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“FORMAS AMORFAS

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece

al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar

alcance a la respuesta del examen de fondo enviada al correo electrénico contactenos@sic.gov.co

el 11 de enero de 2013, a las 19:59, con el fin de aportar el memorial original.

Por lo anterior, solicito amablemente al Despacho tenga por fecha de radicaciéon de la misma el

dia 11 de enero de 2013. Para tal efecto adjunto documentos fisicos del memorial junto con sus

anexos y comprobante de envio via correo electrénico.

Atentamente,

CARLOSR.
CC.No.79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Adjunto: Lo enunciado

Oficina Bogotd: Carrera 5 N° 34-03, Bogota 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
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Expediente No. 09-139.945 Respuesta a Examen de Fondo

OlarteMoure Office <office@olartemoure.com> 11 de enero de 2013 19:59
Para: contactenos@sic.gov.co

Cc: OlarteMoure Office <office@olartemoure.com>

Cco: Jairo Alexander Agudelo <alexander.agudelo@olartemoure.com>, Monica Andrea Guevara
<monica.guevara@olartemoure.com>, Francia Garcia <francia.garcia@olartemoure.com>

Respetados sefiores:

Me permito adjuntar el documento para la solicitud en referencia.

Cordial saludo,

Office

OlarteMoure

Diagonal 34 No. 5-28
Bogota, Colombia

T. +57 1 601-7700

F: +57 1.601-7799
office@olartemourecom
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“FORMAS AMORFAS

CION EN LISTA No. 434

DE FECHA 28 DE AGOSTO DE 2012
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado el 05 de abril de 2010.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las antiguas Reivindicaciones 1 a 14;

- la nueva Reivindicacién 1 corresponde a la combinacion de las antiguas

Reivindicaciones 2 y 3, de forma tal que ahora reclama una composicion

farmacéutica que comprende un principio de formulacidén que estabiliza la forma

amorfa de mesilato de imatinib y mesilato de imatinib amorfo, en donde el principio

de formulacion se selecciona de a) dispersiones so6lidas o b) co-molienda en seco;

Oficina Bogota: Carrera 5 N° 34-03, Bogota 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
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- se introduce la nueva Reivindicacién 3 la cual encuentra soporte en el Capitulo

Descriptivo, pagina 9.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial.

2. a- La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 15 a 17 reclaman materia no

patentable.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que las Reivindicaciones 15 a 17

fueron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- La Examinadora encuentra los siguientes problemas de claridad y concision en las
reivindicaciones:

- el término “estabilizada” de la Reivindicacién 1 no es claro;

- la expresién “un principio de formulaciéon que estabiliza la forma amorfa” de la
Reivindicacion 2 no es clara, pues no define el principio de formulacion por sus
caracteristicas técnicas sino por su funcién en la composicidn, lo que hace su alcance
muy amplio;

- el término “aproximadamente” usado en la Reivindicacién 11 es impreciso y no

permite determinar el alcance de la materia reclamada.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora
sobre las limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, de acuerdo

con el punto 1 del presente memorial.

De acuerdo con las limitaciones realizadas, la presente invencion reclama una composicién
farmacéutica que comprende un principio de formulacion que estabiliza la forma amorfa el
mesilato de imatinib, en donde el principio de formulacion se selecciona entre dispersiones
solidas y co-molienda con excipientes seleccionados en la Reivindicacion 1. Asi, cualquier
persona medianamente versada en la materia comprenderia facilmente el alcance y limites de la
materia reclamada.  Adicionalmente, se eliminé el término “aproximadamente” de las

reivindicaciones.
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En conclusidn, y teniendo en cuenta lo anterior, considero respetuosamente que las objeciones
han sido superadas en tanto la materia ahora reclamada en el Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto delimita de manera clara el alcance de la presente invencion.

4, a- 1) La Examinadora sefiala que las patentes WO02004/106326 (DI),
US2006/275372 (D2) y W0O2006/121941 (D3), afectan la novedad de las Reivindicaciones 1, 2 y
6al4.

