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IIIIIIHDhllflhIIIHhI1III1IIflH 
No. 05-100510- -00004-0000 

Fecha 2009-01-29 15:16:21 Dep, 2020 NUECREACOM 
Ira. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII 
Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 17 

SUPR1NTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DWI ION DE NUEVAS CREACIONES 
E. IS S. D. 

Re: Expediente No. 05.100310 
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG 

Yo, JMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de ml firma, 
domci1iada en la camera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la 
sociedad NOVARTIS AG domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente 

.� de lareferenda., en respuesta al oficio No. 13781 notificado por fijación en lista el 
31 d octubre de 2008, relacionado con el conceptotØcnico de fondo No. 2689, 
me r,errnito manifestar: 

1. Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 34 de la Decision 
486 i.l solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmte, presento junto con este memorial nuevo pliego reivindicatorio que 
consa de 14 reivindicaciones, en donde se rea]izaron las siguientes modificadones: 

1.1 Sc cancelaron las antiguas reivindicaciones 14, 15, 17 y 18. 

1.2 Se especificO dentro de la reivindicación 1 el significado para la expresión 
"grupo aIiftico", "aiquilo" y "arilo" de acuerdo con lo sefialado en las pginas 14.y 
15 d la memoria descriptiva. 

� 1.3 Se redactó la reivindicaciOn 12 de tal modo que quede dependiente de la 
reiviidicación 1. 

1.4 Se introdujo en la reivindicación 13, las condiciones especificas del proceso 
de *cuerdo con lo manifestado en las pÆginas 5 a 7 y en los ejemplos de la 

1.5 Se cancelaron las expresiones "al menos" y "aproximadamente " de las 
reivndicaciones 9y 10. 

SoFre este particular me permito decir que las modificaciones anteriores no 
invplucran ampliación alguna de La materia originalmente presentada en la 
solicituci. Para este efecto, me perniito acompaliar los recibos de caja No. 09-
2,80; 09-2,821; 09-2,715; 09-2,716 y 09-2,760 todos del 13 de enero de 2009, 
con los cuales queda cubierta la tasa correspondiente a Ia modificaciOn de una 
solcitud de patente. 

I. 



2. Claridaci de la solicitud 

2.1 

El seær exaninador argumenta que "el capItulo descn!ptivo de la invención no divulga hi 
invenci4n do manera completa, ya que no expone his eventuales ventajas con reladdn a 
propie4zdes farmacoticnicas y biofarmac6ulicas mejoradas de estabilidad, flujo, solubilidad, 

segurid+d, eficacia, con re.-pecto a hi tecnologIa anterior." 

Sobre este particular, es deseo del solicitante seæalar que no comparte dicha 
opiniÆn toda vez que contrario a lo manifestado por el examinador, la solicitud 
en estiitho en la pÆgina2 de la memorin descriptiva explica que "Para /aformuladon 
de comjosidones defÆrmaco, es importante que hi sustancia defdrmaco este’ en una forma que 
pueda set manejadaj procesada en forma corn’eniente. La estabilidad quimica (vida de 
almaceiamiento) y hi purea son tambiIn consideradones importantes para sustancias do 
fbmac, tales como aniibidticos. Las materiales amofas pueden presenlar problemas 
imortentes a este reipecto. Par ejenrplo, las sustancias de fdm,aco amofas tipicamente son 

dlflcile.st de formular, proporcionan una solubilidad no confiable, y par Ia regular se encuenita 
quo son quimicamente inestables e impuros. Coma es evidentepara a/gun experto en hi ticnica, 
las fo,mas cristalinas de dichas sustancias de fÆrmaco pueden resolver o migar tales 
pro bletias." En este sentido, la invención Si expone de manera clara y suficiente 
las evntua1es ventajas tØcnicas de la invención sobre lo conocido en la tØcnica 

En 

fIJi’I(/I 

a) 
b) 

C) 

d) 
e) 

ni 

orden de ideas, respetuosamente me perrnito mvocar el articulo 28 de lit 
n 486 el cual indica que: La desc1’ipdon deberd divulgar hi invenddn de manera 

’emente claraj camp/eta para su conrprensidnj’para que una persona capadtada  en hi 
tienica correpondiente puede ejecutarla. La descripdón do hi invencidn indidarÆ el 

de hi invencidn e incluird hi siguiente infarmaddn: 
el sector teinol4gico al que se refiere o al cual se crplica hi inz.’endón; 
hi tecnoloa anterior conocida par el solicitante quefuese a/ilpara hi comprensidn 
el examen de hi invencidn, j las referendas a los documen/os y publicaciones 
anteriores relevantes a dicha tecnologla; 
una descrioción  --i& ]k inrenciOn en tdtrnitws gue permitan La 
comprensión  dcl probleina tØcnico y de la soluciOn aportada pot 
La invenci gin ,eponiendoJas diferencias y even tuales yenta/as con 
respecto a Ia tecnolorIa anterior; 
una resela sobre los dibujos, csiando los hubiera; 
una descrioción de la me/or mancra conocida por ci solicftante 
para ejecutar o lie var a. La pfÆcdca la in yen ción. utilizando 
ejemplos y referencias a los dibujQs, de set tstospertinentesj 
una indicacidn do hi manera en que hi invención rn/ilace hi condidón de set 
susceptible de aplicación industrial, si ella nofuese eziidente de hi descripción a de hi 
naturalea do hi invención. "(El resaltado es nuestro). 

2 
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En este sentido, me permito decir que en las pÆginas 1 .y 2 de Ia memoria 
desriptiva, ci solicitante manifiesta de - _manera data y entØrminos 

cumpliendo asI con 10 establecido pot el artIculo 28 de la 

Poi ta.l razón es deseo del solicitante manifestar que las ventajas tØcnicas de la 
invnción  se encuentran enunciadas y sustentadas pot la descripdón en tØrminos 
de I su facilidad en la formulación, solubilidad y pureza como ya quedó 
abslutamente claro. 

2.2 Reivindicaciones 

. SoFre este particular, me permito manifestar que con las modificaciones 
antrionnente expuestas se supera a cabalidad las objeciones planteadas pot el 
sefir examinador en su concepto tØcnico No. 2689. 

3. Nivel inventivo 

Sobe este particular, me permito citar el articulo 18 de la Decision 486 donde se 
poxe de manifiesto que: "Se cnsiderard que una invendón tiene niiiel invenhivo, si para 
una Jpersona del oficio norinabuente versada en Zi inateria tIcuica corre.çbondiente, esa invendón 
no /,thiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera ez,’idente del estado de la tIcnica." 

La norma anteriormente citada, lo que quiere indica.r es que el nivel inventivo 
radia en que no resulte obia paxa una persona meclianamente versada en la

tØria y que la invención no se derive de manera evidente del estado de la 

tØcriica.E.esulta
 entonces claro que lo que exige el legislador es la demostración 

de a obviedad o que se deriva de manera evidente del estado de la tØcmca, 
imppniendose el deber en cabeza de Ia administraciOn para que se evidencien 
estos dos hechos. 

En iingin momento es acertado conduit que la presente mvención no tiene un 
efeco tØcmco inesperado partiendo de una comparaciOn entre el estado del arte 
cita4o y la invención en estudio, porque entonces estarlamos ante un escenario 
de in estudio de novedad el cual si estÆ basado en semejanzas y diferencias. Es 
mÆs no resulta acertado manifestar que la iinica difetencia entre la invención en 
estudio, y el docurnento Dl estØ en el hecho que lit presente invención reveie 
sales cristalinas y Dl no lo haga. 

Al rspecto, me permito recordarle al seæor examinador los presupuestos y reglas 
de -aloradón del nivel inventivo. El requisito de nivel inventivo comprende 
varis aspectos que deben set considerados al momento de reaiizar dicho examen 
sobie una mvención. En efecto, es necesario enfaiizar que dicho aniisis le 
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corresponderÆ reali2arlo a una persona versada en lit materia que se presume es 
"ama persona con formacldn ticnica, que ha hecho tin aprendhcaje o estudios en el dominio 
general al que se refiere hi invenddn"1. 

