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Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada 
sustituta de acuerdo con la sustitución adjunta, identificada como aparece al 
pie de mi firma, domidliada 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, referenda, en respuesta a! oficio No. 8739 
notificado por fijación  en lista ci 31 de julio de 2009 reiacionado con el 
concepto tØcnico de fondo No. 1609, me permito manifestar: 

1. Nivel inventivo 

El seæor examinador mamfiesta en su concepto tØcnico No. 1609 que la 
solicitud en estudio no tiene nivel inventivo en vista de los reportados en los 
documentos Dl (W09939704), D2 Qoumal of pharmaceutical Sciences) y D3 
(Cristalización. Polimorfismo). 

Aclicionalmente, bajo el acÆpite 7 responde a nuestros anteriores argumentos 
de la siguiente manera: 

"� Dice el solicitante que la invencidn si especijica detnuesira las ventajas tØcnicas de las 
forintis cristalinas. 
� Se aclara al solidtante que si bien la descripción explica que lasforinas cristalinas de las 
sustancias defdrinaco pueden resolver o ini4garpvbkmas como hi d/iaultadparaformular, 
inestabilidadj solubilidad no confiabh de lasforinas amoftzc, no se ha considerado que estos 
sean argurnentos contundentes o el debido sustento que deinuesfra los efectos ventajosos de la 
solicitudjia que estos resultados son los que se esperan deforma obvia en cualquier sal de tin 
compuesto. 
� Dice el solid/ante que [...] no resulta rekvante saber que una sustandapuede presentar 

polimoflsmo o saber que son deseadas lasformas c,’istalinas sobre lasformas amofas. 

� Es conocido por una persona medianamente versada en la inateria que laformadon de 
sales puede ilevar a hi obtenddn de coinpuestos cristalinos que son procesadosjipurificados de 
una mejor manera porque como se demos/rd en el anterior ar/iculo 45, es/os Ai/limos son 
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genera/men/a was es/tibias qua las formas amorfas ja qua ci estado energØlico de las 
configuraciones amoifas (altamente inestables) tiende a tranlormarse en una forma mds 
estab/c (cristauina), lo qua conduciria a la tarea comÆn de inveslzgar la obtencidn de estados 
estables como los cristalinos (polimorfos); Ilegando asI a la obtención tie lasformas cris/auinas 
reiz’indicadas con evidente expectalæ’a de Øxito. Adicionalmente, a d#Łrencia de lo 
mencionado por el solid/ante, no existe eiiidenda que permita establecer que las formas 
cristahnas de los cowpuestos deiivados de N-formil hidroxilamina de formula I, presenten 
caracterIslicas mejoradas de estabilidad, solubilidady puta, como prueba de la estabilidad 
de sit conflguracldn cristalina. 

Dice ci solicitante que las ventajas de los compuestos cristalinos reclamados radican en 
qua pueden ser manejados y pro cesados de una manera conveniente y qua inosfraron 
estabilidad quimica en t6r,ninos de vida de almacenan.ziento [...] 
� Se recaha al so/icitante que lo que se erpera tie una sal de un compuesto o de suforma 
crlstahna as predsamente que a frai’is de sit major procesamiento, elproducto final sea ma’s 
estable an el tiempo. Sin embargo se deseaprecisar en estepunto qua no sepresentan en sits 
respuestas dichas estudios do estabilidad. 
� Dice ci soiidtante qua si una persona medianamente versada en la tIcnica combinara las 
ensenanas de Dl con lo divulgado an los libros D2 D3, no encontrarla ninguna 
mo/iz’addn para obtener las sales cristalinas de la invencldn an estudio, dado que Dl no 
enseia xi sugiera un pro case con condiclones similares y las anterioridades D2 y D3 
ünicamente bacen mentiOn a la leer/a general depolimorfos. 
� Debido a que D2 como lo indira el solid/ante hare mentiOn solamente a la teorla general 
de polimorfos, se cambia es/a documento por ’7ournal of pharmaceutical sciancies" que 
mandona espedficamente qua a partir de un compuesto base se obtienen saks 

farmacØulicamente acptabks de Ca, Znj M tal como se ,vivindica en lapresente solidtud 
para an corirpuestojia conoddo come se ensela an Dl. Per lo tanto ci compuesto reiziindicado 
por la solid/ud resuita obvio a partir de Dl y D2, lo cual sumado a lo ense jade per D3 
tambiin deriva evidentemente elprocedimiento de obtenddn de estas sales cristalinas., 
� Dice el solicitante que ninguno de los documentos sugiere que se puada tener una sal 
ciistalina como las mencionadas per hi inz’encidn (remite al ejamplo 2)_y quo ningano do los 
documentos sugiere que sepueda obtener una sal cristalina con pa/Tones como ci ejemplo 2 de 
la descrdOny qua no as evidente aparlir di los documentos DI, D2 (del anterior concepto) 

