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. Re: Expediente No. 05.100.510
Solicitud de patente 2 nombre de NOVARTIS AG

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién adjunta, identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando
como apoderada de la sociedad NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea
Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 8739
notificado por fijacién en lista el 31 de julio de 2009 relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 1609, me permito manifestar:

1. Nivel inventivo

El sefior examinador manifiesta en su concepto técnico No. 1609 que la
solicitud en estudio no tiene nivel inventivo en vista de los reportados en los
documentos D1 (W(09939704), D2 (Journal of phatmaceutical Sciences) y D3
(Cristalizacién. Polimorfismo).

Adicionalmente, bajo el acipite 7 responde a nuestros antetiores argumentos
de la siguiente manera:

“e Dice el solicitante que la invencidn si especifica y demuestra las ventajas técnicas de las
| formas cristalinas.

o Se aclara al solicitante que i bien la descripcion explica que las formas cristalinas de las
sustancias de farmaco pueden resolver o mitigar problemas como la dificnltad para formular,
inestabilidad y solubilidad no confiable de las formas amorfas, no se ha considerado que estos
Sean argumentos contundentes o el debido sustento que demuestra los efectos ventajosos de la
solicitnd ya que estos resultados son los que se esperan de forma obvia en cualguier sal de un
conmpuesto.

o Dice el solicitante que [...] no resulta relevante saber que una sustancia puede presentar
polimorfismo o saber que son deseadas las formas cristalinas sobre las formas amoryas.

» Es conocido por una persona medianamente versada en la materia que la_formacion de
sales puede levar a la obtencidn de compuestos cristalinos que son procesados y purificados de
una mejor manera porque como se demostrd en el anterior articnlo 45, estos diltimos son
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generalmente mas estables que las formas amorfas ya que el estado energético de las
confignraciones amorfas (altamente inestables) tiende a transformarse en una forma mds
estable (cristalina), lo que conduciria a la tarea comdin de investigar la obtencidn de estados
estables como los cristalinos (polimorfos); legando asi a la obtencion de las formas cristalinas
reivindicadas con evidente excpectativa de éxito.  Adicionalmente, a diferencia de o
mencionado por el solicitants, 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 prucha de la estabilidad
de su configuraciin cristalina.
*  Dice el solicitante que las ventajas de los compuestos cristalinos reclamados radican en
que pueden ser mangjados y procesados de una manera comvewiente y que mostraron
estabilidad quirica en téyminos de vida de almacenamiento [. . .]
o Se recalea al solicitante que lo que se espera de una sal de un compuesto o de su forma
cristalina es precisamente que a través de su mejor procesamiento, el producto final sea mds
estable en el tiempo. Sin embargo se desea precisar en este punto que no se presentan en sus
respuestas dichos estudios de estabilidad,
s Dice el solicitante que si una persona medianamente versada en la técnica combinara las
enseiiangas de D1 con lo divatlgado en los libros D2 y D3, no encontraria ninguna
motivacion para obtener las sales cristalinas de la invencion en estudio, dado que D1 no
ensefia ni sugiere un proceso com condiciones Similares y las anterioridades D2 y D3
dinicamente hacen mencion a la teoria general de polimorfos.
* Debido a gue D2 como lo indica el solicitante hace mencion solamente a la teoria general
de polimorfos, se cambia este documento por "Jonrnal of pharmacentical sciencies’ que
menciona  especificamente que a partir de un compuesto  base se obtienen sales
Jfarmacénticamente aceptables de Ca, Zn_y Mg, tal como se reivindica en la presente sobicitud
para un compuesto ya conocido como se enseiia en D1. Por lo tanto el compuesto reivindicads
por la solicitud resulta obvio a partir de D1 y D2, lo cual sumado a lo ensefiado por D3
también deriva evidentemente el procedimiento de obtencion de estas sales cristalinas.,
Dice el solicitante que ninguno de los documentos sugiere que se pueda tener una sal
cristalina como las mencionadas por la invencion (remite al ejemplo 2) y que ninguno de los
documentos sugiere que se pueda obtener una sal cristalina con patrones como el gjemplo 2 de
la descripeidn_y que no es evidente a partir de los documentos DI, D2 (del anterior concepto)

y D3 que balla algin proceso similar y patrones de rayos X con caracteristicas similares a
las presentadas.

o Con respests al nivel inventivo de la solicitud se remite al solicitante al andlisis de
patentabilidad del presente concepto, donde se concluye que no se evidencia dicho requisito, ni
en el compuesto, né en el proceso y por ende tampoco en la composicion. De otro lado los
patrones mostrados evidencian que se obtiene una sal alternativa para el compuesto, pero que
el nilcleo estructural o molecnlar del mismo que es la caracteristica esencial por la cual se
evaltia si nn compuesto es nuevo 0 no o0 5i tiene nivel inventivo o no, sigue siendo igudl.