TambiØn es menester recordar que la persona versada en la materia, quien es la 
encargacla de realizar el examen de nivel inventivo, ha de desvimiar la falta del 
inismo, ya que la carga de la prueba de demostrar ci no cumplimiento de este 
requisito por parte de la invención en estudio corresponde a dicha persona. Para 
tal fin, ella determinarÆ "cudi era el estado de hi ticnica en lafecha de presentacion o de 
prioridad, dtando los hechosj los medios de priteba que lo respalden (documentos, teslimonios, 
etc); debe, ademÆs, mostrar, lo quepara hi persona del ojido deriz’a de manera ez’idente de ese 
estado de hi tIcnica,jpor quØ rqones."2 

Adicionalmente, esta persona versada en la materia, al analiza.r las pruebas que 
eventualmente desvirtüan el nivel inventivo, corifrontarÆ dichas anterioridades 
con la mvención en estudio de tal forma que encuentre las caracterIsticas que 
dislinguen la invención frente a lo que era conocido en Ia anterioridad ma’s 
cercana, en este caso 1)1. De esta forma, "es entonces (jsólo entonces) cuando se debe 
examinar tambiIn Si, on el contexto general de hi reivindicaddn que Sc examina, las dl/Łrencias 
son solo variantes a otras mo4flcadones evidentespara hi persona del ofido que procura 
innovadones o, por el conlrario, presentan hi necesaria ortginalidad’3 Nuevatnente en este 
punto la Superintendencia de Industria y Comercio ignoró esta regla, puesto que 
aunque hizo una comparación, basó su examen de nivel inventivo en las 
semejanzas y diferencias haciendo de lado las den-As regias y consideraciones, 
argumentando tan solo que "/g,uales reivindicadasen las cl4asuias 1 a 12. se drencian 
de DI en que mendona especIficamente Ia expresión sal cristalina" sin prestar mayor 

ambiØn es importante recordar que en un examen de nivel inventivo "debe 
z’itarse igualmenle el examen aislado de las caracterIsticas nuej’as. Una vet identijicadas 
.’arias djfŁrendas enire el objeto de una reiz’indicaddnj hi publicadOn a otra divulgaddn ma’s 
,rOxima, muchas veces serIafÆdl demostrar que cat/a una de ems djfŁrencias es inirascendente; 
ie al/I resalta una fat/I inclinatiOn a concluir que la suma lo es tambimn. Sin embargo, es 
fredsamemte esa suma lo que se Ira/a de confrontar, globalmente, con el es/ado de hi tIcnicaj 
juzgar sit originalidad. La Ænica excepción consiste en los casos en que el examinador solo 
4onsigue descabrir irna viiwu/addn ticnica entre las 4ferendas comprobadas, porque no 
oncurrcn a hi solutiOn de tin mismo pro blema.".4 

"GUTA PAPA LOS PAISES EN DESARROLLO SOBRE EL EXAMEN DE LAS SOLICITUDES DE 
[ATENTES". Organiación Mundial de Propiedad intelectual, Ginebra, 1982., pgina 40. 

2)b cit, pig 40. 
311,ldem. 
4b1dem, pig 41. 
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Ahora bien, es relevante destacar que el examen de thvel inventivo deberÆ versar 
sobre tres aspectos: el problema que se pretende resolver, la solución del 
problema y el resultado que se obtiene aplicando la solución. Al respecto, vale la 
pena seæalar "que en hi mqyorla de los casos elproblemaj’a es conocido ii obtio. .Eilo no 
quita que el examen de la actividad irn’entiva deba comenar sistemdlicamentepar al/i; de lo 
contrario, el examinador denegarla his patentes mÆs intportantes para el desarroio ticnico: 
aquel/as en que el inventor ha tenido ci mbito de reconocer a de piantear con claridad tin 
problema ticnico nuevo. Si elproblem’a es conocido o evidente, se debe exarninar hi orzginalidad 
de hi soiucidn reivindicada. Par ültirno, si no se encuentra actividad invenhiva ni en Ia uno ni en 
lo afro, el exarninador debe preguntarse si ci resultado tarnbiin es evidente o, por el conirario, 
sorprendente,ja sea par sit naIuraIea (calidad) opor sit amplitud (can/it/ad). ’ 

En este orden de ideas, ese despacho tampoco observó esta regla ya que si bien la 
anterioridad Dl revela sales amorfas del compuesto de la formula (1), tambiØn es 
cierto que dicho documento no eascAanisugiere el problema plantead en 
esta invenciôn esdecir, la necesidad deformas cristaliæasde compuestos 
derivados At N-formil, b1c1roxilaminague. presenten caracLtetfsticas 
mejadas de estabilida&solubilidad y pureza y pot ende tarnpoco sugiere 
alguna clase de solución al mismo que pudiera condudr de manera evidente a una 
persona medianamente versada en la tØcnica a la solución planteada pot el 
solicitante. 

De manera similar, ese despacho debió preguntarse: estaba una persona del 
oficio de nivel medio en condidones de plantearse el problema, de resolverlo (en 
la forma que se reivindica) y de prever el resultado?. Es evidente que el 
exarninador en este caso no se planteó dicho mterrogante ya que su an.lisis de 
mvel inventivo se IimitO a afirmar sin sustento alguno la obviedad de esta 
invención. Es  ma’s, el proceso para la obtención de las sales cristalinas no habrfa 
podido set derivado de manera evidente a partir de lo mencionado en Dl, toda 
vez que las condiciones de temperatura y separación ahora reclamadas no son 
sugerida.s en dicha anterioridad. 

Adicionalmente, el documento Dl revela compuestos en su forma amorfa y la 
presente invención, se encuentra dirigida a formas cristalinas de compuestos de 
N-formil bidroxilamina. Es asI que, las formas cristalinas de compuestos son 
preferidas usualmente en cornparación con las formas amorfas debido a lit 

estabilidad superior, la apariencia y las caracterIsticas de manejo en comparación 
con sus contrapartes amorfas. En el campo fannacØutico, los compuestos 
cristalinos son especialmente ventajosos en procesos de fabriadón y procesos de 
formación y de uso de formas de dosificación aceptables, tales como soluciones, 
suspensiones, elixires, tabletas, cÆpsulas y en varias preparaciones farmacØuticas 
de presentaciOn elegante requeridas pot los profesionales farmacØuticos y 
medicos. 

5lbldem. 

S 
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Ad ]s cosas, me pemiito manifestar que las sales cristahnas rec1axngds cumplen 
caba]lmente con los requisitos de patenta.bilidad, espedmente con ci 
reqterinilento de nivel unventivo sobi:e las ensern’as del documento Dl, pues at 
set ristaIinas superaran las dificultades que se presentaban en la tØcthca anterior. 
Ad J(as cosas, solicito de manera atenta se tengan en cuenta los arguinentos y se 
otoigue ci privilegio de patente de invención 

a la solicitud en estudio. 

En J consecuencia, solicito de manera atenta a ese despacho pronunciarse en 
re1a06n con todos los argumentos presentados en este memorial dandô estricta 
apliadón at principio del debido proceso consagrado en ci articulo 29 de la 
Coistitución NacionaL Dc igual forma, si ci exazninador considera que subsisten 
ranes para objetar la presente unvención ruego expedir otro examen de fondo 
co4 los debidos rnotivos y razones que sustenten su objeción con ci fin de que mi 
maidante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la 
intrpretad6n de los ardculos 45 de la Decision 486 -el cual otorga Ia facultad al 
exininadot para emitir los exÆnienes de fondo-, 35y 59 del Codigo Contencioso 
Ac!ministrativo que seiaJa que: "habiindose dad opormnidad a los interesados para 
exfresar sw opiniones,j con bare en hupniebas e infamies diponibhs, se tomard ki decisida 
qi4 serdji.zolivada at menos enforma sumatia si afecta aparikukires" y "(.) deberdproferirse 
ki decisidu definiliva. Bsta se motivard en sus arpectos de betho y de deretho, j, en los de 
co,venienda si es el caso ’ respectivamente (el subrayado es nuestro). 

Supermntendente, 

CC.39.779.452 de UsaquØn 
Is TP. 68228 

CSd. 5376 
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R13 y R14, independientemente, representan hidrôgeno o aIquio 

de 1 0:8 Ætomos de carbono opcionalmente substituido, cicloalquilo, 

arilo, àril(atquilo de I a 6 Ætomos de carbono), heterociclico o 

� hete’rö;ólclico(alqu.ito  de I a 8 Ætomos de carbono); 

R15 es hidrôgeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 0 Ufl 

grupo’ecilo; 

X. es �CH2-, S-, -CH(OH)-, -CH(OR)-, -CI-I(S.H.)-, -CH(SR)-, 

-CF2-, CN(OR)-, o �CH(F)-,.en donde R es aiquilo; 

R1 es arilo o heteroarilo; y 

nes 0-3, con la condición que cuando n sea 0, X es �CH2-. 

� en donde grupo alifÆtico significa grupos atifAticos saturados o 

insatuiados, tat como aiquilo, alquenilo o alquinilo, cictoatquilo o 

alqutlO..substituido i’ncluyendo. grupos ciclicos y de cadena. recta y 

cadenaramificada que tienen de 1 a 10 Ætornos de carbono, el 

termlno’alquilo" ó alq", significa un grupo alifÆtico .saturado de 

cadene recta o ramuficada de 1-10 Ætomos de carbono o un 

� cicloaIquiIó  de 3-10 Øtomos .de carbono, arilo o Ar significa grupo 

carbocC1Ico aromÆtico de 6-14 âtomos de carbono que tiene un anillo 

individual tat comb fenflo, o aniltos condensados miiltiples tat cono 

naftilo oantrilo.. 

SLa sal cristalina de acuerdo con la reivindlcación 1, 
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La sal cristalina de acuerdo con Is reivi.ndicación 1, 

caractetizada porque contien.e.de 8% a 9% de aQua. 

III.- La sal cristalina de acuerdo con Is retvindtcación 1, 

� caraterizada porque el patron de difracciOn de polvo de rayos X 

� �.cmprende picas cristalinos .don Ængulos 2-.teta (rad.iaclOn Cu -K,,,) en 

pótIOmenOs  cinco de las siguientes posiciones: 

68–01,137–01,122t01,145t01,152–.01,181–.01, 

� 206–.O.1. 22.0 0.1, 22.4–0.1, 24.5–0.1 y30.9’–OA. 