La Examinadora realiza una tabla donde compara las caracteristicas esenciales de la presente
invencion, con aquellas divulgadas en DI1-D3, y concluye que el arte previo anticipa
completamente la materia reclamada al divulgar formas amorfa estabilizadas de mesilato de
imatinib, y D2 y D3 divulgan composiciones farmacéuticas que comprende un principio de

formulacién que estabiliza dicha forma amorfa de mesilato de imatinib.

i1) La Examinadora sefiala que las patentes D1, D2, D3 y los documentos
“Cyclodextrin/imatinib complexation: binding mode and charge dependent stabilities” (D4) e

3,2

“Improving drug solubility for oral delivery using solid dispersions” (D5), afectan el nivel

inventivo de las Reivindicaciones 3 a 14.

La Examinadora argumenta que D4 y ensefia la estabilizacién de mesilato de imatinib mediante
complexacion con ciclodextrinas, y D5 divulga principios activos en estado amorfo que pueden

estabilizarse mediante la formulacion con dispersiones sélidas.

Adicionalmente, la Examinadora realiza una tabla donde compara los elementos técnicos
divulgados en D1-DS5 y la materia reclamada en la Reivindicacidén 3, a partir de la cual argumenta
que D1-D3 se consideran el estado de la técnica mas cercano a la presente invencidn, ya que
enseflan composiciones farmacéuticas que comprenden mesilato de imatinib amorfo estable y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Asi, la Examinadora sefiala que la Unica diferencia entre
la materia de la Reivindicacién 3 y el arte previo es que el principio de formulacion que estabiliza
la forma amorfa del activo es seleccionado entre dispersiones sélidas, complejos de ciclodextrina

o co-molienda.

' Szabolcs Béni, Zoltin Szakics, Orsolya Csernak, Lajos Barcza and Béla Noszal. “Cyclodextrin/imatinib
complexation: Binding mode and charge dependent stabilities” European Journal of Pharmaceutical Sciences
Volume 30, Issue 2, February 2007, Pages 167-174.

2 Leuner C, Dressman J. “Improving drug solubility for oral delivery using solid dispersions.” Eur J Pharm
Biopharm. 2000 Jul;50(1):47-60.
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Sin embargo, la Examinadora sefiala que la utilizacion de ciclodextrinas y dispersiones sélidas
como método para estabilizar principios activos en estado amorfo y mejorar sus propiedades
fisicoquimicas como la solubilidad, ya esta divulgada en D4 y D5. Asi, la Examinadora concluye
que la persona medianamente versada en la materia a partir de D4 y D5 complexaria la forma
amorfa de mesilato de imatinib con ciclodextrina o formaria dispersiones solidas de manera

obvia.

b- 1) En primer lugar, me permito llamar respetuosamente la atencion de la
Examinadora sobre el hecho que para fundamentar una afectacion vélida contra la novedad de

una invencidn, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las caracteristicas

de la invencion®. Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para

establecer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo

suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

. ., . . cr 4
informacion para reproducir v explotar la invencion .

La presente invencion, tal y como ahora se reclama en el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto, reclama una composicién farmacéutica que comprende un principio de formulacién que
estabiliza la forma amorfa el mesilato de imatinib, en donde el principio de formulacion se
selecciona entre a) dispersiones sélidas y b) co-molienda, donde se especifica que la dispersion
sélida comprende al menos un excipiente adicional seleccionado de derivados de celulosa,
polivinilpirrolidona, polietilenglicoles de varios pesos moleculares, copolimeros de bloque de
polietileno-/polipropileno-/6xido de polietileno y polimetacrilatos, y la co-molienda se realiza en
seco con excipientes seleccionados entre polivinilpirrolidona, derivados de celulosa, silices y

silicatos de metal alcalino.

Asi, nada en el arte previo citado por la Examinadora (D1-D3) divulga dichas caracteristicas
técnicas, por lo que la materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto es

novedosa.

11) Ahora bien, en cuanto al nivel inventivo es importante sefialar que D1

divulga una forma estable de mesilato de imatinib hidrato amorfa. Es decir, dicha forma amorfa

3 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 9.4. (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

* Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-IP-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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de mesilato de imatinib hidrato se encuentra estabilizada en si misma, y no requiere ninguna
estabilizacion. Por lo tanto, nada en D1 le ensefia o sugiere a la persona medianamente versada
en la materia como estabilizar la forma amorfa de mesilato de imatinib, y menos atn que la dicha
forma amorfa no hidrato requiere estabilizacion alguna. D1 ne divulga o ensefia composiciones
estabilizadas de la forma amorfa de mesilato de imatinib siquiera similares a las que aqui se

reclaman.