o Dice el solicitante que una persona medianamente versada en la técnica no habria hecho

un esfuerzo por mejorar la sitnacion planteada en D1 ya que alli no se menconan
inconformidades con los polimorfos mencionados |[...].
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e Se rei%zz'z‘e al solicitante a la resvindicacion 1 de D1 en donde se preparan coneposiciones
con ¢l compuesto reivindicado lo cnal se menciona ignalmente en la pdgina 23 en donde
también se tienen en cuenta las composiciones a elaborar.”
\
En re !cic’)n con los anteriores comentarios realizados por el sefior
examinador, en primer lugar, respetuosamente hacemos énfasis en que la
descripcién es totalmente clara para una persona versada en la materia ya que
en ella s}e pone de manifiesto cuales son las necesidades que se suplen con las
formas \crlsta.hnas de la solicitud en estudio, como se indica en la pagina 2
entre la$ lineas 10 a 23:
|
“JPam la formulacion de composiciones de firmaco, es importante que la
:Z;.rz‘amza de flrmaco esté en una forma que pueda ser manegjada y procesada en
ﬁma conveniente.  La___estabilidad _quimica (vida de

@‘ acenamiento) y la pureza son también consideraciones

importantes _para sustancias de firmaco, tales como
antibidticos. Los materiales  amorfos  pueden  presentar  problemas

importantes a este respecto. Por ejemplo, las_sustancias de férmaco
otfas tpicamente son difiviles de formular,_ptroporcionan una
golubdtdad no_confiable, y por lo regular se encuentra que son
Qz/zmzmmem‘e inestables e inmpuros. Como es evidente para algiin experto en la
z‘emzm, las formas cristalinas de dichas sustancias de farmaco pneden resolver o
ztzgar tales problemas. De esta manera, podria ser altamente deseable tener
rmas cristalinas de los agentes bacterianos descritos en WO 02/102790 y
WO 99/39704.”

En es#e orden de ideas, resulta claro que se estd proporcionando en la
descripcién informacion necesaria en cuanto a que la invencién mediante las
formas cristalinas reclamadas de la sustancia N-formil hidroxilamina resuelven
los prbblemas anteriormente mencionados. Aun mais, es necesario dirigir la
atencién de ese despacho a que la norma andina no indica en ninguno de los
articulos que el solicitante se encuentre obligado a demostrar los efectos
ventajosos de la solicitud. En consecuencia, atentamente se solicita al sefior
‘examinador aclarar su posicién en cuanto a la suficiencia de la memoria
descriptiva de la presente invencion, pues resulta bastante ambigua su
consideracion en cuanto a que los argumentos presentados con nuestro
memorial del 10 de junio de 2009 “no son contundentes™.
|

Requ‘{tuosamente le recordamos al sefior examinador que el Manual para el
Examen de solicitudes de Patentes de Invencién en las Oficinas de Propiedad
Industrial de los Paises de la Comunidad Andina bajo el acipite 10 de Nivel
inventivo, manifiesta que: “La cuestion para el examinador es si la invencidn
resvindicada es o no evidente para un técnico en la materia. La existencia o la falta de
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ﬂta/qmer ventaja técnica no es un criterio absoluto para reconocer 0 no un nivel inventivo.
El excaminador no debe determinar qué “cantidad” de nivel inventivo existe. El nivel
zmeﬂizya existe o no, no hay respuestas intermedias.”

De otra patte, en cuanto al nivel inventivo de la solicitud en estudio, nos
permitimos reiterar que el problema solucionado en la invencién es un
p#oblema real relacionado con la estabilidad termodindmica del compuesto N-
formil hidroxilamina, toda vez que las formas de este compuesto hasta ahora
conocidas eran amotfas y por consiguiente presentaban problemas de
inestabilidad quimica, especialmente cuando etan almacenadas y problemas de

pureza debido a2 la degradacién que sufre dicho compuesto a través del
tiempo.

En ese orden de ideas, es necesario sefialar que las sales cristalinas reclamadas
en 1a invencién en estudio son una mejota que se presenta sobre una molécula
ya ¢onomda y no deberia haber ninguna otra diferencia en cuanto a otras
me]pras que se presentan en otros campos técnicos de la industria, porque de
lo contrario se estd ante una discriminacion para el campo técnico especifico
de pohrnorfos de la industtia farmacéutica. De hecho, el ADPIC es clato en
manifesmr en la seccion 5 (Patentes), articulo 27 inciso 1 que:

‘ “1.8in peruicio de lo dispuesto en los parrafos 2 y 3, las
| patentes _podrin _obtenerse __por todas __las

. Invenciones, sean de productos o de procedimientos, en

 todos los_campos de la tecnologia, siempre que sean
!