� � � �. . 12.- Una sat cristalina de acuerdo con Is reivindicaciOn 1, que 

eS:(5fluoro1oxipiridin2iI)amida del. Æcido 1-{2-R-((formil-hidroxi-

.arnlrio)=rnetil]-hexan6il}-pirrOli.difl-2-S-.CarbOxiIiCO. caracterizada z. 

porque,-’es una sal de magnesio tetrahidratada. 

13.- Un procedimiento pars preparar una sal cristatina de Is 

fOrmuió(l)  de. Is reivindicaci.n 1, caracterizado porque. co.mprende: 

..:disoIver Is forma amorfa, que no es de sal del .compüesto  de Is 

fOrmUla (I) en un solvente adecuado a una temperatura de 20°C 

poner en contacto el compuesto disuelto con una base y con 

una sal metâlica, bajo condiciones adecuadas pars formar Is sal 

cristalina deseada de Is fOrmula (I), y 

.separar Is sal pro filtraciOn y secar a una tempra.tura de 20 a 

40°C bijo Vaclo o presiOn normal. 

14..- Una composiciOn farmacØutica caracterizada porque 
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The melting points of aikanes and carboxylic acids as a 
f -ofn.  carbon chain length. (Modified from C. R. Nolier, 

of Organic (ompounds, 2nd Ed., Saunders, Philadelphia, 
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ie niŁlting poiits of normal carboxylic acids also 
v’thisalternatibn, as seen in Figure 2-6. This can 

j.explained as follows. Fatty acids crystallize in 

.lüoiecuiar  chains, one segment of which is shown in 
2-7. The een carbon acids are arranged in the 

crystal as seen in the more symmetric structure 1, 
rjiereas the odd numbered acids are arranged accord-
igto structure II The carboxyl groups are joined at 

points in the even carbdn compound; hence, the 
stal.lattice is more stable sand the melting point is 

gher. 
The melting points and solubilities of the xanthines of 
aiinaceutical interest, determined by Guttman and 

- Jiguchi,9 further exemplify the relationship between 
melting point and molecular structure. Solubilities, like 
melting points, are strongly influenced by intermolecu-
lir forces, as will le discussed later in Chapter 10. It 
ifflibe observed by reference to Table 2-6 that 

Øtjiylation of �phophylline to form caffeine, and 
ening of the side chain frorri methyl (caffeine) to 

p pyl in the 7 poition results in a decrease of the 
elting points and an increase in solubilities. These 

effects presumably Are due to a progressive weakening 
of intermolecular forces. 

PIymorphism. Sdme elemental substances, such as 
c?rbon and sulfur, riay exist n more than one crystal-

� 

� ic/c\/\c/c\c/c 

L  OHo 

OH 

C C 0 ..
 HO\ /C\ /C\ /C\ 

C C C 

0 (II) 

Fig. 2-7. Configuration of fatty acid molecules in the crystalline 
a,bte. (Modified from A. E. Bailey,, Melting and Solidification of 
Fäts,’Interacience Publishers, NewYork, 1950, p. 120.) 
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TABLE 2-6. Melting Points and Solubilities of Some 
Xanthines* 

A 
H3C 

N7> 

(;H3 

Basic structure 

Solubility 
in Water 

Melting Point at 30 C 
Compound (C uncorrected) (mole/liter x 102) 

Theophylline 270-274 4.5 
(RH) 

Caffeine 238 13.3 
(RneCH3) 

7-Ethyltheophylline 156-157 17.6 
(R = CH2CH3) 

7-Propyitheophylline 99-100 104.0 
(R = CH2CH2CH3) 

From 0. Guttman and T. Higuclu, J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 46,4, 1957. 

line form and are said to be polymorphic. Polyrnorpbs 
generally have different melting points, x-ray diffrac-
tion patterns, and solubilities, even though they are 
chemically identical. 

Nearly all long-chain organic compounds exhibit 
polymorphism. In fatty acids, this results from differ-
ent types of attachment between the carboxyl groups of 
adjacent molecules, which in turn modify the angle of 
tilt of the chains in the crystal. The triglyceride, 
tristearin, proceeds from the low-melting metastable 
alpha (of) form through the beta prime (13’) form and 
finally to the stable beta (13) form, having a high melting 
point. The transition cannot occur in the opposite 
direction. 

Theobroma oil or cacao butter is a polymorphous 
natural fat. Since it consists mainly of a single glycer-
ide, it melts to a large degree over a narrow tempera-
ture range (34°-36°  Q. Theobroma oil is capable of 
existing in four polymorphic forms, the unstable gamma 
form melting at 18°, the alpha form melting at 22°, the 
beta prime form melting at 28°, and the stable beta form 
melting at 34.5° C. Riegelmant° has pointed out the 
relationship between polymorphism and the prepara-
tion of cacao butter suppositories. If theobroma oil is 
heated to the point at which it is completely liquefied 
(about 350 C), the nuclei of the stable beta crystals are 
destroyed and the mass does not crystallize until it is 
supercooled to about 15° C. The crystals that form are 
the metastable gamma, alpha, and beta-prime forms, 
and the suppositories melt at 23° to 24° C or at ordinary 
room temperature. The proper method of preparation 
involves melting cacao butter at the lowest possible 
temperature, about 330 C. The mass is sufficiently fluid 
to pour, yet the crystal nuclei of the stable beta form 
are not lost. When the mass is chilled in the mold, a 
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stable suppository, consisting of beta crystals and 
meitink at 34.5° C, is produced. 

Polynorphism has achieved significance in recent 
years wing to the fact that different polymorphs 
exhibit different. solubilities. In the case of slightly 
soluble drugs, this may afffect the rate of dissolution. 
As a 

it,

lt, one polymorph may be more active 
therapcally than another polyrnorph of the same 
drug. ar et al." have shown the polymorphic state 
of chlphenicol palinitate to have a significant 
influern the biologic availability of the drug. Khalil 
et al. 12orted that form II of sulfarneter, an antibac-
terial  was more active orally in humans than 
form II, although marketed pharmaceutical prepara-
tions were found to contain mainly form III. 

Polyniorphism can also be a factor in suspension 
techno10-v. Cortisone acetate has been found to exist in 

0 t least Ave different forms, four of which were found to 
e unstable in the presence of water and which change 

to a stab   form. 13 Since this transformation is usually 
accompæied by appreciable caking Of the crystals, 
these shuld all be in the form of the stable polymorph 
before the suspension is prepared. Heating, grinding 
under w4ter, and suspension in water are all factors 
that affect the interconversion of the different cortisone 
acetatefcrms.’ 

It is d’ cult to determine the crystal structure and 
molecular conformations of different polymorphs of a 
single cl$g, and the reports of such work are not 
common. Azibi et al." studied two polymorphs of 
spiperone a potent antipsychotic agent used mainly in 
the treatr4ent of schizophrenia. The chemical structure 
of spiperozie is shown in Figure 2-8a, and the molecular 
conformatons* of the two polymorphs, I and U, are 
shown in igi1re 2-8b. The difference between the two 
polymorph is in the positioning of the atoms in the side 

ains, as seen in Figure 2-8b, together with the 
manner 

in?ole
hich each molecule binds to neighboring 

spiperone cules in the crystal. The results of the 
investigatitn showed that the crystal of polymorph II is 
made up of dimers (molecules in pairs), whereas 
polymorph crystal I is constructed of nondimerized 
molecules df spiperone. In a later study, Azibi et 
examined t!le polymorphism of a number of drugs to 
ascertain what properties cause a compound to exist in 
more thancne crystalline form. Differences in intermo- 7 
lecular 

apv 
tier Waals forces and hydrogen bonds were 

found to rduce different crystal structures in anti-
psychotic conpounds such as haloperidol (Fig. 2-9) and 
bromperidoi Variability in hydrogen bonding also 
contributes o polymorphism in the sulfonamides. 17 

Goldberg and Becker’8 studied the crystalline forms 
of tamoxifen’I citrate, an antiestrogenic and antineoplas-

*The arrauge1ent of the atoms in a particular stereoisomer gives 
the cozfig?ratioa of a molecule. On the other hand, ccnfornrntiou 
refers to the diIfrent arrangements of atoms resulting from rotations 
about single bonIs. 
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Fig. 2-8. (a) Structure and numbering of spiperone. (b) Molecular 
conformation of two polymorphs I and L of spiperone. (M. Azibi, et 
a]., J. Pharm. Sd., 72:232, 1983. Reproduced with permission.) -, 

tic drug used in the treatment of breast cancer and 
postmenopausal symptoms. The structural formula of 
tamoxifen is shown in Figure 2-10. Of the two forms 
found, the stable polymorph, referred to as form B, is 
held in its molecular conformation in the solid state by 
hydrogen bonding. One carboxyl #1oup of the citric acid 
moiety donates its proton to the nitrogen atom on an 
adjacent tamoxifen molecule to bring about the hydro-
gen bonding and to stabilize Q molecular crystal of 
form B. The other polymorph, known as form 4, is a 
metastable polymorph of tamoxifen citrate, its molecu-
lar structure being less organized than that of the stable 
B form. An ethanolic suspension of polymorph A 
spontaneously rearranges into polymorph B. 

