeto, asi como también de la gravedad de la afeccion que se esté
tratando, el criterio del profesional sanitario y el agente activo que se esté
administrando. Las cantidades terapéuticamente eficaces son conocidas por
los expertos en la técnica y/o se describen en la bibliografia y los textos de
referencia pertinentes. En general, una cantidad terapéuticamente eficaz
variara desde aproximadamente 0.001 mg hasta 100 mg, preferentemente en
dosis desde 0.01 mg/dia hasta 75 mg/dia y, mas preferentemente, en dosis
desde 0.10 mg/dia hasta 50 mg/dia.

Se debera sobreentender que, aunque la invencién se haya descrito
junto con las realizaciones especificas preferidas de esta, se pretende que la
descripcion anterior, asi como también la parte experimental que sigue a
continuacion, sean ilustrativas y no limiten el alcance de la invencion.

6. EJEMPLOS

Métodos y procedimientos. Los reactivos y disolventes que se utilizan a
continuacion se pueden obtener de fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wis., EE. UU.). Las soluciones de acido oxalico se
prepararon a partir de acido oxalico dihidratado. Los analisis quimicos vy fisico-

quimicos rutinarios se llevaron a cabo siguiendo procedimientos operativos
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estandar conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, ciertos analisis
se realizaron segun se describe en los siguientes parrafos.

DRXP. En los experimentos de microplacas que se describen mas
adelante, los patrones de DRXP se registraron con un difractometro D-8
DISCOVER de BRUKER con un SISTEMA DE DETECCION POR
DIFRACCION DE AREA GENERAL DE BRUKER (GADDS, v. 4.1.20). Se
produjo un haz incidente de radiacion de CuK utilizando un tubo de foco fino
(40 kV, 40 mA), un espejo Goebel y un colimador con dos ranuras de 0.5 mm.
Los patrones de difraccion se registraron utilizando un detector de area HI-
STAR situado a 15 cm de la muestra y se procesaron utilizando GADDS. La
intensidad en la imagen GADDS del patrén de difraccion se integro utilizando
un tamano de paso de 0.04° 206. Antes del analisis, se analiz6 un patron de
silicio para verificar las posiciones de los picos 111 del Si.

En otros casos, el andlisis de DRXP se llevo a cabo con un difractémetro
SRG-3000 de INEL, provisto de un detector curvado sensible a la posicion con
un intervalo 26 de 120°. Los datos a tiempo real se registraron utilizando
radiacion a de CuK con una resolucion de 0.03° 26. El voltaje y el amperaje del
tubo se fijaron a 40 kV y 30 mA, respectivamente. La calibracion del
instrumento se realizé diariamente utilizando un patrén de referencia de silicio.

En otros casos mas, los patrones de DRXP se registraron en un sistema
PANALYTICAL X'PERT PRO MPD THETA-THETA (PANalytical B.V., Almelo,
Paises Bajos) utilizando radiacion a de CuK de foco fino largo y una longitud de
onda de los rayos X de 1.5418 A, a 45 kV y 40 mA. Se utilizaron una rendija
programable de divergencia y una rendija programable de antidispersién que
proporcionaron una longitud de irradiacion de 10 mm. Se utilizaron rendijas
Soller de 0.02 rad en el recorrido del haz incidente y difractado. Se utilizé una
rejilla fija de 20 mm en el recorrido del haz incidente y se colocé un filtro de
niquel frente al detector PIXCEL utilizando 255 canales activos. Se prepararon
muestras planas y delgadas sobre placas planas de silice de ruido de fondo
cero utilizando una espatula. Las placas se colocaron en portamuestras y se

hicieron rotar en posicion horizontal durante la medicion. Los patrones de
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difraccién se registraron entre 2°206 y 50°28 en un modo de barrido continuo. El
tiempo total para un barrido entre 2 y 50°20 fue de aproximadamente 26
minutos. Se registraron seis barridos y se calculd un barrido combinado
sumando los diferentes barridos.

CDB. Los andlisis de calorimetria diferencial de barrido se llevaron a
cabo en un calorimetro diferencial de barrido Q1000 de TA INSTRUMENTS. El
instrumento se calibré utilizando indio como material de referencia. La muestra
se coloco en una capsula de CDB de aluminio estandar con una configuracion
de tapa sin cierre a presion y se registro el peso. La celda de la muestra se
equilibréo a 25 °C y se calenté con una purga de nitrdgeno con una tasa de
10 °C/min.

ATG. Los analisis termogravimétricos se llevaron a cabo con un
analizador termogravimétrico 2950 de TA INSTRUMENTS. Los patrones de
calibracion fueron niquel y ALUMEL. Cada muestra se colocé en una capsula
de aluminio y se insert6 en el horno. Las muestras se iniciaron a 25 °C y se
calentaron con una corriente de nitrogeno con una tasa de calentamiento de
10 °C/min.

6.1 Experimentos a pequeiia escala

Los resultados de los siguientes experimentos a pequefia escala ilustran
las dificultades de la preparacion de mPEG7-O-naloxol en forma sélida. En los
experimentos a pequena escala que se explican a continuacion, las mezclas de
mPEG7-O-naloxol y disolvente se prepararon y evaluaron para determinar la
formacion del sdlido en varias condiciones. Se evaluaron posibles contraiones
de una serie de acidos para evaluar si formarian una sal sélida con mPEG7-O-
naloxol. Se evaluaron mas de 400 combinaciones diferentes de
acido/disolvente en experimentos a pequefa escala. La Tabla 1 resume los
contraiones de acidos evaluados en los experimentos a pequefia escala. En la
Tabla 1, los contraiones de acidos marcados con un superindice también se
evaluaron en experimentos de escalado de la sal. Segun se explica en la

Seccion 6.2 posteriormente, cuando los experimentos a pequefia escala se
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escalaron a experimentos de mayor escala, solo fue posible aislar las formas

solidas de las sales de tipo fosfato y oxalato.

Tabla 1: Acidos utilizados en los experimentos a pequefia escala de la

sal
Acético Gentisico Malénico' Pamoico'
Adipico’ Glutarico Metanosulfénico’ Fosférico'
Bencenosulfénico Glicolico 1,5-Naftalenodisulfonico  Piroglutamico
Benzoico Hexanoico 2-Naftalenosulfénico Succinico
Camforico Hipurico 1-Hidroxi-2-naptoico Estearico
Citrico Bromhidrico 3-Hidroxi-2-naptoico Sulfarico
Decanoico’ Clorhidrico Nicotinico D-Tartarico'
Etanosulfénico1 a-Cetogluta- Octanoico L-Tartarico

rico
1,2-Etanodisulfé- Maleico' Orético Toluenosulfonico’
nico
Formico D-Malico Oxalico’ Trifluoroacético
Fumérico' L-Malico’ Palmico

! Evaluado también en experimentos de escalado de la sal.