- muevas, entraiien una actividad inventiva y sean susceptibles de
- aplicacion industrial. Sin perjuicio de lo dispuesto en el parrafo 4
“s del articulo 65, en el pirrafo 8 del articulo 70 y en el parrafo 3
| del presente articulo, las patentes se podrin obtener y
. los derechos de patente se podrin gozar sin

| discriminacion _por_el lugar de la invencion, el
| campo de la tecnologia o ¢l hecho de que los productos sean

| importados o producidos en el pais.”

Asi las cosas, la presente invencién que proporciona una solucién técnica al
problema técnico de la estabilidad de los compuestos derivados de N-formila-
hxdroxﬂmmna es merecedora de derecho de patente pues, es nueva, entrafia
una acu\hdad inventiva como lo es el hecho de lograr formas mis estables y
por su puesto, es susceptible de aplicacién industrial ya que gracias a las
nuevas formas cristalinas, se logra producir mayores cantidades de esta

sustancia mantenerlas almacenadas por un tiempo mis prolongado y se facilita
su inclusion en la formulacién de medicamentos.
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 Adicionalmente, respetuosamente dirigimos la atencién del sefior examinador
| . . "
. sobre el hecho que la antetiotidad D1 revela simples formas amorfas de los
. compuestos. En clara oposicion, la presente invencion segin su objeto, se
. dirige a formas cristalinas de compuestos detivados de N-formil-

. hidroxilamina. Estas formas ctistalinas son usualmente preferidas a las formas
. no cristalinas de los mismos.

 En ese otden de ideas, si bien es cierto que los matetiales ctistalinos pueden
| presentar cartacteristicas superiores de estabilidad, apariencia y manejo cuando
| se comparan con sus contrapartes amotfas, también es cierto que no todas las
veces una forma ctistalina aporta beneficios, ya que puede suceder que la
\\ forma cristalina no posea condiciones aceptables de disolucion o
- biodisponibilidad. Es mas, puede darse el caso que se encuentre una forma
. polimorfa meta estable y que migre hacia una forma cristalina diferente con
| caracteristicas desfavorables en términos de estabilidad. Asi las cosas, no
‘} resulta relevante saber que una sustancia puede presentar polimorfismo o
| saber que son deseadas las formas cristalinas sobre las formas amorfas de un
| compuesto, dado que el obtener formas cristalinas no garantiza que siempre se
estén mejorando las condiciones adversas de la forma amorfa conocida.

“:‘En el campo de la farmacia, los compuestos cristalinos pueden set
'especialmente ventajosos en los procedimientos de fabricacién, en la
\formacién y en el uso de forma de dosificaciones aceptables tal como
soluciones, suspensiones, jarabes, tabletas, cipsulas y una gran vatiedad de
preparaciones farmacéuticas requeridas por los profesionales de la salud. Las
\,ventajas de los compuestos ctistalinos reclamados en la solicitud en estudio,
radican en que dichos compuestos pueden ser manejados y procesados de una
#nanera conveniente. De hecho, los compuestos de la invenciéon mostraton
estabilidad quimica en términos de vida de almacenamiento, toda vez

que las composiciones que los contienen son mas estables a través del tempo,
presentando adicionalmente, una alta pureza.

En este sentido, es deseo del solicitante manifestar que una prueba de
estabilidad en el estado sélido mostré que la sal de magnesio de LBM415, es
decir, del ejemplo 2, resulté ser muy estable luego de cuatro (4) semanas a

40°C. Incluso, en presencia de 20% de agua o una humedad relativa de 75%,
la sustancia firmaco mostrd caracteristicas muy deseables en términos de

estabilidad. Adicionalmente, la sal de magnesio de LBM415 también mostrd

m‘i‘ma estabilidad muy buena después de tres meses de almacenamiento a 25°Cy
a 40°C con una humedad relativa del 75%.

|

Estos resultados demuestran que las formas cristalinas de las sales reclamadas
en la solicitud en estudio, tienen caracteristicas mejoradas que no habtian

.
i
‘
|
i
|

|
|

|
I
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p$dido ser previstas o deducidas de manera evidente a partit de los
dd’)c:umentos citados pot el examinador. Es mas, los datos anteriormente
aportados por el solicitante son evidencia que permite establecer que las
formas cristalinas de los compuestos de N-formil hidroxialmina de f6rmula (I)

tienen caractetisticas mejoradas de estabilidad en el estado sélido gracias a su
c¢nﬁgurac10n cristalina.

|
S}obre el particular, nos permitimos sefialar que el documento D1 no le indica

o sugiere a una persona medianamente versada en la materia la manera como
ha de llevarse a cabo el proceso para realizar las formas cristalinas de la
invencién en estudio. De hecho, la simple mencién de que se obtuvo un
compuesto en forma de cristales en D1, no significa que se pueda hacer
extensivo a todas las posibles formas cristalinas del compuesto de la férmula I,
Adn mas, el documento D1 no anticipa cuales setfan las formas cristalinas que

4e podtrian llegar a obtener.
!