Como se describe en la presente solicitud de patente la "forma amorfa meta-estable de mesilato
de imatinib tiene el riesgo de convertirse a una modificacién mas estable, tal como la forma
cristalina alfa o beta". Adjunto al presente memorial como Anexo 1, se presenta un estudio de
co-molienda seca de mesilato de imatinib en forma amorfa con los agentes estabilizantes que alli
se listan. De acuerdo el estudio del Anexo 1, se puede concluir que la forma amorfa del mesilato
de imatinib no es estable a menos de que se utilicen estabilizadores de co-molienda, respecto a la
formacién de forma cristalina beta (B). Asi, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto
reclama composiciones farmacéuticas que comprenden un principio formulacién que estabiliza la
forma amorfa de mesilato de imatinib seleccionado entre (a) dispersiones solidas y (b) co-
molienda que comprende excipientes, respectivamente, para las que se ha demostrado la

estabilidad deseada.

De otra parte, D2 se refiere a la generacion de composiciones de nanoparticulas de mesilato de
imatinib. En otras palabras, el material se muele hasta que se consigue un tamafio de particula
promedio de menos de 2000 nm (ver resumen). En ningun aparte de D2 se menciona el problema
del mesilato de imatinib que presenta la transicion de una forma polimérfica en otra. Es decir, en
D2 el término estable significa estable como una composiciéon nanoparticulada. Ahora bien, de
manera particular el Ejemplo 1 no menciona si el mesilato de imatinib como material de partida
se utiliza en forma amorfa o en forma cristalina. De hecho, y como lo sefiala de manera acertada
la Examinadora, en D2 no se explica si el producto final se mantiene en una forma amorfa. Asi,
en D2 ni siquiera menciona que la forma amorfa requiere estabilizacion. Teniendo en cuenta lo
anterior, nada en D2 podria motivar o guiar a la persona medianamente versada en la materia a
estabilizar composiciones que comprenden la forma amorfa de mesilato de imatinib a través del
uso de (a) dispersiones solidas y (b) co-molienda que comprende excipientes, como aqui se

reclama.

A su vez, D3 describe composiciones farmacéuticas que comprenden imatinib y sales de los

mismos y un retardante de liberacién. Es decir, en D3 ni siquiera se define que la forma de
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imatinib usada es la forma amorfa de mesilato de imatinib. Adicionalmente, difiero
respetuosamente de la opinion de la Examinadora cuando de manera simple considera que una
dispersion amorfa sélida se prepara generalmente por una granulacién por fusion-extrusion, ya
que la granulacion por extrusion en fusion con un polimero da como resultado una dispersion
sélida que comprende los materiales amorfos depende de los materiales de partida, las
propiedades de estos materiales, la cantidad de materiales en una mezcla dada y las condiciones
aplicadas. D3 divulga mesilato de imatinib extruido con HPMC, HPC y/o EC, sin embargo, en
dicho documento ni siquiera se establece que la forma estabilizada divulgada es la forma amorfa

de mesilato de imatinib.

Adicionalmente, D5 solamente proporciona observaciones generales y no comprende ninguna
ensefianza especifica respecto a los retos que implican la estabilizacion de la forma amorfa de
mesilato de imatinib y su tendencia a transformarse en las formas cristalinas alfa y beta, por lo
que no podria guiar a la persona medianamente versada en la materia inequivocamente a la
presente invencion. DS simplemente incluye una vision general de los antecedentes historicos y
las definiciones de las dispersiones solidas para aumentar la solubilidad, y ni siquiera se podria
considerar como arte previo relevante para la evaluaciéon de la patentabilidad de la presente

invencion.

Por dltimo, D4, como bien lo sefiala la Examinadora, se ocupa la estabilizaciéon de mesilato de
imatinib mediante complexaciéon con ciclodextrinas, lo cual de acuerdo con el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto, ya no es parte de la materia aqui reclamada.