Experimento manual #1. Utilizando tecnologia MICROSCREEN™ (SSClI,
una divisién de Aptuit, West Lafayette, IN, EE. UU.), las mezclas se prepararon
afnadiendo un contraiéon de acido a una pequefa cantidad de mPEG7-O-naloxol
en de uno a cinco disolventes (acetona, DCM, EtOAc, MeOH o THF) en
pocillos de una microplaca. Las mezclas tenian una relacion molar de mPEG7-
O-naloxol respecto al acido de 1:1. Se evaluaron trece contraiones de acidos
en al menos uno de los disolventes (p. €j., el acido piroglutamico se evalué en

MeOH, el acido benzoico se evalué en cada uno de los cinco disolventes),
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donde la mayoria de los contraiones se evaluaron en al menos tres disolventes
diferentes. Se observaron soluciones transparentes en cada pocillo después de
afiadir el contraion, lo cual indica que no se produjo una precipitacion inmediata
de solido. Uno de los dos pocillos que contenia la misma combinacion de
disolvente/contraién se sometié a condiciones de evaporacién rapida y el otro
pocillo a condiciones de evaporacion lenta. En cada pocillo, después de llevar a
cabo la evaporacion, solo se observaron aceites. Se evalu6 un conjunto
diferente de contraiones de acidos en el experimento manual #2 que se
describe a continuacion.

Experimento manual #2. Se evalué un conjunto de 13 contraiones de
acidos en un método de microplaca manual utilizando la tecnologia
MICROSCREEN™ de SSCI, donde los pocillos contenian mPEG7-O-naloxol
en uno de los cinco disolventes siguientes: acetona, EtOAc, MeOH, THF y éter
dietilico. Ciertos pocillos de la microplaca que contenian mPEG7-O-naloxol y
disolvente no contenian ningun contraion de acido afiadido. En los pocillos en
los que se afadié acido, cada acido se evalué combinado con acetona, MeOH
y THF. Algunos acidos también se anadieron a pocillos que contenian EtOAc o
éter. Con la excepcidon de un pocillo, se observaron soluciones transparentes
en los pocillos. La excepcion fue una mezcla turbia producida cuando se afadié
acido maleico a un pocillo que contenia éter y mPEG7-O-naloxol. Sin embargo,
después de dejar evaporar el contenido de los pocillos, solo se observaron
aceites. Posteriormente, se anadi6 disolvente a cada pocillo y se sonicaron las
mezclas. Las mezclas se sonicaron en sesiones de dos segundos y se dejaron
reposar durante 50 segundos. Se realizaron un total de 20 ciclos de sonicacion.
La sonicacion no dio como resultado la formacion de solidos. Se dejaron
evaporar las mezclas en condiciones de evaporacion rapida y, nuevamente,
solo se observaron aceites. A continuacioén, el contenido de la microplaca se
sometié a 45 °C al vacio durante aproximadamente 20 horas. Se observo un
aceite en cada pocillo, sin embargo, parece ser que en aproximadamente 70 de
los 95 pocillos también habia pequefias particulas suspendidas en el aceite. Se

analizé toda la placa por DRXP. No se observaron reflexiones cristalinas.
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Experimentos automatizados. Se disolvié mPEG7-O-naloxol en metanol
para obtener una solucion 0.1 M. Se disolvieron acidos seleccionados en
metanol para obtener soluciones 0.1 M. Utilizando microplacas de 96 pocillos
preparadas en una plataforma automatizada (Symyx Technologies, Inc., Santa
Clara, CA, EE. UU.), se distribuyeron cantidades especificadas de mPEG7-O-
naloxol y cantidades estequiométricas de contraion de acido en
aproximadamente 70 pocillos en cada una de las microplacas selladas. El
mismo conjunto de 34 acidos se afiadi6 a los pocillos en cada una de las cuatro
microplacas. A continuacion, se elimind el metanol de las microplacas
utilizando una evaporador de vacio centrifugo a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos. Las microplacas se examinaron con un
microscopio 6ptico para determinar la presencia de sélidos. A continuacion, se
autodispensaron disolventes 0 mezclas de disolventes seleccionados en los
pocillos adecuados de las microplacas.

En las microplacas 1-3, cada acido se evalué combinado con al menos
un disolvente, mayoritariamente frente a 3 o 4 disolventes seleccionados entre
THF, 2-propanol, 1,4-dioxano, propionitrilo, etanol, 1-butanol y metanol. Las
microplacas 1-3 se sellaron y se calentaron en un horno a 40 °C durante
aproximadamente 30 minutos. A continuacion, las microplacas se agitaron en
condiciones ambientales en un agitador orbital durante aproximadamente 1
hora. El contenido de la microplaca 1 se someti6 a una evaporacion rapida
colocando la microplaca en una vitrina y dejando que se evaporase el
disolvente en condiciones ambientales. El contenido de la microplaca 2 se
sometié a una evaporacion lenta aplicando una cubierta de papel de aluminio
con cara adhesiva (un pequefio orificio por pocillo) a la parte superior de la
microplaca, colocando la microplaca en una vitrina y dejando que se evaporase
el disolvente en condiciones ambientales. El contenido de la microplaca 3 se
sometié a sonicacion y a continuacién se dejé que se evaporase el disolvente
en las condiciones de evaporacién lenta que se han explicado para la

microplaca 2.
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En la microplaca 4, los acidos se evaluaron combinados con 30 pl de
disolvente, que era éter isopropilico en un pocillo y, en otro pocillo, acetonitrilo.
El contenido de la microplaca 4 se sometié a sonicacion y a continuacion se
sometidé a una evaporacion lenta, segun se ha descrito previamente.

Los pocillos de las microplacas 1-4 se examinaron con un microscopio
optico para determinar la presencia de sélidos. Parece ser que la gran mayoria
de los pocillos en las microplacas 1-4 no contenia ninguna forma salina sélida
candidata viable. Esta observacion también se cumplié para los pocillos que
contenian la base libre de mPEG7-O-naloxol y disolvente, a los cuales no se
habia afiadido ningun contraién de acido. Sin embargo, parece ser que en unos
pocos pocillos en los que se habia anadido acido fosférico, oxalico o pamoico,
habia sdélidos presentes.