Lowes et al. ’ made physical) chemical, and x-ray 
studies of carbamazepine. Carbmiiazepine is used in the 
treatment of epilepsy and trigeminal neuralgia (severe 
pain in the face, lips, and tongue). The 13 polymorph of 
the drug can be crystallized from solvents of high 
dielectric constant, such as the aliphatic alcohols. The a 
polymorph is crystallized from solvents of low dielec-
tric constant, such as carbon tetrachloride and cyclo-

0 OH 

F 
--

 

---

 

-

  

(CH2)3� .1 

Fig 

Fig. 2-9. Ealoperidol. 
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(CH3)24(Cl2)20_-  
/KIII 

C=C �HO�C---0O2h 

()/ 
C2HS 

Fig. 2-10. Tamoxifen citrate. 

hexane. rather thorough study of the two polymor-
phic fon$ of carbÆmazepine was made using infrared 
spectrosopy (p. 89), thermogravimetric analysis (p. 
49), hot stage mici-oscopy, dissolution .rate (p. 330- 
332), an x-ray po*der diffraction (p. 30). The hydro-
gen-boned structure of the a polynmrph of earbam-
azepine s shown in Figure 2-ha, together with its 
moleculr formula (Fig. 2-11b). 

Estro*ens are esential hormones for the develop-
ment of female sex characteristics. When the potent 

� syntheti estrogen fethynylestradiol is crystallized from 
the sol’vents acet4nitrile, methanol, and chloroform 
saturated with water, four different crystalline solvates 
are forned. Ethynlestradiol has been reported to exist 
in sever .l polymorphic forms. However, Ishida et al.2° 
have no  shown from thermal analysis, infrared spec-
troscop, and x-ray studies that these forms are 
crystals containing solvent molecules and thus should 
be clasifled as so’lvates rather than as polymorphs. 
Solvate are sometimes called pseudopolymorphs.2’ 
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O "NH2 

I 
(a) Two molecules of the polymorph, a-carbamazepine, 
thee by hydrogen bonds. (lvi. M. J. Lowes, et al., J. 

76:744, l81. Reproduced with permission.) (b) Carba-

Other related estradiol compounds may exist in true 
polymeric forms. 

Behme et al. reviewed the principles of polymor-
phism with emphasis on the changes that the polymor-
phic forms may undergo. When the change from one 
form to another is reversible, it is said to be enantlo-
tropic. When the transition takes place in one direction 
only�for example, from a metastable to a stable 
form�the, change is said to be monotropic. Enantio-
tropism and monotropism are important properties of 
polymorphs, as described by Behme et al. 22 

The transition temperature in polymorphism is im-
portant because it helps to characterize the system and 
determine the more stable form at low temperatures. 
At their transition temperatures, polymorphs have the 
same free energy, identical solubilities in a particular 
solvent, and identical vapor pressures. Accordingly, 
plots of logarithmic solubility of two polymorphic forms 
against lIT provide the transition temperature at the 
intersection of the extrapolated curves. Often the plots 
are nonlinear and cannot be extrapolated with accu-
racy. For dilute solutions, in which Henry’s law 
(p. 152) applies, the logarithm of the solubility ratios 
of two polymorphs can be plotted against lIT, and the 
intersection at a ratio equal to unity gives the transition 
temperature.23 This temperature can also be obtained 
from the phase diagram of pressure versus temperature 
and by using differential scanning calorirnetry.2 

An example of the solubility method is given as 
Problem 2-20. 

Biles, 25 as well as Haleblian and McCrone, have 
discussed in some detail the significance of polymor-
phism and solvation in pharmaceutical practice. 
Amorphous Solids. Amorphous solids may be consid-

ered as supercooled liquids in which the molecules are 
arranged in a random manner somewhat as in the liquid 
state. Substances such as glass, pitch, and many 
synthetic plastics are amorphous solids. They differ 
from crystalline solids in that they tend to flow when 
subjected to sufficient pressure over a period of time, 
and they do not have definite melting points. In 
Chapter 17, it will be learned that the rheologist 
classifies as a solid any substance that must be sub-
jected to a definite shearing force before it fractures or 
begins to flow. This force, below which the body shows 
elastic properties, is known as the yield value. 

Amorphous substances, as well as cubic crystals, are 
usually isotropic, that is, they exhibit similar properties 
in all directions. Crystals other than cubic are anisotro-
pic, showing different characteristics (electric conduc-
tance, refractive index, rate of solubility) in various 
directions along the crystal. 

It is not always possible to determine by casual 
observation whether a substance is crystalline or 
amorphous. Beeswax and paraffin, although they ap-
pear to be amorphous, assume crystalline arrange-
ments when heated and then allowed to cool slowly. 
Petrolatum, as already mentioned, contains both crys-
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concentración  cero en sal, ubicarnos el 
punto V. El punto correspondiente a la au-
men tación tainbiØn Se conoce (F). 

A 15 mm de Hg, la temperatura de ebu-
llición del agua Cs de 17.5°C, que sumada 
al valor do ascenso ebufloscópico nos da 
como temperatura en la cÆmara del cris-
talizador 225°C. De tablas de vapor en-
contramos que a esa temperatura y a una 
presión de 15 mm Hg, la entalpia del vapor 
es do 

J 608 cal/kg 

Las coordenadas del punto V, son entonces 

H=608cal/kg x0 

La entalpIa do la alimentación, segün 
surge del diagrama entØipico, con una 
concentración de 0.3 y una temperatura 
de 70°C es 0. 

Las coordenadas del punto F (Fig. 
30.42), son 

H 0 cal/kg x 0.30 

C Trazamos la ilnea VF 
y 

buscamos su cruce 
con la zsoterma de 22.5°C en  la zona co-
rrespondiente al equthbdo entre el hepa-
hIdrato cristalizado 

y 

la solución rema-
nente. Ese punto tIene por coordenadas 
los valores 

II �43.9 cal/kg x 0.33 

Las coordenadas correspondlentes a la L masa de cristales finales 
y a la solución 

� saturada remanente son 

� 

heptahidrato 1-1 85.5 cal/kg 
r0.488 

SOlUCjdfl ii = 25 cal/kg 
x=0.275 

La masa de suspensión puede obtenerse 

’:. a travØs del siguiente cÆlculo: 

30 000 X 0.3 M X 0.33 

mg M 27.272 kg/h 
7.ThO 

.: La rnasa de vapor formado serÆ 

Xi 
�30000 � 27 272 2728 kg/h 

45 0.50 .i.. Las masas do cristales 
y solución final 

resultan de 

� 27272 X 0.33 = C X 0.483 
+ 

S X 0.275 
27.272 = C 

+ 

S 

resolriendo, nos queda 

S 19 204 kg/h 
C= 8068kg/h 

A los jnismos resuitados hubiØranios lie-
gado por lectura do segrnentos y aplica-
ción de la regla de la palanca 

S 13 S 13 
�=-0.29545 

C 31S. -C 44 

S = 27272 X 0.29545 = 8057 kg/h 
C 19215 kg/h 

30.9. POLIMORFJSMO 

En la Øpoca en quo Haüy. Hessel y otros 
establecieron las leyes quo cimentaron la 
Cnstalografia, Se pensó que toda combinación 
quimica cristaliza de una sola manera. Ya 
entonces Se conocla la contradicción que re-
presentaban las dos fonnas del carbonato 
de calcin (calcita y aragonita). A poco, Mits-
cherlich demostró, sin lugar a dudas, que ci 
fosfato monosódico monobidratado podia 
cristalizar en dos formas diferentes, dando 
introducciôn asi al concepto do Polinzorfia. 
En la actualidad son numerosos los ejemplos 
conocidos de sustancias qulmicas, tanto inor-
gªnicas como orgÆnicas, que presentan poll-
moifisnio, o sea, sustancias que son capaces 
de presentarse ad estado sôlido  bajo distintas 
formas cristalinas o amorfas. 

El fundamento Intimo do esta propiedad 
surge tie la estructura reticular, con clistintos 
tipos de redes posibles para una misma serb 
de rejacjones en los radios attimicos do los 
elementos constItu’yentes. Esas diversas es-
tructuras, igualmente presumibles en las pro-
ximidades del punto de transformación, van 
a Ilevar a cristales de comportamiento tam-
blØn diverso. SerÆn distintos sus puntos tie 
fusion, solubilidades, densidades, durezs, 
propiedades ópticas y elØctricas, presiones tie 
vapor, etc., y como resultado directo do esa 
diversidad, mostrarÆn en sus aplicaciones 
farmacØuticas consecuencias farrnacológicas 
diferentes. Se verân asi afectadas propieda-
des tan importan tes como la absorcitiu de los 
inedicamentos por el organismo, estrecha-
monte Ilgada a la velocidad de disolucitin lo 
mismo que los niveles en sangre y la veloci-
dad de eliminación  urinaria; la velocidad de 
hidrólisjs en razón de su distinta reactividad 
qulmica y biolOgica; e incluso, la estabiii-
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dad de las preparaciones galØnicas o cosma 
ticas tan importantes desde ci punto de vista 
de su aceptación cornercial. Si par otra parte 
Se tiene presente la exijaustiva investiga 
don de Xuhnert-Brandsttter (108), que 
muestla la siguiente frecuencia de polirnor-
fismo entre los productos estudiados 
Est’roides (de punto 1e fusiOn inferior a 
210CC), 67% del total estudiado, 

Sulfamidas, 40% del total estudiado, 
BarbitOricos, 63% del total estudiado, 

es fad] apTediar la importancia que tierie Ia 
polimorfia y la necesidad de ahondar en sus 
causas para Ilegar a dominar las tØcnicas 
que permitan la fonnulación y preparación 
correctas y seguras tanto en Farmacia coma 
en CosmØtica. 