Teniendo en cuenta el anterior analisis, y el hecho que la Examinadora pretenda juntar de manera
aleatoria y acomodada las ensefianzas de 5 documentos diferentes para tratar de afectar el nivel
inventivo de la presente invencion, me permito llamar respetuosamente la atencion sobre las
disposiciones consignadas en el Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencion y Modelos de Utilidad, en las cuales, respecto a la combinacion de documentos se

establece que “el maximo niimero de documentos que puede combinarse para examinar nivel

inventivo, es dos. Sin embargo, el examinador podra citar un tercer documento que divulgue los

conocimientos generales sobre la materia e incluir la cita bibliografica en el informe técnico

como un pie de pagina’”. Como sefialé anteriormente, la Examinadora simplemente desglosa los

elementos de la invencidn aqui reclamada separadamente y luego busca referencias en el estado

5 Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccion 2.13.6.1 (disponible electronicamente en
http://www.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)
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del arte que los incluyan, que en el presente caso son 5 documentos, para intentar desvirtuar el
nivel inventivo de la presente invencidn, extrayendo apartes de los mismos como si de armar un

rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de retazos, se tratara.

Para la SIC resulta simple argumentar que cualquier persona medianamente versada en la materia
hubiera podido proponer las composiciones de la presente invencion sin considerar los aspectos

divulgados por el arte previo descritos anteriormente.

El estudio de solicitudes de patente que conduzca a ese tipo de conclusiones anticipadas
corresponde abiertamente a un analisis conocido en el ambito de patentes como “andlisis
hindsight”. Para entender el analisis equivocado que realiza la SIC, podemos citar el Manual
Andino de Patentes, que indica claramente: “...la bisqueda de anterioridades se efectia a

posteriori, tomando como punto de partida la misma invencion,...La SIC debe realizar el

esfuerzo intelectual de colocarse en la situacidon que ha tenido que afrontar el técnico con

conocimientos medios en la materia en un momento en que la invencion no era conocida, es decir

antes de la invencion™® (mi subrayado). No es apropiado anticiparse a los resultados presentados
por la invencion, ya que asi, siempre resultara "obvio" todo objeto de una solicitud de patente,
pues inevitablemente esta parecerd derivada de la teoria en que se basa su desarrollo, sin dar
mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la invencién para llegar a la

solucién del problema planteado en la solicitud.

En conclusidn, y teniendo en cuenta las diferencias en el concepto inventivo de cada documento
citado frente a la presente invencion, es claro que para una persona medianamente versada en la
materia no habria sido evidente u obvio la fabricacién de una composicién farmacéutica que
comprende un principio de formulacién que estabiliza la forma amorfa el mesilato de imatinib, en
donde el principio de formulacidn se selecciona entre a) dispersiones sélidas y b) co-molienda,

como aqui se reclama, por lo que reviste nivel inventivo.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesidn de la

patente.

¢ Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.2.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;
- Anexo 1: resultados del ensayo “Dry Co-Milling of Imatinib mesylate in amorphous

form with stabilizers
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Expediente No. 09-139.945
Primer Examen de Fondo

P2009/000192
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
l. Una composicién farmacéutica que comprende un principio de formulacién que

estabiliza la forma amorfa de mesilato de Imatinib y mesilato de Imatinib amorfo,
opcionalmente junto con por lo menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable en donde
el principio de formulacidon se selecciona de:

a) dispersiones solidas, en donde la dispersion solida comprende al menos un
excipiente adicional, el cual se selecciona de derivados de celulosa, polivinilpirrolidona,
polietilenglicoles de varios pesos moleculares, copolimeros de bloque de polietileno-
/polipropileno-/6xido de polietileno y polimetacrilatos; y

b) co-molienda en seco con excipientes seleccionados de polivinilpirrolidona,

derivados de celulosa, silices y silicatos de metal alcalino.

2. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, en donde el
principio de formulacion es una dispersion sdlida, y en donde la dispersion sélida
comprende al menos un excipiente adicional el cual se selecciona de derivados de celulosa,
polivinilpirrolidona, polietilenglicoles de varios pesos moleculares, copolimeros de bloque

de polietileno-/polipropileno-/6xido de polietileno y polimetacrilatos

3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde el
principio de formulacién es co-molienda en seco con excipientes seleccionados de
polivinilpirrolidona, derivados de celulosa, tales como hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC-AS), ftalato de hidroxipropilcelulosa (HPMC-P), o metilcelulosa (MC) y silices y

silicatos de metal alcalino.

sk sk ok ok ok ok ok sk skoskok ek ok
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ANEXO 1

Dry Co-Milling of Imatinib mesylate in amorphous form with stabilizers

2.1 Drug substance

The amcrphous form of Enatinib Mesylate used for these experiments.