Experimentos con 1-propanol, acetato de etilo o THF/agua (9:1). En
viales pequefios, se disolvid el aceite de la base libre de mPEG7-O-naloxol
(100 mg) en 1 ml de 1-propanol, acetato de etilo o THF/agua (9:1). Se
afadieron los contraiones a los viales, los cuales se agitaron con barras
magnéticas a temperatura ambiente durante al menos una semana. Se
observaron los viales de vez en cuando vy, si aparecié precipitado, se tomd una
muestra del vial y se analizé por DRXP. Los estudios de las suspensiones se
realizaron en tres series segun se presenta en las Tablas 2-4. En estas tablas,
la expresion "no se observé reaccién” se refiere a cualquiera de las siguientes
situaciones: material de partida no disuelto, material amorfo o solucién
transparente; la expresion "solucién transparente" se refiere a que no se
observaron solidos y "gel (amorfo)" se refiere a que, aunque se observaron
sélidos en la suspension producida, los sélidos resultaron ser amorfos, segun

se determind por DRXP.
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Tabla 2: Resultados utilizando una proporcion de acido:base de 1:1

Acido 1-Propanol Acetato de etilo THF/agua (9:1)
Acido L—- No se observé No se observé Solucion
tartarico reaccion reaccion transparente
Acido D- No se observd Solucién
. Gel (amorfo) B
tartarico reaccion transparente
. . No se observo . Solucion
Acido fumarico B Contraion
reaccion transparente
. _ No se observo Solucion
Acido maleico B Gel (amorfo)
reaccion transparente
Acido No se observé 3 Solucién
- . Contraion
succinico reaccion transparente
Acido DL- No se observé - Solucién
. . Contraion
malico reaccion transparente
Acido orético Contraion Contraion Contraion
. _ No se observo _ _ Solucion
Acido pamoico . Materia pegajosa
reaccion transparente
Acido No se observé No se observé Solucién
maldnico reaccion reaccion transparente
. . No se observo No se observo Solucion
Acido L-malico . .
reaccion reaccion transparente
Acido D- No se observé No se observé Solucion
malico reaccion reaccion transparente
. o No se observo _ _ Solucion
Acido adipico . Materia pegajosa
reaccion transparente
L No se observo No se observo Solucion
Acido citrico . .
reaccion reaccion transparente

Contraion — La forma sélida es el propio contraion.
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Tabla 3: Resultados utilizando una proporcion de acido:base de 2:1

Acido Acetato de etilo
Acido L—- Materia pegajosa
tartarico

Acido D- Materia pegajosa
tartarico

Acido Materia pegajosa
fumarico

Acido maleico

Solucion transparente + particulas

individuales

Acido DL-

malico

Precipitado

Acido orético

Materia pegajosa

Acido pamoico

Contraion

Acido Solucion transparente
maldnico

Acido D- Materia pegajosa
malico

Acido adipico | Precipitado

Acido citrico Materia pegajosa
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Tabla 4
Acido Acido:base | Acetato de etilo
Acido fosférico 1:1 Gel (amorfo)
Acido fosférico 2:1 Gel (amorfo) (sal 1:1)
Acido sulfarico 1:1 Materia pegajosa
Acido sulfarico 2:1 Materia pegajosa
Acido acético 1:1 Solucion transparente
Acido férmico (> 90%) 1:1 Solucion transparente
Acido metanosulfénico 1:1 Solucion transparente

- . Solucién transparente + particulas
Acido bencenosulfénico 1:1

individuales
Acido bromhidrico ac. (al
48%) 11 Precipitado amorfo
Acido clorhidrico ac. 1:1 Solucion transparente
Acido 1,2- » Gel amorfo (menos viscoso que el
etanodisulfénico fosfato)
Acido 1,2- o1 Gel amorfo (menos viscoso que el
etanodisulfénico fosfato)
Acido estedrico 1:1 Contraion

Segun se indica en las Tablas 2-4, en la mayoria de los viales o bien
cristaliz6 el propio acido o no hubo cristalizacion. En algunos viales se formé un
gel. En dos de los casos, con acido D-tartarico y acido 1,2-etanodisulfonico, se
pudo haber formado material cristalino, basandose en la observacion con el
microscopio, pero se convirtid en un liquido cuando se aislé de las pruebas de

escalado.
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Después de una semana, se dej6 que los viales sin precipitado se
evaporasen lentamente. No se observo ninguna fase cristalina, ademas de la
observada con el acido fosforico.

Experimentos con la base libre de mPEG7-O-naloxol. Se disolvio mPEGy-
O-naloxol en cada uno de los disolventes, acetato de etilo, 1-propanol y THF/agua
(9:1), en concentraciones de 100 mg/ml y 500 mg/ml. No se observo cristalizacion
durante 3 semanas a 20 °C. A continuacion, las muestras se trataron con
sonicacion, evaporacion, adicion de antidisolvente y poniéndolas en el congelador,
pero no se obtuvo ningun resultado. La base libre también se evalué en heptano,
tolueno y hexano, dejando que se evaporasen los disolventes, con el resultado de
que no se observo cristalizacion.

Los resultados de los experimentos a pequefa escala indicaron, con
diferencia, que la mayoria de las combinaciones de diferentes disolventes,
posibles contraiones de acidos y condiciones evaluadas no producirian una forma
sblida de mMPEG7-O-naloxol. Unos pocos &acidos, al menos en ciertas
combinaciones, sugirieron que se podria obtener una forma salina sélida. Estos
acidos se evaluaron en experimentos de escalado para determinar su potencial a
la hora de formar una forma salina sélida de mPEG7-O-naloxol.

6.2 Experimentos de escalado

Se seleccionaron varios acidos, incluidos el acido adipico, decanoico,
fumarico, maleico, maldnico, matanosulfénico, oxalico, pamoico, fosférico y
toluenosulfénico, para los intentos de escalado con el fin de producir sales de
mPEG7-O-naloxol en una cantidad de aproximadamente 30 mg cada una. Los
disolventes utilizados en estos experimentos incluyeron THF, n-hexanos,
ciclohexano, EtOAc, éter, DCM, IPE, acetonitrilo, MeOH, PrCN, butanol, acetona,
y mezclas de estos. En la mayoria de los casos, la mezcla de mPEG7-O-naloxol y
acido en el disolvente proporcion6 una solucion transparente. Algunas
excepciones fueron, por ejemplo, cuando las mezclas incluyeron acido L-malico o
acido malonico y EtOAc, tolueno-acido sulfonico y hexanos, y acido oxalico en

algunos disolventes. Las mezclas se sometieron a varias condiciones con la
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intencion de fomentar la produccion de un precipitado, las cuales se describen
brevemente en los siguientes parrafos.