En ese orden de ideas, se hace necesario y pertinente dirigir la atencién de ese
despacho a la Sentencia del 13 de agosto de 2009 para el expediente nimero
20003 00256 profenda por el Consejo de Estado en la Sala de lo contencioso
administrativo seccion primera, principalmente a las piginas 24 a 31 de las
cuales nos permitimos adjuntar copia informal, donde se transcriben los
apartes relevantes de la declaracién del doctor José Antonio Henao Martinez
fen cuanto a la obtencién de sales cristalinas de atotvastatina.

;En efecto, en dichos apartes se resalte el hecho de que “.../s obtencion de una
fomm cristalina es algo bastante dificil, su grado de dificultad mdzm en que no se Hene
certega de si un compuesto en particular puede cristalizar o no, es importante cuando se
} inicia con el proceso de cristalizacion de una nueva forma cristalina establecer un conjunto de
’ condiciones para ciertas variables las cuales permitan o favorexcan el proceso de

”71

} cristalizgacion.
|
' Basandonos en lo anteriot, es clato que el nivel inventivo en esta clase de
' invenciones, radica en el establecimiento del conjunto de condiciones para las
 variables que permitan el proceso de cristalizacién por parte del inventor. Es
‘J mas, resulta claro también que se requiere un gran esfuerzo por dicha persona
' para obtener una nueva forma. No en vano, en la sentencia antes mencionada
. también se establece que: “..ain para un quimico la obtencion de una nueva forma
| cristalina es algo dificily[...] el quimico debe establecer las mejores condiciones de una seria
| de variables para que esa nueva forma cristalina legue al estado solido, por supuesto en

Jforma ordenada; es importante también aqui resaltar que estas condiciones de esta nueva

“ . - » v - . -
'\ forma cristalina son diferentes siempre a las condiciones establecidas pata

! Sentencia del 13 de agosto de 2009 para el expediente mimero 20003-00256 proferida por el Consejo
’ de Estado en la Sala de lo contencioso administrativo seccién primera. Pagina 25, quinto parrafo.
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cristalizar otras formas cristalinas del mismo compuesto quimico.’? (El resaltado
es nuestro).

También es claro entonces que no basta con que se conozca en el estado del
arte el concepto genetal de cristalizacion y rectistalizacion, toda vez que lo
importante radica en la peticia del inventor en el establecimiento de las
condiciones especificas para ctistalizar una polimorfo determinado ya que
siempre seran distintas a las condiciones ya encontradas para otras formas. De
esto también se colige que el procedimiento para dicha obtencién de formas
cristalinas no puede ser estandarizado.

En este sentido, la declaracién del testigo es clara en afirmar que: “..en e/
proceso de obtencion de una nueva forma cristalina por primera veg no se sigue un
procedimiento estindar similar a una receta, ya he mencionado que anteriormente para la
obtencion de esas condiciones que le favoreean se requiere nuevos procedimientos, y jucga un
papel importante en la obtencion de estas condiciones el investigador, ¢l es la persona
encargada de dar tanto las condiciones como el ambiente en el cnal se van a ordenar esas
moléculas al Negar al estado silide.”” Por consiguiente, debe quedar claro que
resulta irrelevante pensar que porque en un documento se dice que se cristaliza
un compuesto y se mencionen los solventes en los cuales se realzé dicho
proceso, se puede generalizar y estandatizar dicho proceso para volvetlo un
protocolo futinatio pata todas las otras formas ctistalinas que se puedan
obtener de un compuesto a posteriori.

En efecto, el hecho de que se deban establecer las condiciones para cada
nueva forma ctistalina que se va a obtener por primera vez, no constituye un
proceso rutinatio en si. Sobre este particular, el testigo experto también es
claro en afirmar que: “..Jz obtencion de una nueva forma cristalina no se puede
considerar como un acto rutinario, juega un papel importante la_creatividad del
investigador, es él quien tiene que establecer las mejores condiciones de esas variables para
la obtencidn de esa nueva forma cristalina. Por lo tanto, para la obtencion de diferentes
formas cristalinas se requiere diferentes condiciones, las cnales son _dadas o

impuestas por el investigador.’ (El resultado es nuestro)

Asi las cosas, se puede concluir que tanto las sales cristalinas como el proceso
para la obtencién de las mismas reclamados en la presente invencién, son el
producto de la actividad creativa del inventor quien mediante una serie de
condiciones establecidas por él logra que las moléculas del ingrediente activo
lleguen al estado sélido en una forma ordenada jamds antes vista o reportada.

% Op cit, pagina 25, sexto parrafo.
* Op cit, pagina 25 tltimo pérrafo y pagina 26 segunda linea.
* Op cit, pagina 26, cuarto parrafo.
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~ Respecto a las ensefianzas de los documentos D2 (Joutnal of Pharmaceutical
| Sciences) del afio 1977 y el libro cristalizacién. Polimotfismo del afio 1982,
| atentamente nos permitimos manifestar que al igual que aquellos documentos
' citados en el antetiot concepto técnico No. 397 del 13 de marzo de 2009, las
" actuales anterioridades no hacen una revelacién explicita ni relacionada con las
i[ sales para compuestos de N-formil hidroxilamina. De hecho, estos
~ documentos que tienen mas de veinte afios, resultan ser irrelevantes a la hora
\‘ de juzgar la altura inventiva de la solicitud en estudio.