A. Transfoi-nuiciones Enantiotrópicas 
y Monotrópicas  

Los compuestos que preseritan polimorfia 
pueden existir en inuchas formas cristalinas 
o amorfas y es asi que se ban reconocido 
dinco formas cristahnas para la progestero-
na, dos cristalinas y una amorfa para ci 
palnzitato de cioranfenicol, dos para la aspi-
rma, una forma cristalina y una amorfa 
para la novobiocina, Ia rnismo que para el 
complejo insuiina-zinc, y Ia literatura regis-
tra casos de diez, once y mÆs polimodos de 
una misma sustancia (109, 111, 112, 113, 
114, 115, 116). 

Tales polimorfos, desde el punto de vista 
de sus transforrnaciones recIprocas pueden 
clasificarse en dos categorIas: 

Ia.) Si ci cristal de una especie, par cam-
bio de temperatura o de presión pasa al de 
otra especie y esa transformaciOn se invierte 
al restabiecer las condiciones iniciales, se 
dice que la transformaciOn es "enantiotrópi-
ca o reversible". 

Cristal I Cristal II 

2o,) Si al pasar un cierto valor Oe tempe-
ratura o antes tamb3Øn, pero a calentainiento 
prolongado, la especie I se transforina en la 
11 y todos los intentos de provocar el proceso 
inverso falian, a cualquier temperatura y 
presidn, decimos que la transformaciOn es 
monotrOpica. La especie I se dice naetaestable 
y Ia especie II, estable. Tal vez ci ejempio 
mÆs conocldo de una txansformación de este 
tipo sea: diamante _-* grafito, a sea Cristal 
I -.� Cristal II. 

Para una misma sustaflcia, ciertas trans-
formaciones son del tipo reversible y otras 
monotrópicas. Por otra parte, se conocen 
casos de trarisforrnaciones que clasificadas 
en un prmcipio comb monOtrOPiCaS, some-
Was a rigurosa investigaciOn mostraron ser 
enantiotrópicas (106, 107). 

Por lo anterior y considerando que para 
muchos sistemas las temperaturas de transi-
ción no son determinables fÆcilmente, se 
aconseja manejar eon cuidado las denomi-
naciones de enantiotropia y monotropIa. 

B. Diagrama tie Fases 

La distinciOn seæaiada en el parÆgrafo an-
terior, se comprende rnejor con referenda al 
diagrama de fases y a fin de facilitar tal 
entendimiento veremos brevemente dichos 
diagramas para el caso de dos polimorfos 
(Fig. 30.43 y 30.44). Con las denominacio-
nes I-v y Il-v designamos a las ilneas de 
sublimación a de presión de vapor de los dos 
polim-orfos. Para cada temperatura, aquel 
cxistal que presente Ia menor presión de va-
por serÆ la forma presente, en razôn de su 
mayor estabilidad. Se ha seæaiado con trazos 
punteados las porciones’ de ambas curaras 
Sin existencia real (salvo fenómenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentamniento). Hay 
una sola cun’a de equilibria lIquido-vapor 
(1, u), (puntos de ebulliciOn), ya que amnbus 
polirnorfos al fundlir y destrulx la. estructura 

Ternperatura 

FIG. 30.43. Sistemas enantiotxópicos. 
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, ciertas traris-
versible y otras 
te, se conocerl 
ue clasificadas 
,trópiCas, some-
i mostraron ser 

ando que para 
turas de transi-
fÆcilrnente, se 

do las denomi-
ionotropf a. 

el parÆgrafo an-
on referenda al 
de facifitar tal 
,emente dichos 
dos polimorfos 
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A. 

Teipperatura 

Fu. 30.44. Sistewas rnonotxópicos. 

cristalina, dan la misma fase liquida (la fase 
vapor taxnbiOn es )a misma). 

Cada poliniorfo presentarÆ su propia curva 
de puntos de fusiOn (equiibrio Iiquido-sOlido 
14, 11-1) y ahora la curva observable real-
mente (curva Ilena) serÆ Ia del compuesto 
que a cada presiOn tenga la temperatura de 
fusion mayor. For Olu.zno tenemos la curva 
qua marca los puntos de transforrnación de 
la especie I en la II (1-I1). 

Comparando los diagramas para ambas 
tipos de sistemas vemos que la alternadva 

I. 

a 
I. 
’I 
C, 

0 20 40 60 80 100 
XB-,---x_t 

� Fir. 3O.4j. Diagrama de coraposiciones pars ,3-5. ntjotrdpicoS.’Uik"  Irinc besceno (A) y feuanueno (B) mostraudo 
Polimorfismo del compuesto de adicjón (117). 

puede plaxitearse en tØrruinos de la linea de 
equilibrio llquido-vapor (1-v), segdn. que Ia 
misma corte las dos curvas de vapor-sôlido 
(I-v y II-v) por encima o por debao de su 
intersección mutua, (punto F), o sea, siste-
mas enantiotrOpicos solamente cuando ci 
punto de transición (punto T) estd par debajo 
del punto de fusion (punto F). 

El punto T se obtendrÆ en todos los casos 
como punto de cruce de las curvas de pre-
sión de vapor de ambas formas (I-ri y lI-ri). 

Resumiendo, la forma eatable tendrª pun-
tos de fusiOn mÆs altos, menor presiOn de 
vapor, menor solubilidad y generalmente ma-
yor densidad, a cada temperatura (117). 

Los diagramas de t-p Se construyen tambiØn 
para sisternas de mÆs de dos componentes y 
dejando de lado la mayor complejidad, presen-
tan el rnisrno aspecto que los vistos. TambiØn 
se pueden presentar diagramas de tempera-
tura-concentraciones para las fases estables 
y metaestables, con formaciOn o no de eutØc-
ticos y compuestos de adición molecular (Fig. 
30.45). 

C. MØtodos Utilizados para 
Estudiar Polimorfismo 

Diversas tØcnicas fisicoquimicas penniten 
poner en evidencia Ia existencia de polinior-
fismo, identificando las disuntas fases pre-
sentes en un sisterna, posibilitando in deter-
minadión de sus propiedades y de sits 
coricen traciones en preparados naturales o 
de laboratorlo y estudiando ci curso de las 
evoluciones de modo de poder predecir la 
mejor manera de lievar a cabo diversas ape-
raciones tecnolOgicas (115, 119). 

Cristalografia óptica: El usa del micros-
copio as tal vez la heri-amienta preferida 
para el estudio del polimorfisnio. Con luz 
ordinaria a polarizada (118) mnediante ci 
microscopia comOn o electrónico, con agre-
gado de pladrias con posibilidad de calenta-
mierito o enfriamiento gradual (113, 114) 
un observador experimentado no sOlo puede 
indicar si estÆ en presencia o no de polimor-
fismo, sino que puede ilegar a deterrninar 
los intervalos de estabilidad de las distiratas 
formas, las temperaturas de fusiOn y de 
transiciOn, velocidades de los cambios de es-
tructuma, seæalando los medios de obtener 
un pohrnorfo detemniinado. 

Las mediciones consisten en determina-
ciones de Indices de refracciOn, comproba-
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de Ia existencia de anisotropIa o de 
isotropla (velocidad de transmisthn de la luz 
dlstinta o la misnia en todas direcciories) 
(119, 120) y lecturas de temperatura. 

Difracción  de los rayos X: La estructura 
del reticulado cristailno va a detennthar dis-
tintos esquemas en los espcctros obtenidos 
por dlfracciOn de rayos X en polvos crista-
linos. De la Intensidad del efecto se puede 
deduck Ia proporciOn de distintos polinorfos 
en una muestra extremadamente pequeæa, 
con la posibilidad tie recuperar la inuestra 
ya que el mØtodo es no desir-uctivo (120, 
121, 122, 123). 

Espectrofotometria infrarroja: Aplicable 
sólo a muestras sóljdas (fundidos o en solu-
cLôn todos los polimorfos darian ci mismo 
espectro) penulte determinaclones de tipo 
cuall y cuantitativas (121, 123, 124). 

Andlisis tØrmico diferenciai; Sometiendo 
mue5tras a calentamientos graduaies se pue-
den medir las cantidades de calor involucra-
das en d1t1ntos cambios de estructura 
(camblos de fase, transición de wi poliniorfo 
a otro, procesos de hidrataciOn o desbidra-
taclOn. Inversiones de estructura cristalina) 
apoi-tando datos valiosos para ’a compren-
sIón del proceso en estudio (110). 

DilatometrIa: Midjendo los cambios de va. 
lumen producidos por efectos tØrmicos se 
pueden trazar cur-vas de volurnenes especI-
ficos en funclOn de la temperatura y dichas 
curvas presentarÆn puntos de inflexiOn ca-
racteristicos de una transiclón de nfl poli-
morfo a otro (125). 

Deter; inadones de solubflidad.es y de ye-
locidades de disoluciÆn: Sometiendo mues-
tras a Ia acc16 de solventes y deterininada 
la cantidad incorporada a la soluciOn a inter-
valos de tiempo deternunados o bien obser-
vando baja ci znicroscopio la velocidad de 
tz-aslación de la inierfase sólIdo-Ifquldo, se 
puede determinar Ia velocidad de çlisoluciOn 
para poUinorfos puros a para mezcias de los 
mismos. 