D3 qua ba/la a/gun procaso similary pa/Tones do rqyos X con caractailsticas similaras a 
las presentadas. 
� Con respecto al nivel inventive de la so/icitud se remite al solid/ante al ama/isis de 

patentabilidad delpresente concepto, donde se coaclqya qua no Se evidencia dicbo requisite, iii 
en el coinpuesto, iii en elproceso j per ende tampoco en hi compositiOn. De etro lado los 
pa/Tones mostrados avidencian que se obtiena una sal alternativapara al compuesto, pare qua 
el nÆcko estruttural o molecular del mismo que as la caracter/slica esandal per hi cuai se 
ei.’alüa si an cearpuasto as nuevo o no o Si hone nival inventivo 0 no, sigua siendo igual. 
� Dice el solidtante que anti persona madianamente versada en la tØcnica no habrla hecho 
an efuero par mejorar la situatiOn planteada en Dl ya qua al/I no se mandonan 
inconformidades con lospoliinorfos inencionados [...]. 
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rite al solidtante a la reivindicación 1 de Dl en donde se preparan composiciones 
pue.rto reivindicado Jo cual se mendona igualmente en la pÆgina 23 en donde 
lienen en cuenta las composiciones a elaborar." 

En relción con los anteriores comentarios realizados por ci seæor 
examindor, en primer lugar, respetuosamente hacemos Ønfasis en que la 
descripción es totalmente clara para una persona versada en la materia ya que 
en ella se pone de manifiesto cuales son las necesidades que se suplen con las 
formas cristalinas de la solicitud en estudio, como se indica en la pÆgina 2 
entre 1a lineas 10 a 23: 

"Para la forinulación de composiciones de fdrinaco, es importante que la 
sstancia defdrmaco estØ en unaforma quepueda ser manejadayprocesada en 

f4rma conveniente. La estabilidad qulmica (vida de 

idbióticos. Los materiaks amofos pueden presentar pro blemas 
portantes a este respecto. Por ejemplo, las sustancias de fdrmaco 
norfas Ilpicamente son dsflciks de formular,proporcionan una 
lubilidad no conflabk y por Jo regular se encuentra qua son 
lmicamen/e inestables e iinpuros. Como es evidentepara algÆn experto en la 
rica, lasformas cristalinas de dichas sustancias defJrmaco pueden resolver o 
igar tales problemas. De es/a inanera, podria tar a/tanzania deseable tener 
was cristalinas de los agentes bacterianos descritos en W/O 021102790 y 

rj 99/39704." 

En es orden de ideas, resulta claro que se estÆ proporcionando en la 
descripción información necesaria en cuanto a que la invención mediante las 
forma cristalinas reclamadas de la sustancia N-formil hidroxilamina resuelven 
los prblemas anteriormente mencionados. Aün mÆs, es necesario dirigir la 
atencin de ese despacho a que la norma andina no mdica en ninguno de los 
articui4s que el solicitante se encuentre obligado a demostrar los efectos 
ventajsos de la solicitud. En consecuencia, atentamente se solicita al seæor 
exami4iador aclarar su posición en cuanto a la suficiencia de la memoria 
descriptiva de la presente mvención, pues resulta bastante ambigua su 
consiceración en cuanto a que los argumentos presentados con nuestxo 
memorial del 10 de junio de 2009 "no son contundentes". 

samente le recordamos al seæor examinador que el Manual para ci 
de solicitudes de Patentes de Invención en las Ofidnas de Propiedad 
1 de los Palses de la Comunidad Andina bajo el acÆpite 10 de Nivel 
, manifiesta que: "La cues/ion para el examinador es si la irniencldn 

as o no evidente para un tÆcnico en la malaria. La existencia o la falta de 
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’quieT ventja ticnica no es tin criterlo absoluto para reconocer a no tin nivel inventivo. 
examinador no debe deter.’ninar que’ "cantidad" de nivel inventivo existe. El nivel 
ntào existe a no, no bay respuestas intermedias." 