Enfriamiento de choque — Se filtraron soluciones saturadas a través de un
filtro de nailon de 0.2 um en un vial. A continuacioén, los viales se dejaron a
temperatura ambiente o se colocaron en el refrigerador.

Evaporacién rapida — Las soluciones se sonicaron entre las adiciones de
alicuotas para fomentar la disolucion. Una vez que la mezcla se disolvio, a juzgar
por una inspeccioén visual, la solucién se filtré a través de un filtro de nailon de 0.2
pMm. Se dejo que la solucion filtrada se evaporase a temperatura ambiente en un
vial sin tapa.

Enfriamiento lento — Se filtraron soluciones saturadas a través de un filtro
de nailon de 0.2 ym en un vial. Los viales en los que no habia sdlidos presentes, o
si se consideré que la cantidad de solidos era demasiado pequefia para el analisis
de DRXP, se colocaron en un refrigador. Tras la refrigeracion, los viales en los que
no se observaron solidos se colocaron en un congelador. Todos los solidos que se
formaron durante los procedimientos se aislaron por filtracién y se dejaron secar
antes del analisis.

Aunque los resultados de los experimentos a pequefia escala insinuaron
que los acidos maleico, pamoico, D-tartarico y 1,2-etanodisulfonico podrian formar
formas salinas sdlidas, en los experimentos de escalado solo se obtuvo un aceite
con estos posibles contraiones de acidos o, cuando se obtuvo un precipitado, este
se disolvié o fundié cuando se aisld. No fue posible registrar la DRXP ni confirmar
la formacion de la sal para estos posibles contraiones de acidos.

Los resultados de los experimentos de escalado de la sal fueron que, de
entre los posibles contraiones de acidos evaluados, solo los acidos fosférico y
oxalico proporcionaron una forma sélida que pudo ser caracterizada. Se realizaron
experimentos para determinar preparaciones ilustrativas de formas salinas solidas
de tipo fosfato y oxalato, que se presentan a continuacién, junto con una

caracterizacion de cada una de las formas solidas producidas.
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6.3 Preparacién y caracterizacion de formas sélidas de mPEG7-O-
naloxol

Los siguientes ejemplos proporcionan preparaciones ilustrativas y una
caracterizacion de formas salinas de tipo fosfato y oxalato de mPEG7-O-naloxol.

6.3.1 Forma salina solida de tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol

Se obtuvo una unica forma salina sdlida de tipo fosfato de mPEG7-O-
naloxol utilizando los siguientes procedimientos.

Método de tolueno/heptano. La sal se form6 en una mezcla de tolueno y
heptano afiadiendo acido fosférico al 85% p/p (ac.) en una cantidad equivalente a
la de la base libre a aproximadamente 20°C. En este método, los cristales fueron
pequefios y el tiempo de filtracion fue largo. El procedimiento de adicién del
disolvente y la composicion de tolueno frente a heptano fue dificil de controlar. En
algunos experimentos se formo un aceite.

Método de etanol/MTBE. En una serie de preparaciones diferentes, se
disolvi6 mPEG7-O-naloxol en etanol y MTBE, y a continuacion se le anadié acido
fosforico disuelto en MTBE. Se dejé que las soluciones se evaporasen, lo cual, en
algunas de las preparaciones, proporcioné cierta cantidad de sal cristalina de tipo
fosfato. En otras preparaciones se formé un aceite, que puede deberse al hecho
de anadir la solucién de acido fosférico demasiado rapido. Utilizando los cristales
de estas preparaciones como nucleos de cristalizacién, se llevaron a cabo los
siguientes pasos para preparar la sal cristalina de tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol:
(1) se disolvié la base libre (1 gramo) en 2 volumenes relativos de etanol (2 ml) a
20 °C; (2) se afadieron 8 vol. rel. (8 ml) de MTBE a la solucion; (3) se prepard una
solucion de acido fosférico disolviendo 1.01 eq. de acido fosforico (al 99% p/p) en
10 vol. rel. de MTBE (10 ml); (4) se afiadié un 3% de la solucién de acido fosférico
(0.3 vol. rel.) a la solucidon de base libre durante 10 minutos a 20 °C; (5) se
anadieron los nucleos de cristalizacion (1% p/p) y se dejé reposar la solucién
durante al menos 30 minutos; (6) la solucion de acido remanente se anadié
durante 5 horas; (7) la solucion se enfri6 hasta 10 °C durante 2 horas y se
mantuvo a esta temperatura durante al menos 12 horas; (8) a continuacion se filtro

la suspension; (9) el material sélido se lavo con 10 vol. rel. de MTBE y se secé al
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vacio a 20 °C. El rendimiento fue de aproximadamente un 90%. Este método se
escalo6 hasta 10 L utilizando aproximadamente 400 gramos de mPEG7-O-naloxol y
se obtuvo un rendimiento de un 94%.

Caracterizacion en estado sdlido del fosfato de mPEG7-O-naloxol. Es una
sal 1:1 y solo se ha observado una modificacion cristalina. La cristalinidad de la sal
es buena, segun se muestra por DRXP (Figura 1). Los datos del patron de DRXP

se proporcionan en la Tabla 5.
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naloxol

Angulo 26, Valor d, Intensidad relativa,

0 A %

4.20 21.0 40 f

7.29 121 25 f

8.42 10.5 10 m
9.03 9.8 5 d
10.83 8.2 15 m
11.13 7.9 40 f

11.63 7.6 25 m
13.71 6.5 65 f

14.58 6.1 45 m
14.96 59 30 m
16.59 53 100 f

17.18 5.2 30 m
17.62 5.0 35 m
18.37 4.83 70 f

19.55 4.54 30 d
20.94 4.24 75 f

21.73 4.09 35 d
22.14 4.02 35 d
22.34 3.98 35 d
23.38 3.81 70 f

23.75 3.75 60 f

24 .47 3.64 30 d
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24.87 3.58 30 d
25.20 3.53 25 d
26.64 3.35 45 m
28.61 3.12 45 m

Segun se determiné por CDB, el inicio de la fusion de la sal de tipo
fosfato de mPEG7-O-naloxol tiene lugar a 107.3 °C y el calor de fusion es de
33.3 J/g, aunque el pico es ancho. La curva isoterma de la SDV muestra una
captaciéon de humedad continua (exponencial) desde el inicio. La curva de
desorcion es parecida a la curva de adsorcion (no hay histéresis). La
microscopia electrénica de barrido indicé que el sdélido esta compuesto por
agujas pequefias agregadas.