Otros procedianientos Se conocen otros 
procedbnlentos mae sofisticados que encuen-
tran Ilmitada aplicaclón, entre los que cc 
pueden mendonar: anisotropla magnØtica, 
resonancia magnØtica de protones, resonan-
cia magnØtica en nticleos, etc., y los detafles 
pueden consultarse en las siguientes refe-
renclas: 126. 127, 128, 129. 

D. MØtodos de Obtención de Polimorfos 

Para los sistemas del tipo enantiotrópico, 
la obtencjón de las forruaS mctaes tables su-
pone colocar cristales de Ia sustancia bajo 
condiciones de presiOn temperatura que 
correspondan al interval de estabiidad de 
’a forma deseada. La velocidad de la tran-
sición se puede acelerar agregando una pe-
quefia cantidad de so1vefle y mejor aün 
sembrando pequeæos cristales tie la forma 
buscada. 

El mØtodo anterior no cc puede aplicar a 
sistemas del tipo monotrópico. Los procedi-
mientos desarrollados para estos cocos su-
ponen velocidades de transiciôn muy rÆpidas 
y muestras muy pequeæas, de inodo de con-
seguir impedir ci establecimiento de condi-
ciones de cquthbr-io terrnodinÆmico, que 
llevarlan irremediablemente a las forsuas 
estables. La conservación de las for-mae me-
taestables cc un problema bast ante complejo 
y la variacidn de supervwencia tie los cris-
tales obtenidos es muy grande. Los casos 
extremos corresponden a SuStaflCla6 con vi-
das en forma metaestabie tie fracciones tie 
segundo y a sustancias cuya duracidn 
cc cuenta en tØrminos tie edades geolOgicas 
como son los cocos del diamante, aragonita y 
otros (130). 

E. Aplicaciones del Folimor-fismo en 
Ia Industria FarmacØutica 

Considerando que muy probablemente una 
gran cantidad tie drogas de uso medicinal 
cc puedan presentar como diferentes poll-
morfos y que, segdn sea ci que considerernos, 
las consecuencias tie su aplicación  puedan 
ser distintas, corresporide dedicar al tema 
especial atención, mac de la que estâ mere-
ciendo basta ci presente. Si al preparar las 
for,nulaciones cc incluyen form as metoes-
tables tie ciertos compuestos, cc posible que 
al someterios a operaciones como, molienda, 
calentamiento, disoluciOn, etc., cc promueva 
en ci momento o con posterioridad, procesos 
de transicidn a formas mac estables. Eec 
pasaje de una especie a otra, fleva implicito 
modificaclones en la solubilidad, por ejem-
plo, que cc traducirØn en forznación de pre-
cipitados en ci seno tie soluciones origlnarla-
mente limpidas con la aparlción de turbldez 
y sedimentos. En suspensiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales a tajnaiios 
no deseables y pØrdida de bomogeneldad con 
imposibilidad de recuperarla. Las crernas 
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pueden tomar un aspecto no apto y ilevar 
a una desigual distribución de ciertos prin-
cipios. En supositorios tambiØn pueden pro-
sentarse complicaciones pot el usa de bases 
no convenientes, ya quo la correcta utiliza-
cjón de esta forma farmacØntica en ciertos 
casos estÆ directamente ligada a su punto 
do fusion. Alteraciones en los valores de di-
cia punto de fusiOn pot pasaje do una forms 
a otra puede Ilevar a supositorios quo se 
’ablanden", inapidiendo su udlización o que, 
pot el contrarlo, no se fundan en farina 
adecuada, luego de introducidos. En todo 
caso, el producto es defecruoso. 

Es entonces necesarlo elegir de manera 
correcta la forma was conveniente para cada 
formulación, estudiando rigurosamente el tra-
tamiento a que se la someterÆ para evitar 
problemas del tipo seflalado y, de ser baa-
prescindible recurrir a fornaas metaestables, 
asegurarse pot el agregado de estabilizadores 
adecuazlos que se ampedirÆn los cambios no 
convenientes. 

Nomenclatura do este Capitulo 

a = longitud axial 
A = area superficial cara del cristal 
b = longitud axial 
c = longitud axial; concentraciOn tie 

solución 
c = concentraciOn do solución en la 

interfase (sabre la cara del cris-
tal) 
concentración do so]ución sam-
rada 

Dr = diÆmetro crltico del micleo 
f corniente de alimentación, para 

procesos discontinuos expresado 
en kilogramos o en moles para 
procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h 

g = aceleraeiOn de la gravedad; velo-
cidad de crecirniento lineal de 
cristales 

C = energIa libre 
H = entalpia - 

h = constante de Boltzman 
K constante pars ci proceso tie Li-

jaciOn de particula elemental en 
la cara del cristal 

L.= constante del proceso de nuclŁa-
ción 

L longitud del equipo; longitud Ca-
racterIstica del cristal 
longitud dominante 

L,, = longitud media respecto al peso 

Le = longitud inicial del cristal 
longitud final del cristal 

n = exponente; nünaero de jones pot 
molØcula de soluto 

N nürnero do nucleos 

Na = nümero de Avogadro 
N = densidad tie población 

N0 = densidad de nücleos 
p presión tie vapor del liquido 

presion de vapor tie gota de ra-
dio r 

p. = presiOn de vapor en superficie 
plana; presión tie vapor de is 
solución saturada 

Q = calor; caudal tie almmentaciOn 

r = radio tie nücleo 
radio critico tie nücleo 

R constante tie los gases; relaciôn 
de pesos moleculares tie sal anbi-
dra e bidratada 

S = masa de soluciOn; relación tie so-
bresaturación 

S. = masa de soluci&i inicial 

T = temperatura 
U coeficiente total tie transferencia 

de calor 
V = volumen tie suspension 

V,1 = volumen molar media 
W trabajo tie formaciOn do nücleos; 

masa tie cristales 
W0 = masa de cristales inicial 
W,= mass do cristales final 

6 = Ængulos caracteristicos tie estruc-

tura cristalina 
6 = espesor 
a tiempo tie retenciOn 

frecuencia tie choques entre par-

tIculas 
cr nOmero PA - 

P = densidad 
pL = densidad tie lIquido 

densidad tie vapor 
o= tensiOn superficial; energIa su-

perficial 
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The chemical, biological, physical, and economic char-
acteristics of medicinal agents can be manipulated and, 
hence, often optimized by conversion to a salt form. 
Choosing the appropriate salt, however, can be a very 
diffi.ult task, since each salt imparts unique properties to 

Salt-forming agents are ofteu chosen empirically. Of the 
many salts synthesized, the preferred form is selected by 
pharmaceutical chemists primarily on a practical basis: 
coat of raw materials, ease of crystallization, and percent 
yield. Other ba]c considerations include stability, hy-
groscopicity, and flowbility of the resulting bi.ilk drug. 
Unfortunately, there is rireLiabIe way of predicting the 
influence oh paxticuiar salt species on the bebaviOif the 
parent compound.Furthermore, even after many salts of 
the same basic agent have been rirepaeed, no efficient 
screening techniques exist to facilitate selection of the salt 
most likely to exhibit the desired pharmacoklnetic, solu-
biJity, and formulation profiles. 

Some decision-making models have, however, been de-
veloped to help predict ash performance. For example, 
WaIkikig and Appino (1) described two techniques, "de-
cision analysis" and "potential problem analysis," and. 
applied them to the selection of the most suitable deriva-

tive of an organic acid for development as a tablet. The 
derivatives considered were the free acid and the potassi. 
urn, sodium, and calcium salts- Both techniques are based 
on the chemicA physical, end biological properties of these 
specific derivatives and offer a promising avenue for de-
veloping optimal salt forms. 

Tnfor,matlon on salts Is widely dispersed throughout the 
pharmaceutical literature, much of which addresses the 
use of salt formation to prolong the release of the active 
component, thereby eliminating various undesirable drug 
propertIes (24). This review surveys literature of the last 
2 years, emphasising comparisons between the properties 
of different salt forms of the same compound. Included also 
is a ’.scussion of potentially useful salt forms. Our purpose 
is twufold: to present an overview of the many different 

- ’. ., * ..-
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Table IFDAApproved Commercially Marketed Salts 

Arta Percent - A,ion �Percenr - 

1.26 
(’.25 

E5en,at.e 0.151 
Sic2rhonatip 0.1.3 
naartrate 043 
Brnide 4.66 
Csldum ,,iee.et 
Cuaylut& 0.25 
Carbonate 0.311 
Ctdoridt 4.17 
Citrate 3.03 
ithdxhkrI11. 0.51 

£dette 0.25 
disyIace’ 0.26 

sonlateo 0.13 
E,qylater 0.13 
Furuazate .. 0.25 
G1ueaptet’ 0.23 
(2luc.nate 0.51 
Glutamate 0.25 
C.tyestlylananil3te’ 0.1.3 
Heyl7ea0rc3nsto 0.13 
Hydrabunrne 0.25 
1ydrroi4e . 2.01) 
Hydrochloride 42.93 
)dynaphLbuaro 0.25 

Tftat Twoe1te’ Trietbisdide 

Cation PO,tena. Cation pamento 

Organic: ’.’IetaJj r. 
Hentothine4 0.66 MumiAum 0.66 
Chlusopre&M 0.3.3 Cainitin 10.49 
Choling 0.32 Lithium 2.64 
nn4ruir. 0.93 Ma’asaiurii 1.31 
Fthy4isinine 0,611 Por.tstttin 10.S 

2.29 Sodium 61.9, 
1’ruearne 0.66 Zinc-  2.95 

0

 

Percent is head on total aunts? of iutlank or cat9mio waits In use thouh 2914. 6 C.mpkecsultete. 0 2.2-Eli disul!cnate. d Lamy) sulfate. 
fGlucoheotcnete. ’ tv,N’.fli(dsbrogbl.tyl)ethyleoedIemine. 1 2-lreryetbwawaulfonate. Ethaneaulfonata. p-GLvcoI]sidup1as ylsraaaete, 

18.ChcphyUn4T.e. it N.N’-Dihemytstliyknedlanfne. I N. Methylgiucemlne. 

to assemble data that will provide, for the student and 
practitioner alike, a rational basis for selecting a suitable 
salt form. 