De ot.ra pate, en cuanto al nivel inventivo de la solicitud en estudio, nos 
prrnitimos reiterar que ci problema solucionado en la mvención es un 
pob1ema real relacionado con la estabilidad tennodinmica del compuesto N-
fłrmil  hidroxilamina, toda vez que las formas de este compuesto hasta ahora 

cdnocidas eran amorfas y pot consiguiente presentaban problemas de 
instabi1idad quimica, especialmente cuando cran alinacenadas y problemas de 
pureza debido a la degradación  que sufre dicho compuesto a ttavØs del 

� 

En\ ese orden de ideas, es necesario seflalar que las sales cristalinas reclamadas 
en la invención en cstudio son una mejora que se presenta sobre una molØcula 
ya conocida y no deberia haber ninguna otra diferencia en cuanto a otras 
mejçras que se presentan en otros campos tØcnicos de la industria, porque de 
lo cłntrario  se esth ante una discriminación para el campo tØcnico especIfico 
de polimorfos de la industria farmacØutica. Dc hecho, ci ADPIC es claro en 
man festar en la sección 5 (Patentes), artIculo 27 inciso 1 que: 

111. Sin pejuicio de lo dispuesto en los pJ7rafos 2 y 3, Lams 
parentes podrÆn obtenerse por todas las 
invencione sean de productos o de procedimientos, ca 
todos los campos de la tecnologia siempre que sean 

� nuevas, entraffen una aciiziidad invenhiva j sean susceptibles de 
aplicacidn industrial Sinpeduicia de lo dirpuesto en elparrafo 4 
del aiiculo 65, en elpdrrqfo 8 del artIculo 70 en elpdrrafo 3 
del presente art/cub, las parentes se podrÆn obtener y 
Jos derechos de patente se podrin gozar sin 
discrim!nación por el lugar de la thvención el 
campo de la tecnologIa o el hecha de que bosproductos sean 
imponados oproducidas en elpaIs." 

AsI las osas, la presente invención que proporciona una solución tØcnica al 
prob1etra tØcnico de la estabilidad de los compuestos derivados de N-formila-
hidroxihmira es merecedora de derecho de patente pues, es nueva, entrana 
una acthidad invent.iva como lo es ci hecho de logtar formas ma’s estables y 
pot su puesto, es susceptible de aplicación industrial ya que gracias a las 
nuevas formas cristalinas, se logra producir rnayores cantidades de esta 
sustancia ’mantenerlas almacenadas por un tiempo mÆs prolongado y se facilita 
su inclusi6n en la formulación de medicamentos. 

9 



Adicionalmente, respetuosamente dirigimos la atención del seæor examinador 
sobre ci hecho que la. anterioridad Dl revela simples formas amorfas de los 
compuestos. En clara oposición,  la presente invención segün su objeto, se 
dirige a formas cristalinas de compuestos derivados de N-formil-
hidroxilamina. Estas formas cristalinas son usualmente preferidas a las formas 
no cristalinas de los mismos. 

En ese orden de ideas, si bien es cierto que los materiales cristalinos pueden 
presentar caracteristicas superiores de estabilidad, apariencia y manejo cuando 
se comparan con sus contrapartes arnorfas, ta.mbiØn es cierto que no todas las 
veces una forma cristalina aporta beneficios, ya que puede suceder que la 
forma cristalina no posea condiciones aceptabies de disolución o 
biodisponibilidad. Es ma’s, puede darse ci caso que se encuentre una forma 
polimorfa meta estable y que migre hacia una forma cristalina diferente con 

II caracteristicas desfavorables en tØrminos 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 tin 
compucsto, dado que el obtener formas cristalinas no garantiza que siempre se 
estØn mejorando las condiciones adversas de la forma amorfa conocida. 

En ci campo de la farmacia, los compuestos cristalinos pueden set 
especialinente ventajosos en los procedixnientos de fabricación, en la 
formación y en ci uso de forma de dosiflcaciones aceptables tal como 
soluciones, suspensiones, jarabes, tabletas, cÆpsulas y una gran variedad de 
preparaciones farmacØuticas requeridas por los profesionales de la salud. Las 

entajas de los compuestos cristalinos reclamados en la solicitud en estudio, 
radlican en que dichos compuestos pueden ser manejados y procesados de una 
nanera conveniente. Dc hecho, los compuestos de la invención mostraron 
stabilidad guimica en tØrminos de vida de almacenamiento, toda vez 
ue las composiciones que los contienen son mÆs estables a travØs del tiempo, 
resentando adicionalmente, una aita pureza. 