Cuando se analizé por RMN, se observé que los desplazamientos
quimicos en los espectros de 'H-RMN en solucion eran coherentes con la
formacion de la sal. La RMN de proton con un patron interno (formiato de sodio)
indico que la sal de tipo fosfato es una sal de tipo monofosfato (1:1) no
solvatada. A continuacion se resumen las asignaciones de RMN para la sal de
tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol.

'H RMN, ppm (multiplicidad, nimero de H, constantes de acoplamiento
en Hz cuando proceda): 1.34 (m, 1H), 1.54-1.67 (m, 2H), 1.73 (dd, 1H, 4, 14),
1.77-1.85 (m, 1H), 2.48 (dt, 1H, 5, 14), 2.89 (dt, 1H, 4, 13), 3.08 (dd, 1H, 7, 20),
3.22 (dd, 1H, 5, 13), 3.35 (s, 3H), 3.38 (d, 1H, 20), 3.50-3.90 (m, 31 H), 4.01 (m,
1H), 4.91 (d, 1H, 5), 5.60 (d, 1H, 10), 5.61 (d, 1H, 17), 5.87 (m, 1H), 6.73 (d, 1H,
8), 6.82 (d, 1H, 8).

3C RMN, ppm: 20.1, 23.0, 27.2, 29.1, 45.3, 45.8, 55.7, 58.0, 62.4, 69.1,
69.4, 69.51-69.54 (multiples senales), 69.6, 69.8, 70.5, 70.9, 74.1, 87.2, 118.3,
119.6, 122.3, 125.8, 126.2, 129.2, 137.7, 145.3.

6.3.2 Formas salinas sdlidas de tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol

Los siguientes ejemplos describen la preparacion y caracterizacion de

formas salinas de tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol en estado sélido.
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Forma A. En los experimentos de escalado, resumidos en la Seccion 6.2
previamente, se observdO que una combinacion de acido oxalico y EtOAc
proporciono un sélido blanco que parecia ser higroscopico, el cual se volvio
liquido al filtrarlo por absorcion de humedad. El sdélido se aislé6 con éxito
cuando se filtré6 en atmdsfera de nitrégeno anhidro y se caracterizdé por DRXP
segun se presenta en la Figura 2. Esta forma se denominé "Forma A" sélida de
la sal de tipo oxalato de mPEG7-O-naloxol.

Forma B. En los experimentos de escalado, resumidos en la Seccion 6.2
previamente, se observé que las combinaciones de acido oxalico con IPE o con
MTBE producian un sélido blanco. Estas observaciones se reprodujeron
cuando las cantidades de 30 mg previamente utilizadas (remitase a la Seccion
6.2 previamente) se escalaron hasta las cantidades indicadas en la Tabla 6. La
DRXP vy otros analisis, que se discuten a continuacion, confirmaron que la
forma solida de mPEG7-O-naloxol obtenida a partir de las combinaciones que
se proporcionan en la Tabla 6 era una forma, denominada "Forma B", diferente
de la Forma A producida con la combinacion de acido oxalico y EtOAc.

Tabla 6: Producciéon de la Forma B de la sal de tipo oxalato de

mPEG,-0O-naloxol en estado sélido

Escala Resultado
Disolvente Descripcion
aproximada de DRXP
Solido
150 mg Forma B
blanco
IPE 159
Solido
(92% de Forma B
blanco
rendimiento)
2.2
9 Sdlido
MTBE (84% de Forma B
blanco

rendimiento)
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Utilizando pequefias cantidades de la Forma B de la sal de tipo oxalato
de mPEG7-O-naloxol de preparaciones tales como las resumidas en la Tabla 6
como nucleos de cristalizacion, la Forma B se obtuvo siguiendo estos pasos:
(1) disolver la base libre (1 gramo) en 2 volumenes relativos de etanol (2 ml) a
20 °C; (2) anadir 8 vol. rel. (8 ml) de MTBE a la solucion; (3) disolver 1.01
equivalentes de acido oxalico (al 98%) en 10 vol. rel. de MTBE (10 ml); (4)
anadir un 10% de la solucién de acido oxalico a la solucién de base libre
durante 5-10 minutos a 20 °C (1.0 vol. rel.); (5) afiadir un 1% p/p de nucleos de
cristalizacion y esperar durante al menos 30 minutos; (5) iniciar la adicion de la
solucion de acido remanente durante 2 h; (6) después de dejar reposar
adicionalmente durante al menos 2 h, filtrar la suspension; (7) lavar con 10 vol.
rel. de MTBE; y (8) secar al vacio a 20 °C. Utilizando el mismo método, la
Forma B escalada se obtuvo con un rendimiento de un 93%, con la formacién
de aproximadamente 400 gramos de sal de tipo oxalato.

En otro ejemplo, la Forma B se produjo siguiendo estos pasos: (1)
disolver la base libre (400 gramos) en 2 volumenes relativos de acetonitrilo
(800 ml) y 3.0 equivalentes (32.3 ml) de agua a 20 °C; (2) disolver 1.01
equivalentes (55.46 gramos) de acido oxalico (al 98%) en 11 volumenes
relativos (4400 ml) de acetato de etilo; (3) afiadir un 60% de la solucién de
acido oxalico a la solucién de base libre durante aproximadamente 30 minutos
a 20 °C; (4) anadir un 1% p/p de nucleos de cristalizacion y esperar durante al
menos 30 minutos; (5) iniciar la adicién de la solucion de acido remanente
durante 2 h a 20 °C; (6) enfriar hasta 10 °C durante 1 h; (7) después de dejar
reposar adicionalmente durante al menos 1 h, filtrar la suspension; (8) lavar con
una mezcla de acetonitrilo (1 vol. rel., 400 ml) y acetato de etilo (5.5 vol. rel.,
2200 ml) a 10 °C; (9) lavar con 2.5 vol. rel. (1000 ml) de acetato de etilo a 20 °C;
(10) secar al vacio a 40 °C.