Table 2-1 Description of drug substance

Drug Substance imatinih Mesylate amorphous form
Manufacturing Spray dried

Batch no. TW-B2-08-8Tt Voriage

2.2 Excipients

The polymers tested as stabilizerz of the amorphous form include HPMC 3eps, PVPK30,
PEGS000, and Pluronic F68. For the dry co-milling experiments, Zeopharm 6030 {calcium
silicate) will also be tested. All polymers will be tested at two different drug loads: 30% and
50%. For PVPK30 and Pluronic F68, ternary mixtures conssting of polymer, amorphous
Imatinib Mesvlate and SDS (2%} will also be investizated at the highest drug foad (50%).

2.3 Dry co-mitling (Vibration miij)

Blends of drug and excipient (2.5g total weight} was prepared i a bench-top tarbula prior
starting the milling experiment (with zirconia beads for 10min). Half of the material was kept
as a physical mixture (and put ca stability 8975-xx-AMI before milling), and the rematning
powder will be milled for approximately 2h and were put on stability (897 3-xx-AMI)

Tahie 2-2 Dry co-milting experiments

Sample # Excipient Drug load {%5)
8975-xx-ANI

4 HPMC 30
2 PVK K30 K ]
3 PEG B0G ]
4 Pluranic FEB 30
5 Zeopharm €40 30
B HEMZ 55
7 PYK K30 =t
8 PEG 300 £t
g Piuronic F&8 =0
10 Zeopharm 660 0
ER PVP K30+ 2% SDS 50
13 PEG 800G + 2% SD& S0
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Smnple before and after dry co-milling showed no detectable amouats of crystalline Imatinib
Mesvlate. However, after 4 weeks at 40°C and 75% rh most of the sanplez showed the

presence of crystalline Modification B of Imatnib Mesylate.

However samples formmlated with

- HPMC (30% drug load;

- PVP K30 (30% and 30% drug load)
- Zeopharm 600 (30% drug load)

remained stable and no crystalline Imatinib Mesvlate was detectable by XRPD after 4 weeks

at 40°C 7 5% k.

3 Packaging and storage conditions

3.1 Overview of testing intervals

Batch Time Temperature Packaging
BO7S-ux-AMI 4 weeks $0°C £ 2°C/75% RH Open

3.2 Method

X-ray Powder Diffraction-methad {XRPD)

Instrument Bruker D8 Advance Vantec-1
trradiation CuKa {30 kY, 40 ma)
CuKat, 3. = 1.540598 4

Scan type Continous scan

Scan range 2*-40° {2 theta valug)
Step G017 (2 theta value)
Time per step S sec.

Mumber of steps 2232

Divergence siit v12.000 mm
Antiscaliering slit v412.000 mm

4 Results

Dry co-milling: Stability at 40 degree C/75% RH
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Sample D

tnitial value

4 weeks 40°CiIT5% RH

B8975-01-AMI

Mo crystalline drug substance detectable

e change

2975-02-AM1

o crystatiine drug substance detectabls

¥No change

B975-03-aM

Mo crystalline drug substance detectabls

Crystaline Modification B of Imatinib
Mesyiate detectable

SE75-04-AMI

Mo crystafine drug substancs detectable

Crystakine Modification B of imatinib
Mesyviate detectable

B975-05-AMI

Mo crystalline drug substance detectabie

HNo changs

8G75-08-AMI

Mo crystafine drug substance detectable

Crystaline Modification: B of Imatinib
Mesyiate detectable

BO75-07-8MI

Mo crystalline drug substance detectabte

Mo change

BATE-08-AMI

Mo crystalline drug substance detectable

Crystaline Modification B of Imatinib
Mesyiate detectable

B975-09-a0

Mo crystalline drug substance detectable

Crystaline Modification B of Imatinib
Mesyiate deteciable

2975-10-AMI

Mo crystatiine drug substance detectable

Crystaliine Modification: B of Imatinib
Mesyiate deteclable

BO7S-11-AMI

Mo crystalline drug substance detectable

Crystaliine Modification B of Imatinib
Mesyiate detectable

BE75-12-A01

Mo coyatalline drug substance detectabls

Crystaliine Modification B of Imatinib
Mesyiate detectable

Remark

Samples 1, 2. 5 and 7 showed no change afler 4 weeks at 40°/75%r.h. All the other samples
showed the formation of crystalline Modification B of Imatinsb Mesylate.
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