En este sentido, es desco del solicitante manifestar que una prueba de 
estabilidad en ci estado sólido mostró que la sal de rnagnesio de LBM4I 5, es 
decir, del ejemplo 2, resultó set muy estabie luego de cuatro (4) semanas a 
40°C. Incluso, en presencia de 20% de agua o una humedad relativa de 75%, 
1a sustancia fÆrmaco mostró caracterIsticas muy deseables en tØtminos de 
estabilidad. Adicionahnente, la sal de magnesio de LBM4I5 tambiØn mostró 
una estabilidad muy buena despuØs de tres meses de ahnacenamiento a 25°C y 
a 0°C con una humedad relativa del 75%. 

Etos resultados demuestran que las formas cristalinas de las sales reclatnadas 
et la solicitud en estudio, tienen caracteristicas mejoradas que no habrIan 
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pdido set previstas o deducidas de manera evidente a partir de los 
dcumentos citados por el examinador. Es ma’s, los datos anteriormente 
aportados pot el solicitante son evidencia que permite establecer que las 

fôrtnas  cristalinas de los compuestos de N-formil hidroxialxnina de formula (1) 
tinen caracterIsticas mejoradas de estabilidad en el estado sólido gracias a su 
cônfirniraciOn cristalina. 

Sbre ci particular, nos permitimos seflalar que el documento DI no le indica 
c  Isugiere a una persona medianamente versada en la materia la manera como 
ha de ilevarse a cabo el proceso para realizar las formas cristalinas de la 
iuvenciOn en estudio. De hecho, la simple mención de que se obtuvo un 
ompuesto en forma de cristales en DI, no significa que se pueda bacer 
xtensivo a todas las posibles formas cristalinas del compuesto de la formula I. 

� iUin mÆs, ci documento Dl no anticipa cuales serlan las formas cristalinas que 
e podrIan ilegar a obtener. 

ese orden de ideas, se hace necesano y pertinente dirigir la atenciOn de ese 
pacho a la Sentencia del 13 de agosto de 2009 para ci expediente nImero 

)03-00256 proferida por el Consejo de Estado en la Sala de to contencioso 
ninistrativo sección primera, principalmente a las pÆginas 24 a 31 de las 
des nos permilimos adjuntar copia informal, donde se transcriben los 

Lrtes relevantes de la decla.raciOn del doctor JosØ Antonio Henao Martinez 
cuanto a la obtención de sales cristalinas de atorvastatina. 

En efecto, en dichos apartes se resalte el hecho de que . .la obtenddn do una 
farina c,istalina es a/go bastante dffril, su grado de difIctdtad radica en que no se tiene 
certea de se tin conrpuesto en particular puede cristaliar a no, es inrportante cuando so 
inida con elproceso de c,istaliaci6n do una nuevafirma cristalina establecer tin conjunto de 
condidones para ciertas variables las cuales per/titan a favorecan ci proceso do 
cristaliación." 

BasÆndonos en lo anterior, es claro que el nivel inventivo en esta clase de 
invenciones, radica en el establecinüento del conjunto de condiciones para las 
variables que permitan el proceso de cristalizaciOn pot parte del inventor. Es 
mÆs, resulta claro tambiØn que se requiere un gran esfuerzo por dicha persona 
para obtener una nueva forma. No en vano, en In sentencia antes inencionada 
tambiØn se establece que: " . .ai2n para tin quimico la obtenddn de una nueva farina 
cristalina es alga dfldl,[..] ci quumico debe establecer las inejores condiciones do una seria 
do variabks para quo esa nueva farina cristalina ilegue al estado sdlido, par supuesto en 
firma ordenada; es importante tambiin aquu resaltar quo estas condiciones do esta nueva 
forma cristalina son diferentes siempre a las condiciones establecidas j-

’ Sentencia’Sentencia del 13 de agosto de 2009 para el expediente nixnero 20003-00256 proferida por ci Consejo 
de Estado en la Sala de lo contencioso adniinistrativo sección primexa. PÆgina 25, quinto prrafo. 