En este sentido, respetuosamente ditigimos la atencién de ese despacho a la
 Guia para los Paises en Desatrollo sobre el Examen de las Solicitudes de

Patentes de la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual, Ginebra, del
| afio 1982, principalmente al parrafo 119, del cual nos permitimos anexar una
- copia informal, en donde se pone de manifiesto que: “Por bo que toca a la
- literatura distinta de las patentes, formada esencialmente por revistas cientfficas y tenicas, la
| lista preparada para definir el minimo del PCT (véase el N° 27 /1980 de la Gaceta del
. PCT) constituye una base de seleccion vilida y generalmente suficients. Debe serialarse
- ademis que la importancia de esa documentacidn varia mucho de un sector a otro y que, por
. otra parte, disminuye ripidamente con_su_antigiiedad; asi parece que los

| dltimos cinco_afios serian suficientes en general como respaldo de una

buena
. documentacion de patentes.” (El resaltado es nuestro).

' De lo antetior, se puede deducir que literatura distinta a la relacionada con las
)ﬁ patentes pierde su impottancia y relevancia como anterioridades que afecten
| los requisitos de patentabilidad de una solicitud en estudio a medida que
“‘ aumenta su antigiiedad. En el presente caso, resulta entonces claro que los
\ documentos citados por ese despacho de mis de 20 afios de publicacion,
resultan ser irrelevantes a la hora de juzgar la altura inventiva del desarrollo
‘reahzado en la solicitud en estudio, pues son tan antiguos que una persona
rmedlanamente versada en la materia que deseara solucionar un problema

‘actual no buscaria informacién relevante en documentos que has sido

t\ pubhcados hace mas de 20 afios.
|

\’Es mas, al tener en cuenta las ensefianzas generales mostradas en el Journal of
\Phannaceutical Sciences (D2) y Cristalizacién (D3), setia ilégico pensar que la
tmenma y la investigacion tuvieran que quedarse estancadas o retenidas en dicha

¢poca, es decit, desde los afios 1977 a 1982 y que entonces, todas las
investigaciones realizadas en el campo técnico del polimorfismo en la industtia
armacéutica resultaran ser susceptibles de derivacion evidente de lo escrito
hace mas de treinta afios. Adn mads, resulta importante sefialar que la misma
antenondad D2 es clara en afirmar que seria deseable si se pudiera predecir
qle alguna manera cémo se afectan las propiedades de un agente farmacéutico
por la formacién de sales del mismo (véase folio 133 pentltimo parrafo tres

\

I
!
|
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dltimas lineas del mismo), con lo cual se demuestra que desde aquellas épocas
ya existia la necesidad de buscar formas alternativas para los agentes activos y
se evidencia que la creacién de las condiciones adecuadas para que se forme
un ctistal no es una labor facil ni obvia afin para una persona versada en la
materia. Esto a todas luces tealza la importancia y el aporte de la solicitud en
estudio al estado del arte.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones pata
objetar la presente invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que nuestto
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad
al examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Codigo
Contencioso Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportnnidad a los
interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, s
tomard la decision que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y
“(..) deberd proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de becho y de
derecho, y en los de comveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es

nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los atgumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion

Nacional.

Sefior Supetintendente,

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
CC. 41.654.882

TP 20824 CSJ
Neb
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REF: Esxpadiente num. 00256. ACTORA: WARNER «
LAMBERT COMPANY.