La cristalinidad de la sal fue buena, segun se demostré por DRXP
(Figura 3). Los datos del patrén de DRXP para la Forma B se proporcionan en
la Tabla 7.
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Tabla 7: Valores de DRXP para la Forma B de la sal de tipo oxalato

de mPEG;-O-naloxol

Angulo 26, | Valord, | Intensidad
° A relativa,

%
6.72 13.2 100 f
7.35 12.0 5 d
9.13 9.7 <5 d
9.37 94 <5 d
10.72 8.3 <5 d
10.82 8.2 <5 d
11.24 7.9 10 m
12.02 74 5 d
12.65 7.0 5 m
13.44 6.6 40 f
14.72 6.0 10 m
15.61 57 15 m
15.95 5.6 10 d
16.53 54 5 d
17.01 5.2 15 m
17.22 5.1 10 d
17.34 5.1 20 m
18.06 4.91 5 d
18.25 4.86 5 d
18.56 478 5 d
18.86 4.71 5 d
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19.81 4.48 10 d
19.98 4.44 25 m
20.21 4.39 100 f

21.33 4.17 10 d
21.75 4.09 10 d
22.50 3.95 35 m
22.72 3.91 10 d
22.93 3.88 40 m
2414 3.69 5 d
24.53 3.63 50 m
25.99 343 30 m
27.07 3.29 5 d
28.40 3.14 15 d
29.64 3.01 5 d

Otros analisis de la Forma B por CDB mostraron un pico endotérmico
agudo a 92.5°C (AH es 96.1 J/g), que se confirmd que correspondia al
producto fundido por microscopia en caliente.

La captaciéon de humedad por SDV mostré una pequefa captaciéon por
debajo de un 70% de humedad relativa (HR). Por encima de un 70% de HR,
hay captacion de humedad que indica delicuescencia. Se produjo histéresis
durante la desorcion.

El andlisis termogravimétrico presentd una pérdida de peso despreciable
(~0.3%) hasta 90 °C. La visualizacién por microscopia electronica de barrido
indico que el material aislado estd compuesto por agregados de pequefias
placas cristalinas delgadas.

Cuando se analizé por RMN, se observdé que los desplazamientos
quimicos en los espectros de 'H-RMN en solucién eran coherentes con la

formacion de la sal. La RMN de protén con un patrén interno (formiato de sodio)
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indico que la Forma B es una sal de tipo monooxalato (1:1) no solvatada. A
continuacion se resumen las asignaciones de RMN para la sal de tipo oxalato
de mPEG7-O-naloxol.

'H RMN, ppm (multiplicidad, nimero de H, constantes de acoplamiento
en Hz cuando proceda): 1.35 (m, 1H), 1.55-1.67 (m, 2H), 1.74 (dd, 1H, 4, 14),
1.77-1.85 (m, 1H), 2.49 (dt, 1H, 5, 14), 2.90 (dt, 1H, 4, 13), 3.09 (dd, 1H, 7, 20),
3.23 (dd, 1H, 5, 13), 3.36 (s, 3H), 3.39 (d, 1H, 20), 3.51-3.90 (m, 31 H), 4.01 (m,
1H), 4.92 (d, 1H, 5), 5.60 (d, 1H, 10), 5.61 (d, 1H, 17), 5.88 (m, 1H), 6.73 (d, 1H,
8), 6.83 (d, 1H, 8).

3C RMN, ppm: 20.0, 23.0, 27.2, 29.1, 45.3, 45.8, 55.7, 58.0, 62.4, 69.1,
69.4, 69.5-69.5 (multiples sefales), 69.6, 69.8, 70.5, 70.9, 74.1, 87.2, 118.3,
119.6, 122.3, 125.8, 126.2, 129.2, 137.7, 145.3, 165.8.

6.4 Estudios de estabilidad para la Forma B de la sal de tipo
oxalato de mPEG7-O-naloxol

Se evalud la estabilidad de la Forma B de la sal de tipo oxalato de
mMPEG7-O-naloxol en diferentes condiciones de almacenamiento, almacenando
muestras individuales a una temperatura comprendida entre aproximadamente
5 °C y aproximadamente 70 °C, con diferente humedad relativa ("HR"), durante
2 o0 4 semanas, utilizando botellas no selladas sin antioxidantes afiadidos.
Después del almacenamiento, las muestras se inspeccionaron visualmente, su
forma en estado sodlido se analiz6 por DRXP y a continuacion se analizd
quimicamente por cromatografia de gases/espectrometria de masas tandem
(muestras de partida) o cromatografia liquida/espectrometria de masas tandem
(todas las demas muestras) para determinar las impurezas, incluido el
glicidaldehido, segun se resume en la Tabla 8. En la Tabla 8, las
concentraciones de glicidaldehido, un producto de degradacion oxidativa de la

base libre de mPEG7-O-naloxol, se proporcionan en partes por millén (ppm).
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Estabilidad de la Forma B de la sal de tipo oxalato de mPEG;-O-

naloxol en comparacidén con la base libre de mPEG;-O-naloxol

Condicion, Aspecto Impurezas | DRXP | Glicidaldehido
periodo de tiempo organicas (ppm)
(% de
area)

Sal de tipo

oxalato

Sal, 0 semanas Polvo blanco 1.74 Forma |[<0.2
B

25 °C, 60% de HR, | Polvo blanco 1.63 Forma |<5

2 semanas B

25 °C, 60% de HR, | Polvo blanco 1.62 Forma <5

4 semanas B

40 °C, 75% de HR, | Liquido amairillo | 1.60 (liquido) | <5

2 semanas palido

40 °C, 75% de HR, | Liquido amairillo | 1.67 (liquido) | <5

4 semanas palido

5 °C, 4 semanas Polvo blanco 1.63 Forma |<5
B

40 °C, 2 semanas Polvo blanco 1.57 Forma <5
B

40 °C, 4 semanas Polvo blanco 1.67 Forma <5
B

70 °C, 2 semanas | Polvo amarillo 1.64 Forma |<5

palido B
70 °C, 4 semanas | Polvo amarillo 1.95 Forma |<5
palido B
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Condicion, Aspecto Impurezas | DRXP | Glicidaldehido
periodo de tiempo organicas (ppm)
(% de
area)
Base libre
Base libre, 0 Liquido de 2.4 (aceite) | 1.6
semanas amarillo a
marron
40 °C, 4 semanas | Liquido amarillo | 3.74 (aceite) | 440
oscuro

Los resultados de la Tabla 8 indican que, con una humedad relativa
elevada (un 75% de HR), la sal licua, lo cual, de forma coherente con el analisis
de SDV de la Forma B (remitase a la subseccion 6.3.2 previamente),
probablemente es debido a la captacion de humedad. No se observé que las
impurezas asociadas a la sal aumentaran. A diferencia de la base libre, en la
cual la concentracion de (glicidaldehido aument6 de 1.6 ppm a
aproximadamente 440 ppm cuando se almacené a 40 °C, el glicidaldehido se
mantuvo por debajo de 5 ppm en todas las muestras de la sal. No se observo
ningun cambio de la forma en estado sélido con el tiempo para ninguna de las
muestras en polvo.

6.5 Formulaciones farmacéuticas ilustrativas

A continuacién se proporcionan formulaciones farmacéuticas teodricas
que comprenden la Forma B sélida de la sal de tipo oxalato de mPEG7-O-
naloxol para administracion oral.