FOrEYTMLLY USEVL S.vrs 

Salt formation Is an acid-base reaction involving either 
a proton-transfer or neutralization reaction and is there-
fore controlled by factors influencing such reactions. 
Theoretically, every compound that exhibits acid or base 
characteristics can participate In salt formation. Particu-
larly Important is ’the relative S !eljtll2W the acid or 
base-the acidity and basicity constants of the chemical 
species Involved. These factors determine whetW6 or not 
formation occurs and are a measure of the stability of the 
resulting salW 

The number of salt forms available to a chemist is large; 
surveys of patent literature show numerous new salts being 
synthesized annually. Various salts of the same compound 
often behave quite differently becau.se of the physical, 
chemical, and thermodynamic properties they Impart to 
the parent compound. For example. a salt’s hydrophobicity 
and high crystal lattice energy can affect dissolution rate 
and, hence, bloavailability. Ideally, it would be desirable 
if one could predict how   pharmaceutical agent’s prop-
erties would be affected by salt formation. 

Tables I and II list all salts that ’were commercially 
marketed through 1974. The list was compiled from all 
agents listed in "Martindale The Extra Pharmacopoeia," 

26th ed. (7). Table I categorizes all salt forms approved by 
the Food and Drug Administration (FDA), while Table II 
lists those not approved by the FDA but in use in other 
countries. (Only salts of organic compounds are considered 
because most drugs are organic substances.) The relative 
frequency with which each salt type has been used is cal-
culated as a percentage, based on the total number of an-
ionic or cationic salts In use through 1974. Because of 
simple availability and physiological reasons, the mono-
protichydrocblorldes have been by far the most frequent 
choice of the available anionic salt-forming radicals, out-
numbering the sulfates nearly ala to one. For similar sea-
sons, sodium has been the most predominant cation. 

Knowledge that one salt form imparts greater water 
solubility, is less toxic, or lowsdissolutiou rate would 
greatly benefit chemists and formulators. In some eases, 
such generalizations can be made. Miller and Holler (8) 
discussed some properties associated with specific classes 
of salt forms. They stated that, in general, salt combina-
tions with moncearboxylis acids 

are 

insoluble in water and 
lend themselves to repository preparations, while those of 
dicarboxylic acids confer water solubility if one carboxylic 
group is left free. Pamoic acid, an aromatic dicarboxylic 
acid, is an exception since it is used as a means of obtaining 
prolonged action by forming slightly soluble salts with 
certain basic drugs. Sales cc o& (9) reviewed the use of this 
salt form in preparing sustained-release preparations. 
More recently, latentiation of dihydrostreptomycui (10) 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 6 a 45 como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: 1 - 18. Folios 49 a 56 como se radicO inicialmente. 
I - 14. Folios 122 a 127 del nuevo capitulo reivindicatorlo. 

1.3. Prioridad: US 60/459.726 del 04/02/2003. 

1.4. Resłuesta del solicitante: Folios 111 - 127. 

2. Objeto do la invenciôn 

� TituIo de la solicitud: COMPUESTOS CRISTALINOS DE N-FORMIL 
HIDROXILAMINA. 
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La presente invención se refiere a sales cristalinas de compuestos de 
N-formil hidroxilamina de fOrmula I, procedimientos para su preparaciOn y 
composiciones farmacØuticas que las contienen. 

Reivindicacionos I - 12: Una sal cristalina de la fOrmula (I): 

[HP

-4 PV 
y<A]am 

Donde M as Ca, Zn o Mg. 

Y modahdades especiales de la misma, caracterizada ademÆs por su 
contenido de agua y por su patron de difracciOn de polvo de rayos X. 

Reivindicación 13: Procedimiento para preparar una sal cristalina de formula i. 

ReivindicaciOn 14: Una composiciOn farmacØutica que comprende una sal 
cristalina de fOrmula (I) y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formas diferentes a 
alternativas a las amorfas, de compuestos derivados de N-formilhidroxilamina 
que no presenten las dificultades que estos presentan en cuanto a estabihdad, 
dificultad de formulaciOn, solubilidad y pureza. 

Para solucionar este problema tØcnico, la solicitud en estudio proporciona 
sales cnstalinas de fOrmula (I), procedimientos para su preparación y 
composiciones farmacØuticas que las contienen. 

� C!asificaciôn intemacional de Patentes (!PC.): A61K31/401, A61K31/4439, 
C07D401/12, A61P31/04. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de 
la cual se reivindica prioridad es 04-02-2003, se buscaron documentos del estado 
de la tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa y so encontrO 
el siguiente: 

N° Documento TItuIo Fecha do 

Dl W09939704 ANTIBACTERIAL AGENTS 08/1211999 
D2 Libro* Polymorphism 1987 
D3 Libro Cristalización. Pobmorfismo 11/1982 

* MARTIN Alfred, Physical Pharmacy: Physical Chemical Principles in Pharmaceutical Sciences, 
Cap. 2 States of Matter, pØginas 33-35, 1987. 

** HELMAN JosØ, FARMACOTECNIA TEORICA V PRACTICA. Tomo IV. Editorial Continental, 
Tercera impresiOn, Mexico, 1982. Pag 1139 a 1143. 
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Anterioridad Dl en los folios 95 a 104, D2 en los folios 128 a 130 y D3 en los folios 
131 a 135. 

4. Anªlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

7.1 Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La reivindicación I se refiere a una sal cristalina de formula I: 

74 

a1lI 

DondeMesCa,ZnoMg. 

Dl que divulga la formación de diversas sales del compuesto inhibidor de PDF de 
fOrmula I, a partir de bases provenientes de metales como sodlo, potasio, 
magnesio y calcio, entre otras (Folios 97 - 98). Adicionalmente en el folio 102, se 
describe la obtenciOn del compuesto del ejemplo 13: 2R-[(Formil-hidroxi-amino)-
metil]-( 1 S-dimetilcarbamoil-2 ,2-dimetil-1 -propil)amida del acido hexanoico (etapas 
F y G) en una forma cristalina, la cual es adecuada para cristalograffa por rayos X. 

MO 

HLJ 

0 RI 

yYY 
Formula I 

A 

La sal reivindicada en la clausula 1. se diferencia de Dl en que menciona la 
expresiOn sal cristalina. Sin embargo, esta sal cristalina no parece conceder un 
efecto tØcnico inesperado o sorprendente frente al compuesto de formula I en 
forma base u otras sales del mismo. 

El problema tOcnico obietivo de la solicitud es cOmo proporcioriar sales cristalinas 
alternativas de los compuestos de fOrmula I de Dl. 

Por otro lado, la formaciOn de sales cristalinas no es inesperada para el 
compuesto base que da lugar a las sales de la presente invenciOn, debido que la 
presencia de enlaces de hidrogeno y la variabilidad en los mismos, contribuye al 
polimorfismo en el compuesto de fOrmula I de Dl (Ver Physical Pharmacy: 
Physical Chemical Principles in Pharmaceutical Sciences, Alfred Martin, columnas 
I y 2, paginas 33-35). Por tanto, el conocimiento previo del estado amorfo de la 
molØcula de fOrmula I y de compuestos cristalinos de la misma, como el presente 
en el ejemplo 13 de Dl, sugiere la bUsqueda de otros estados cristalinos 
(polimorfos), que conlieven a configuraciones espaciales mas estables, ya que 
como es bien sabido las configuraciones amorfas frecuentemente resultan 
altamente inestables debido a que se encuentran en un estado energØtico que 
tiende a transformarse en una forma mÆs estable (cristalina). 
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Es por esto que la obtenciôn de polimorfos corresponde a una tarea rutinaria 
eo el sector qulmico farmacØutico, sin que la invención reivirudicada se aparte o 
sUpere principios generales y usuales de manejo experimental. 

Tniendo en cuenta lo anterior y que en DI ya se conocia una forma para 
$Iucionar el problema tØcnico, a saber, proporcionar sales alternativas del 
compuesto inhibidor de PDF de formula I; el experto en la materia podria obtener 
las sales reivindicadas a partir de las sales de metales divalentes como caiclo y 
magnesio de DI, y con las enseæanzas de D2, como una alternativa a las 
existentes en el estado de la tØcnica. Adicionalmente, siguiendo las enseæanzas y 
Sugerencias de la misma anterioridad, de obtener formas cristalinas como la que 
atli se describe en el folio 102. 

or to tanto, la sal reivindicada en I y sus dependientes 2 a 12, no parece tener 
ivel inventivo. 