solicitaba ser testigo en este c¢aso por eso solicité el
expadiente para estar informado.
(Cuesticnario de la Actora) PREGUNTADO: Defina qué entiesnds Ud
por el témino polimorfismo? CONTESTO:.se reflere a las
diferentes formas de ordenamiento de las moléculas de un
compuesto en particular al llegar al estado gélido.
PREGUNTADO: En sSu opinidn es deseable obtener -la Zforma
cristalina polimérfica de un compuesto quimico? CONIESTG: Si,
diferentes formas polimdrficas de un mismo compuesto presentan
diferentes propiedades es de interés comercial e industrial el
poderr obtener diferentes formas cristalipas de un compilesto en
particular con el propdsito de buscar las mejores prapiedades,
de acuerdo a su interds, presento o hago entrega de una copia de
las pdginas veintisiete (27) vy veintiocho {28) del Iibro
Polymorphism in Molecular Crystals del doctor Joel Bermstein,.la
seceidn 1.5 donde hace referencia a la importancia industrial y
comercial de los polimorfos. En este estado de la Diligencia el
testigo anexs lo sefalade antericrmente en 7 folios.
PREGUNTADO: Ha obtenide alguna vez una forma cristalipa de un
compueste guimico? CONIES®O: Si, he obtenido numeregas formas
cristalinas de varios compuestos quimicos.
PREGUNTADD: En su opinidn de experto, la obtenmcién de wpa nueva
forma cristalina por primera vez puede ser considerada cemo algo
dificil o no? CONTESTO: . la obtencidn dg una nueva forma
eristalina es algo bagtaite dificil, su grado de dificultad
radica en que nme se tieme certeza de si un compuesto en
particulay’ pusde cristalizar o mno, es importante cuando se
inicia ¢on el procesa dé cristalizacidn de una nueva forma
cristalipa establecer un conjwitc de condiciones para ciertas
variables las cuales péramitan o favorezcan el proceso de
cristalizacidn.
PREGUNTADO: Considera usted que es sepncillo para un quimico
obtener upna npueva forma E¥istalina de un compuesto quimico.
s ‘No, aun para up guimico la obtencidn de una nueva
forma cristalina es alge; dificil, en este proceso como mencioné
previamente el quimico debe establecer las mejores condicienes
de una serie de varjables para le esa nueva forma cristalina
ilegue al estads sdlido, por supuesto e forma ordenada; es
inportante también agul resaltar que estas condiciones de esta
nueva forma cristalina son diferentes. siempre a las condiciones
establecidas para cristalizar at:ra$ formas cristalinas del mismo
compuesto quimico.
PRESUNTADO: Fn su experiencia, cuando se obtiene una nueva forma
polimérfica cristalina de un compugsto quimico por primera vez,
se sigue siempre un procedimiente| estdndar, es decir un mismo
procedimiento con las mismas condicicnes? CONTESTO: No, en el
proceso de obtencidn de una nueva forma cristalina por primera
vez no se sigue un procedimiento estdndar similar a una receta,
va he mencionado que anteriormente para la obtencidn de egas
condicianes que le favorezcan se reQuiere nuevos procedimlentos,
¥ juega un papel importante en la obtencidn de estas condiciones
el investigador, él es la persona encargada de dar tapto las
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condiciones como el ambiente en el cual se van a ordenar esas
moldculas al llegar al estado sdlido.
PREGUNTADO: Si existen variaciones en los procesos de obtencidn
de formas crigtalinas polimérficas, a los que se hace referencia
en la respuesta anterior, siguem estas varisciones algin patrén
de comportamiento definido? CONTESTO: No, estas variaciones no
siguen ningin tipo-de comportamiento definide debido a que bo se
conocen las caracteristicas de esas variables, ni la forma como
van a interactuar con las demds variables. El éxito, nuevamente
lo repito. consiste en obtener las mejores condiciones.
PREGUNTADO: DPodria nmencionar algunas de las variables
involucradas en un procedimiento de obtencidn de cristales?
s Sf, escogencia de solventes, mezcla de solventes,
proporciones de solventes en una mezcla, Ctemperaturzs de
enfriamiento, velocidad de eliminacidn de un solvente, presién o
condiciones de presidén, condiciones de agitacién, entre otras.
PREGUNTADO: Considera usted gue las interacciones entre las
variables previamente descritas, ‘es decir el efecto que tiene
una variable sobre otra, son previsibleés cuando se obtiene una
forma polimérfica por primers vez? CONTESTO: No,
precisamente porgue no se cganoce el comportamiento de esas
varigbles ey muy dificil predecir. en este caso el efecto de una
variable sobre la otra. _
PREGUNTADO: Segiin su opinidn de experto, considera Usted que la
obtencién de una Forma cristalina se puede considerar como un
acto rutinario que no involucra ningin tipo de preoceso creativo?
: No, la obtencidn de una nueva forma cristalins no se
puede considerar como un acte rutinario, Jjuega un papel
importante la creatividad del investigador, es &l guien tiene
gue establecer las mejores condiciones de esas variables para la
obtencidn de esa pueva forma cristalina. Por lo tanto, para la
obtencidn de diferentes formas cristalines se regquiere
diferentes condiciones, las cuales son dadas o impuestas por &l
investigador.
PREGUNTADO: Cuando por prigera vez uno obtiene una forma
crigtalina de un campuesto guimico gue adicionalmente presenta
propiedades terapéuticas, consddera Usted que existe alguin tipo
de aporte frente a lo existéhte ed el estado de la tédcnica?
¢ S1, al obtener por primera vez una forma cristalina de
un compuesto que presente propiedades terapéuticas siempre hay
un aporte frente a lo existente en el estado de la técmica: por
ejemplo si se conocen dos formas cristalinas previamente de un
compuesto con propiedades terapéuticas y quiero obtener una
tercera forma cristalina como he mencionado anteriormente debo
establecer unas nuevas condiciones de las variables para la
obtencidn de esta nueva forma cristalina, en otras palabras las
tres formas c¢ristalinas a que me refiero han sido logradas con
diferentes condiciones y las condiciones para la obtencién de
esta nueva forma cristalina deben ser consideradas como un
aporte fremte a lo existente en el estado de la técnica con
respecto 4 ese compuesto ep particular.
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PREGIIIFADOs Para la siguieste pregunta me permito leer una parte
de la Resolucidn 059 dictada por 1la Superintendencia de