Formulacién ilustrativa de capsulas para administracion oral. Se mezclan
los siguientes ingredientes: 30 mg de la Forma B de la sal de tipo oxalato de
mPEG7-O-naloxol, 50 mg de lactosa, 50 mg de almiddn, 2 mg de talcoy 10 mg
de estearato de magnesio, en la cantidad adecuada, y se introducen en una
capsula de gelatina de acuerdo con la preparacion convencional de capsulas

conocida por los expertos en la técnica para obtener una capsula.
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Los expertos en la técnica esperan que tengan lugar modificaciones y
variaciones del contenido expuesto en los ejemplos ilustrativos anteriores. Solo
las limitaciones que aparecen en las reivindicaciones adjuntas deben ser
consideradas para cualquier invencion reivindicada.

Todas las publicaciones, incluidos libros, patentes, solicitudes de patente
y solicitudes publicadas de patente, citadas en la presente se incorporan por
referencia en su totalidad a la presente a todos los efectos.

Se hace constar que con relacibn a esta fecha, el mejor método
conocido por la solicitante para llevar a la practica la citada invencion, es el que

resulta claro de la presente descripcion de la invencion.
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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-naloxol.

2 Un método para producir una sal de tipo oxalato del conjugado de
naloxol-polietilenglicol, donde la sal comprende una especie ibnica de mPEG7-

O-naloxol y acido oxalico con la siguiente férmula:

fCHz
H\N+ 0 OH

HO 0" a’o—( CH,CH,0 §7—CH3

comprendiendo el método:
disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en 2 volumenes
relativos de acetonitrilo;
afadir 3 equivalentes de agua a la solucion de mPEG7-O-naloxol
disuelto;
anadir acido oxalico en acetato de etilo al mMPEG7-O-naloxol
disuelto durante un periodo de al menos 2 horas para producir una suspension;
y
filtrar la suspensién para obtener la sal de tipo oxalato del
conjugado de naloxol-polietilenglicol en forma sdlida.
3. Un método para producir una sal de tipo oxalato del conjugado de
naloxol-polietilenglicol, donde la sal comprende una especie idnica de mPEG-

O-naloxol y acido oxalico con la siguiente férmula:
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comprendiendo el método:
disolver la base libre de mPEG7-O-naloxol en 2 volumenes
relativos de etanol;
afnadir 8 volumenes relativos de éter t-butil metilico a la solucion
de mPEG7-O-naloxol disuelto;
anadir acido oxalico en éter t-butil metilico al mPEG7-O-naloxol
disuelto durante un periodo de al menos 2 horas para producir una suspension;
y
filtrar la suspension para obtener la sal de tipo oxalato del
conjugado de naloxol-polietilenglicol en forma sdlida.
4. Una sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol
preparada de acuerdo con el método de la reivindicacion 2.
5. Una sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol,

donde el conjugado de naloxol-polietilenglicol tiene la siguiente férmula:

—CH,
H\N+

HO o ‘ZO—(-CHZCHZO i—CH3

6. La sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol de
la reivindicacion 5, donde la sal estd en una forma cristalina sustancialmente

pura.
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7. La sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol de
la reivindicacién 5, donde la forma cristalina presenta un patrén de difraccion de
rayos X en polvo de la Forma A sustancialmente como el que se muestra en la
Figura 2.

8. La sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol de
la reivindicacion 6, 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.

9. La sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol de
la reivindicacion 8, donde los valores d (A) de los picos de difraccion de rayos X
en polvo comprenden 13.2; 12.0; 9.7; 9.4; 8.3; 8.2; 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.

10. La sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol de
la reivindicacion 6, donde la forma cristalina presenta picos de angulo 26
(grados) de la difraccion de rayos X en polvo de la Forma B 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.

11.  La sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol de
la reivindicacién 6, que tiene una pureza de al menos aproximadamente un
90%.

12. La sal de tipo oxalato del conjugado de naloxol-polietilenglicol de
la reivindicacion 6, donde la sal presenta un unico pico endotérmico 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 y aproximadamente 94 °C.

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

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13 formulada

para la administracion oral a un sujeto.
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15.  Una sal cristalina de tipo fosfato de mPEG7-O-naloxol con valores
d de DRXP (A) que comprenden 21.0; 12.1; 7.9; 6.5; 5.3; 4.83; 4.24; 3.81 y
3.75.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/SE2011/051161

Box No. I Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed.

|:| a translation of the international application into which is the language of a
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2. |:| This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified
to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has been
established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)

|:| on paper

|:| in electronic form

b. (time)
|:| in the international application as filed
|:| together with the international application in electronic form

|:| subsequently to this Authority for the purposes of search

4, |:| In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as filed or
does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (July 2009)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/SE2011/051161

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1.  Statement

Novelty (N) Claims 1-15 YES
Claims NO

Inventive step (IS) Claims 1-15 YES
Claims NO

Industrial applicability (IA) Claims 1-15 YES
Claims NO

2.  Citations and explanations

The claimed invention concerns an oxalate or phosphate salt of mPEG7-O-
naloxol and a method for preparation of the oxalate salt of mMPEG7-O-naloxol. The
object of the invention is to producing a solid form of mPEG7-O-naloxol and
preferably one that is stable when kept exposed to air.

Documents cited in the International Search Report:
D1: WO2009137086 A1

D2: WO2008057579 A2

D3: US2005136031 A1

Document D1 describes the use of mPEG7-O-naloxol as an opioid antagonist
(see compound | on page 16 and claims 1-25).

Document D2 describes compositions comprising an opioid agonist and a water-
souble, non-peptidic polymer-opioid antagonist conjugate. mPEG7-O-naloxol is
included in the formula of the polymer-opioid antagonist conjugate (see claims 9-
23).

Document D3 describes the PEGylation of small molecule drugs, such as naloxol
and their use as opioid antagonists (see example 6 and tables |, Ill, IV and VI).

The cited documents represent the general state of the art. None of the
documents discloses oxalate or phosphate salt of mPEG7-O-naloxol and a
method for preparation of the oxalate salt of mPEG7-O-naloxol.

Moreover, there is no indication in the art that would lead a person skilled in the
art to the claimed oxalate or phosphate salt of mPEG7-O-naloxol and a method
for preparation of the oxalate salt of mPEG7-O-naloxol, in order to obtain a solid
form of mPEG7-O-naloxol. Therefore, the claimed invention is not obvious to a
person skilled in the art.