� La reivindicaciOn 13 se refiere a un procedimiento para preparar una sal 
cristalina de fOrmula I, caracterizado porque comprende disolver Is forma 
amorfa en un solvente adecuado a 20°C, poner en contacto el compuesto 
disuelto con una base y una sal metÆlica para formar la sat cristalina de 
formula I y separar y secar a una temperatura de 200C a 400C bajo vacio o 
presiOn normal 

DI que es el estado de la tØcnica mÆs cercano, enseæa coma pueden 
formarse sales farmacØuticamente aceptables de los compuestos de fOrmula I 
con bases par ejemplo de Mg y Ca (Folios 98 y 99). 

El procedimiento reivindicado se diferencia de Dl en que menciona expresamente 
las etapas de disolución de  la forma amorfa en un solvente, hacer reaccionar el 
compuesto disuelto con una base y una sat metÆlica, separaciOn y secado; y por 
las condiciones de reacciOn especificas como la temperatura. Sin embargo, en Dl 
se menciona la formaciOn de sales de los compuestos de formula I, cuando estos 
se hacen reaccionar con bases par ejemplo de Mg y Ca. Las mencionadas 
diferencias no parecen conceder un efecto tØcnico inesperado o sorprendente, 
puesto que no existe evidencia que permita reconocer que el procedimiento 
reivindicado posee ventajas que no tuviera el procedimiento para la obtenciOn de 
las sales conocidas en el estado de la tØcnica del compuesto de fOrmula I. 

Adicionalmente, la parte del procedimiento reivindicado en donde reacciona el 
compuesto disuelto de carÆcter acido con una base y sal metÆlica de carÆcter 
bªsico, es comünmente conocido para la obtenciOn de una sal. En cuanto a Ia 
otra parte, relacionada con las condiciones de reacciOn y adiciOn de un solvente, 
el experto en la materia con el conocimiento previo de la propiedad inherente del 
polimorfismo de la molØcula de fOrmula I debida a su estructura - como enseæa 
D2 - que lo gula hacia la obtenciOn de formas cristalinas; atenderia las 
enseæanzas del capitulo de cristalografia de la Famacotecnia teOrica y practice del 
doctor JosØ Herman (D3): " Como en todo proceso de transferencia de materia 
entre fases, Ia fuerza impulsora as Ufl gradiente de concentraciones, entre Ia 
solución y la cara del cnstal del soildo en crecimiento. Esto exige que se alcance 
una cierta sobresaturac!ón, a sea que se sobrepase ci valor de solubilldad que 
corresponda a la temperature y presiOn del sistema. La manera de obtener esa 
sobresaturaciOn va a depender del tipo de sistema que se considere. PodrÆ ser: 
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jAO 
a) por eliminaciOn de solvente (concentración do Ia soluciOn por 

evaporacion); 
b) disminución de Ia temperatura (enfriamiento); 
C) agregado de un torcer componente que modifique las relaciones originales de 

solubilidad y pro voque la separaciOn del soluto a cristalizar (agregado do 
alcohol a soluciones acuosas do sales inorganicas). 

Es clara entonces, que el fundamento tØcnico de la reivindicación 13 de 
procedimiento se deriva de los conocimientos de una persona medianamente 
versada en Is materia sobre los procesos de sIntesis organica, dentro de los 
cuales las operaciones de cristalización 0 precipitaciOn constituyen una 
herramienta para la obtenciOn de molØculas de alta pureza. 

Por lo tanto, resultarla obvio pars una persona versada en Is materia hacer 
reaccionar bases de metales alcalinos como Mg y Ca, entre otros, con el 
compuesto de fOrmula I coma se enseæa en Dl y atendiendo las enseflanzas de 
D2 y D3, pars obtener las diferentes sales que se pretenden proteger en la 
presente solicitud. 

Por lo tanto, el proceso de Is reivindicaciOn 13, no parece tener nivel inventivo. 

� La reivindicaciOn 14 se refiere a una composiciOn farmacØutica que 
comprende una sal cristalina de formula (I) y un vehiculo 
farmacØuticamente aceptable. 

Dicha composiciôn, ye afectado su nivel inventivo ya que las sales que Is 
caracterizan carecen del mismo y porque en Dl se enseæan composiciones 
farmacØuticas que comprenden sales farmacOuticamente aceptables como las de 
calcio y magnesio de los compuestos de fOrmula I (Folio 98). 

5. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de Is presente solicitud se encuentran afectados 
as[: 

N° Documento NO Reivindicaciones 
afectadas  Requisito quo afecta 

DI W09939704 1-14  Nivel inventivo 
D2 Libro* 1-13  Nivel inventivo 
D3 LI bro 13 Nivel inventivo 

6. Respuesta a los Argumentos del Solicitante 

En atención a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes aclaraciones: 

1. Manifiesta el solicitante que las ventajas tØcnicas de Is invenciOn se 
encuentran enunciadas y sustentadas por Is descnpciOn en tØrminos de su 
facilidad en Is formulaciôn, solubilidad y pureza (Folio 113). 

Se aclara al solicitante que el capitulo descriptivo se limits a mencionar cOmo pars 
un experto en Is materia, las formas cnstalinas de las sustancias de fÆrmaco 
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pueden resolver o mitigar problemas como la dificultad para formular, 
inestabilidad y solubilidad no confiable de las formas amorfas; sin embargo no 
especifica ni demuestra las ventajas tØcnicas a respecto, de las formas cristalinas 
de la presente invención. 

2. Afirma el solicitante que la SIC basó su examen de nivel inventivo en las 
semejanzas y diferencias haciendo de lado las demÆs reglas y 
consideraciones, argumentando tan solo que las sales reivindicadas en las 
clausulas I a 12, se diferencian de Dl en que mencionan especificamente la 
expresiôn sal cristalina, sin prestar mayor atención al hecho que los 
compuestos de la invención presentan ventajas sorprendentes en cuanto a la 
solubilidad, estabilidad qulmica y pureza (Folio 114). 

Se aclara at solicitante qua en la evaluación de nivel inventivo se analizan en 
conjunto las caracteristicas tØcnicas esenciales de la invenciôn, el efecto tØcnico 
producido a partir de la diferencia de las mismas con el estado de la tØcnica mÆs 
cercano y si dicho efecto as sorprendente a inesperado para el experto en la 
materia. Por 10 tanto, teniendo en cuenta que la mencionada diferencia de la 
reivindicaciôn I con Dl, no parece conceder un efecto tØcnico inesperado o 

. sorprendente ya que no existe evidencia que permita reconocer que las sales 
reivindicadas poseen ventajas como las que menciona el solicitante en cuanto a la 
solubilidad, estabilidad qulmica y pureza, que no tuviera el compuesto de formula 
I en forma base u otras sales del mismo; no es posible reconocer el nivel inventivo 
de las sales de la presente invenciOn. 

3. Argumenta el solicitante qua la anterioridad Dl no ensefa ni sugiere el 
problema planteado en esta invenciOn, es decir la necesidad de formas 
cristalinas de compuestos derivados de N-formil hidroxilamina que presenten 
caracteristicas mejoradas de estabilidad, solubilidad y pureza, y por ende 
tampoco sugiere alguna clase de soluciOn al mismo que pudiera conducir de 
manera evidente a una persona versada en la tØcnica a la soluciOn planteada 
por el solicitante (Folio 115). 

Se aclara at solicitante que en Dl se menciona la presencia de una forma 
cristalina (folio 102), lo cual sugiere la bUsqueda de otras formas cristalinas. Por 
otra parte, el documento 02 menciona como a partir de la forma amorfa de un 
compuesto se puede establecer si We presenta o no propiedades como 
polimorfismo. Par lo tanto, al combinarse las enseæanzas de las anterioridades Dl 
y 02, con el conocimiento que posee el experto en la materia sobre cOmo las 
formas cristalinas de los compuestos son, generalmente, mas estables qua las 
formas amorfas, cOmo el estado energØtico de las configuraciones amorfas 
altamente inestables tiende a transformarse en una forma mÆs estable (cristalina), 
Ia que to Ilevarla a la tarea comUn de investigar la obtención de estados estables 
como los cristalinos (polimorfos); es posible llegar a la obtenciOri de las formas 
cristalinas reivindicadas con expectativa de Øxito. Adicionalmente, a diferencia de 
lo mencionado par el solicitante, no existe evidencia que permita establecer que 
las formas cristalinas de los compuestos derivados de N-formil hidroxilamina de 
fOrmula I, presenten caracteristicas mejoradas de estabilidad, solubilidad y 
pureza, como prueba de la estabilidad de su configuracion cristalina. 

Par lo tanto, como no se logra identificar el verdadero paso inventivo pretendido 
por el solicitante, no es posible considerar que la presente solicitud tenga nivel 
inventivo. Asi las cosas, las sales de la invenciOn, son compuestos altemativos 
frente a los presentes en el estado de la tØcnica. 



En cunplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comuniaciOn. En caso de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 Sj a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se 
denegarÆ la patente. 

Notifiqiese el presente oficlo conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

Ow Lb). 
DORI ELENA POLO CORDOBA 
Jefe Division de Nuevas Creaciones (E) 

W El Interior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
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