Industria y Comercio que obra a folio 48 del expediente: ‘'Es '

evidente que la configuracidn cristalina que adopte una
sustancia depende inicamente de su propia naturaleza fisico-
Quimica y temmodindmica que dirigird su respuesta Frente al
‘ambiente y posterior configuracidén cristalina por lo tanto; no
resulta desacertado el referirle como una condicidén natural del
propio compuesto’. Comparte Usted la opinidn de que la obtencién
de una forma cristalina se debe simplemente a que es la
sustancia es la que decide si cristaliza o no, y' que en ese
sentido, la -cristalizacién es simplemente una respuesta natural
del mismo compuesto? CONTESYOs No, la c¢ristalizacién de una
nueva sustancia én el estado sélido no es una respuesta natural
del mismo compuesto, la sustancia cristaliza como respuesta a
las condiciones que le impone el investigador, es el
investigador quien establece las mejores condiciones de 1lag
variables para generar un entorng de las moléculas hacia el cual
ellas deben respender para llegar al estado sdlido.

PREGUNTADO: D2 su experiencia en procesos de cristalizacidn nos
podria dar algin ejemplo? CONTESTOs Si, hace aproximadamente un
aflo he estade lntentando éristdlizar nuevas Fformas cristglinas
de un compuesto tipo- TIAZOLIDINONA el cuval por su estructura
conformacional, quiero decir de las TIAZOLIDINONAS, presentan
actividad bioldgica antimicdtico y otras veces antinflamatoria,
hasta el presente no he lograde obtener com déxito una nueva
forma cristalina, con esto muestro la dificultad para la
obtencidén de la cristalizaciéns; hay otros pero creo que es5 el
mds apropilado.

PREGUNTADO: Dz su experiencia en el laboratorio, conoce Usted.
algin procedimiento qie permita obtener una sustancia en ‘el que
la sustancia no se obtenga en respuesta directa d las
condiciones que le son .impuestas? CONTESTO: No, como he
mencianado anteriormente una sustancia cristaliza en respuesta &
las condiciones que le impone el investigader, busno gquiero
resaltar precisamente la labor del investigador eii este tipo de
procesos, procesos de cristalizacién.

PREGUNTADO: De acuerdo con su respuesta anterior, podria
afirmarse que la obtencidn de dichas sustapcias involucra la
actividad creadora del investigador? CONTESTYs Si, por supuesto
es muy valiosa 1la actividad creadora del hombre ¢ del
investigador, reitero es guien con 5u experiencia establece las
mejores ceondiciones para la cristalizacién de una nueva forma
cristalina.

PREGUNTADO: Especificamente y con respecto al proceso de
cristalizacién y a la obtencién de las formas cristalinas,

considera Usted que la intervencidn del investigador resulta
relevante? CONTESTO: $1I, definitivamente la intervencidn del
investigador es relevante en el proceso de cristalizacidn de
nuevas formas cristalinas.

‘PREGUNTADO: Considera que el hecho de gué la estructura de una
nueva forma criscvalina polimdrfica no pueda ser predicha a
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priori le resta todo mérito investigative e inventive a la
obtencién de dicha aueva forma cristalina? CONTESTd: No, el
hecho de que no se pueda conocer a priori las cardcterfsticas
que llevan a la cristalizacidn de una nueva moldécula no resta
nérito laventivo al proceso como tal, con respecto a estas
condicicnes no se¢ tiene certeza de cudles son las apropiadas
para la cristalizacidn de up macerial,

PREGUNTADO: Conoce Usted la sustancia quimica atorvastatina?
CONTESTO: SI, conozeo la existencia de formas cristalinas de
atorvagtatina al igual conozco la solicitud de patente de 1la
forma cristalipa IIY de la atorvastatina. _ ‘ _
PREGUNTADO: En su opinidn de experto, considera Usted que se
podria afirmar que la forma amorfa de la atorvastatina es igual
a la forma cristalina III? CONTESTO: No, la forma amorfa de la
atorvast:at:iua cam:iez:e eus moléculas desordeaadas al Xlegar aJ.
maléculas de atorvastatina en foma ordenada al ll,egar al es:ado
s6lido o las contieng en forma ordénada en el estado sélido.
PREGUNTADO: Existe alguna técnica de andlisis a partir de la
cual sea posible observar esta diferencia en el ordenamiento
molecular entre unma forma cristalipa y una forma amorfa?
canresal: Si, la tdenica apropiada para diferenciar entre una

forma cristalina y una amiorfa de un compuesto en particular se

puede determinar mediante la técnica de difraccién de Rayes-X.
quiero aportar dos ejemplos que asi lo demuestrarn, Ea la figura
1, tepemos un difractograma que corcesponde a una muestra-$dlida
cristalina en &l se pueden diférengiar muy bien una serie de
picos o reflexiones los cuales estdn ubicados en ciertas
posicienes especificas sobre el eje de las abscisas {eje X) en
donde marca un dngulo; al igual en el eje de las ordenadas (eje