Accordingly, the invention defined in claims 1-15 is novel and is considered to
involve an inventive step. The invention is industrially applicable.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (July 2009)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/SE2011/051161

Box No. VIII Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully
supported by the description, are made:

Claim 4 describes a product obtained from the method for preparation according to claim 2.
A product may only be defined by a method for preparation (product-by-process claim), if
there is no other way to define the product.

However, the product in claim 4, namely a naloxol-polyethylene glycol conjugate oxalate
salt can be defined by a formula or by its chemical name and does not need to be defined
in terms of the method for preparation.

Form PCT/ISA/237 (Box No. VIII) ( July 2009)



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

(C\L\u @\(( A —_

ALICIA LOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES‘

Certificacion Notarial
Ceriificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

kﬁ‘%:”"
JAARTHA LUCIA ARUNIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPREYE OFICIAL

RESOLUCION 1523 /88 MINIUSTICIA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Oclubre de 1961)

1. Pais:  Reino Unido de Gran Bretaria e Irlanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

3 actuando como Notario Publico

4. y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado

5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
g Timbre/Sello 10.  Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y compieta de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

T

é/- 4 Q’ ~“__U L l:l LA ("-(.":[' ‘l' ey
( MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.

TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523 /88 MINJUSTICIA

89}



Los anejo fiimados, AstraZeneca AB, una
sociedad orgenizada y eatsterve de

canformidad con las leyes de Suecia,

con domiclio en

SF-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
v/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nofificaciones v nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumpiimiento al
paragralo 1o, del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
dasigne, quedan  especialmente facullados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administralivas, judiciales o de policia, en todos los
tramiles relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efeclo  les  facullamos para dar  ante dichas
auiordades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitludes, declaraciones, reclamos,
recursos  y  presentar  desistimientos;  formular
descripciones, enmiendas, limilar el alcance de las
soliciludes y los registros, presentar oposiclones y
aneiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialimente a los registros, abonar todos los
impuestos v cuotas y efectuar todo otro pago
detenmmado por la ley; recibir lodos los documenlos
y valores, dando e descargo respectivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y lomar, en fin, todas
s medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados — para  tomar  intervencion  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo  iransar, someter a
aArbilres, desistin, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facullades que resullen necesarias, y por
el presenle declaramos desde ahora valido y bueno
cuznta dichos representantes ylo los apoderados que
cualguiera de ellos nombre hicieren en nuesiro
beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO v/o IGNACIO
SANTAMARIA  y/o ENRIQUE  ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Prepiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

G NG

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatiou
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

Sk-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971,

Doctors  ALICIA LLOREDA vy/lo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
propearty, for which purpose we authorize them to take
before lhe said authorities all the necessary sleps for
the said end; to file petitions, declarations, <laims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, te pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we aulhorize said
agents lo act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers (o make arrangements, to submit to
arbitralors, to desist, to collect, to conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now »n as valid
and good all that said representalives and/or the
agents by any one of them appeinted may do for our
benefit

We also authorize doctors AL'CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IZNAZIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, t¢ apph for
protocolization of this document and o: any power of

attorney by any one of them conferred ir. cur name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed ihis @d day of July 2004
at Macc_lesfiel’g_,fEﬁg_l_and

T N
e

SIMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signatory




SERTIFICALO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss
Hoy 26 de Julio de 2004, comparecio
Sirmean Richard Reevas , @ (quien conozcoy
de quien me consia que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
eéles firmante autorizado

de , AstraZenecz /b,
la compania nombrada en el documerto gue
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia
, domiciliada en la

ciudad de Vastra Malarehannen 9, Si--151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un pericdo de duuauon
{m aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante esta autorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compania, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
conflere este instrumento esta comprendido dentro
del de la sociedad.

=l suscrito Notario ha visto los Eslatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19] 13
y cerlifica que de confc)rm dad con la legislacion de
dicho Eslado la anterior declaracion juramentada es
orueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Motary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
. ) L-
onthis 2 {} dayof ju1y .28,
personally Simon Richard Reeves
came

v me known, and known to me to be the person who
sigred the foregoing instrument, who heing by me
duly sworn did depose and say that he is the a

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporatior. organized
and existing under the laws of = Sweden _
. domiciled at

Vastra Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of  Sweden

that the deponent is authorized by said Company to’
confer this power of altorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of lh
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corpaoration executed at

STOCKHOLM

under date of 31 Ou.ober 1913
and hereby certifies that under the laws of said St: lte
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein conlained are true, which he atlests.

ARS
f\k)ﬂ, Vi v ﬁ,\, (TT!( -

‘\) lng line
(‘ﬁ/\w} 4 (LU\Q
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APOSTILLE
(Hagoe Convention of 5 October 1961 7 Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: Unmited Kingdom of Great Britan and Notthern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’frlande du Nord

s public document / Le présent acte public

2

Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par

3 Acting in the capacity of - Notary Public
agissant en qualité de

4 Bears the scal/stamp of The Said Notary Public
est revétu du scean/timbre de

Certilied/Attesté
3 at Londo/a Londres 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Scerctary ol State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Seerétaire d”Ewat Principal de Sa Majeste aux Aftaires Etangeres et du Commonwealth.

b Number/sous No (1‘47“)()8 l

9 Stamp: 100 Signature: K. M. Fitzgerald

timbre: e
)
GMN

/
o /
For the Secretary of Siate - Pour le Secrétaire J 'Elat

/

Y

1 this docement is o be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission l'cprcscnlilig that
country. An apostille or legalisation cerilicate only cenfirms that the signature, seal or stamp on the
dociment s genuine. 1 does not mean that the contents of the document are correct or that the
Forergn & Commonwealth Otfice approves of the contents



ANEXO

El documento  que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANA
MARIA CASTRO WEY y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

\ '\ W

{ICIA LLOREDA RICAURTE '
T No: 33215



Los abajo firmados,
NEKTAR THERAPEUTICS.

con domicilio en
455 Mission Bay Boulevard South,

san rrancisco, California 94158,EE.UU.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANA MARIA CASTRO ylo
ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANA MARIA CASTRO y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANA MARIA
CASTRO y/o ENRIQUE ALVAREZ, para solicitar en
la Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacion
de este documento y de cualquier poder que
cualquiera de ellos otorgue a nombre nuestro.

Dado y firmado,

The undersigned,
NEKTAR THERAPEUTICS.

domiciled at 455 Mission Bay Bodlevard South,
San francisco, California 94158, US.

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANA MARIA CASTRO
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or ANA MARIA CASTRO and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, fo
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
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from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
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We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or ANA MARIA
CASTRO and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply for
protocolization of this document and of any power of
attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 2 7 Yharch 20)5
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