Y} tenemos diferentes alturas para €sos picos. Cada vez que yo.

tome un difractograma de la misma muestra de una sola forma
cristalina o de esa misma forma cristalina debo obtener un
difractograma similar <donde las posic.iones y las alturas de los
picos sean siempre lsg mismas, quiere decir que el difractograma
de una sustancia -g6lida cristalina es la huella digital de esa
forma cristalina én particular v su deteccién se puede hacer
gracias a ello en und forma similar a como se procede en
dactiloscopia. En la figura mnimere 2 se representa el
difractograma de una sustancia amorfa en ella a diferencia de la
figura 1 se puede observar pocas bandas anchas lo cual nos estd
indicando el desorden de la molécula en el proceso de la llegada
al estado sdlido- _
PREGUNTADO: Por favor indigue qué entiende en su opinidén por
nueva camposicidn de materia en el drea de la cristalografia?
O Cristalogrdficamente hablando una nueva composicidn de
materia se refiere a un nuevo ogrdenamiento de las moléculas de
un compuesto particular al llegar a un estado sélido.
PREGUNTADO: De acuerdo con su opinidn, se podria afirmar que la
Forma cristalina y la forma amorfa de una sustancia tienen el
mismo ordenzmiento molecular? CONTESTO: No, la forma amorfa de
una sustancia cristalina posee sus moléculas desordenadas
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mientras gque Jla forma cristalina del mismo compuesteo en
particular posee sus moldculas en forma ordenada.
PREGUNTADO: En vigta de sus respuestas apteriores, es su éxpertd
opinién gue la nueva forma cristalina III de atorvastatina puede
ser considerada comp una nueva composicidn de materia? € ¢
Si, la nueva Fforma II1T de atorvastatina deba ser canszdexada
como ‘una nueva composicidn de materia porgue las condicicnes
dadas a las variables queé intervienen en el proveso de
cristalizacién primero son diferentes para generar un ambiente
diferente a4l de las otras formas cristalinis de la atorvastating
lo cual lleva & las moléculas a ordénarse en forme diferente a
las otras formas de atorvastatina.
FREGUNTADOs Conoce Usted, o ha ofdo hablar, acerca del Doctor
Stephen R. Byrn o su obra? CONTESTO; 51, el profesor Stephen
Byrn es un conocido investigador en el drea del polimorfismo su
ohbra a nivel de produccidn intelectual ha sido bastante
numerosa, posee un buen nimero de articulos internacionales
sobre el tema polimorfismo al igual gque ha escrito mn libro muy
conocido en el drea el cual se titula quimica del 'estada gélido
de fdrmacos.
PREGUNTADO: Quisiera darle al testigo -6l expediente para que lea
una parte de la declaracidn del Profesor Stephen Byrn que obra &
folio 154 a 155..En ¢l testimonic adjiitado cemo evidencia en Jla
demanda presentada, el Dr. Byrn asegura que las formas
cristalinas de atorvastatina y que las formas cristalinas en
general .de. cualquier compuesto quimico involucran la capacidad
inventiva del hombre, y que en consecuencia, el mérito del
ipvestigedor que. obtiene una forma cristalina debe ser
reconaocido. Esta Usted de acuerdo ton esta opinién? CONTESDO:
$i, estoy de acuerdo con la opinidn del doctor Byrn. Bn el
momento de criscalizar cualquicr campuesto o lievar al estado
sdlido cuvalquiera de las formas de la atorvastatina, juega un
papel importante la capacidad inventiva del investigador por tal
razén, su trabajo debe ser considerado como meritorio. Como. he
mencionado anteriormente es el investigador mediante su trabajo
en @l laboratorio quien establece las condiciones para 1la
obtercddén de una mweva forma cristalina las cuales no son
predecibles, ni son conocidas, ni se tienen en una forma
preestablecida.
PREGUNTADO: Es la abtencidn de uma nueva forma cristalina de
atorvastatina algo que puede ser considerado como obvie ©
£4cilmente derivado del estado de la técnica? CONTESTO: No,.n10
debe ser considerado como obvio ni derivado del estado de la
técnica, como mencioné anteriormente al referirms a otras formas
cristalinas de la atorvastatina el hecho de lograr con éxito
establecer las comdicicones para la obtencidn de la forma
cristalina III debe ser considerada como un aporte al estado de
la tdenica en lo referente a la atorvastatina®,
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