ON 
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cnstaiizar otras formas cristalinas del mismo compuesto quImico. "2 (El resaltado 
es nuestro). 

TambiØn es claro entonces que no basta con que se conozca en el estado del 
arte ci concepto general de cristalización y recristali2aci6n, toda vez que lo 
importante radica en la pericia del inventor en el establecimiento de las 
condiciones especIficas para cristalizar una polimorfo determinado ya que 
siempre scrÆn distintas a las condiciones ya encontradas para otras formas. De 
esto tambiØn se colige que ci procedimiento para dicha obtención de formas 
cristalinas no puede set estandarizado. 

En este sentido, la declaración del testigo es clara en afrrmar que: ’ . . en el 
proceso de obtenddn de una nueva forma cristalina por primera vez no se sigue un 
procedimiento estdndar similar a una receta, ja he mendonado que anteriorinente para la 
obtencidn de esas condiciones que kfavorecan se requiere nuevos procedimientos,jijuega un 
pa pel importante en la obtenddn de estas condiciones el irn’esigador, 6/ es la persona 
encargada de dar tanto las condidones coino el ambiente en el cual se van a ordenar esas 
mo/ecu/as al ilegar al estado sdlido. " Pot consiguiente, debe quedar claro que 
resulta itrelevante pensar que porque en un documento se dice que se cristaliza 
un compuesto y se mencionen los solventes en los cuales se realzó dicho 
proceso, se puede generalizar y estandarizar clicho proceso para volverlo un 
protocolo rutinario para todas las otras formas cristalinas que se puedan 
obtener de un compuesto a posteriori. 

En efecto, ci hecho de que se deban establecer las condiciones para cada 
nueva forma cristalina que se va a obtener por primera vez, no constituye tin 
proceso rutinario en si. Sobre este particular, ci testigo experto tambiØn es 
claro en afirmar que: ". . . la obtencidn de una nueva forma cristalina no se puede 
considerar como tin ado ruuina,jo, juega un pap el importante la creadvidad del 
investigadoz es Øl quien liene que establecer las mejores condidones de esas variables para 
la obtención de esa nueva forma cristalina. Por lo tanto, para la obtención de dferentes 

formas  cristafinas se requiere diferentes condicion las cuales son dadas o 
inipuestas More] investigador."4 (El resultado es nuestro) 

AsI las cosas, se puede concluir que tanto las sales cristalinas como el proceso 
para la obtención de las mismas reclamados en la presente invención, son el 
producto de la actividad creativa del inventor quien mediante una serie de 
condiciones estabiecidas por Øl logra que las molØculas del ingrediente activo 
ileguen al estado sólido en una forma ordenada jamÆs antes vista o reportada. 

2 Op cit, pÆgina 25, sexto pÆrrafo. 
Op cit, pÆ.gina 25 ültimo pÆrrafo y pÆgina 26 segunda linea. 

40p cit, pÆgina 26, cuarto parrafo. 
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Respecto a las enseæanzas de los documentos D2 Uournal of Pharmaceutical 
Sciences) del aflo 1977 y ci libro cristalización. Polimorfismo del aæo 1982, 
atentamente nos permittmos manifestar que al igual que aquellos documentos 
citados en el anterior concepto tØcnico No. 397 del 13 de marzo de 2009, las 
actuales anterioridades no hacen una reve!ación expilcita iii relacionada con las 
sales para compuestos de N-formil hidroxilamina. De hecho, estos 
documentos que tienen ma’s de veinte aæos, resultan ser irrelevantes a la hora 
de juzgar la altura inventiva de la solicitud en estudio. 

En este sentido, respetuosamente dirigimos la atención de ese despacho a la 
GuIa para los Palses en Desarrollo sobre ci Examen de las Solicitudes de 
Patentes de la Organización Mundial de la Propiedad Intelectual, Ginebra, del 
aæo 1982, principalmente al pÆrrafo 119, del cual nos permitimos anexar una 
copia informal, en donde se pone de manifiesto que: ccPor lo que toca a Ia 
literatura distinta de laspatentes, formada esencialmente por revistas cientficasji tdcnicas, la 
lista preparada para definir el minimo del PCT (viase ci No 27/1980 de la Gaceta del 
PCT) conslitqye una base de selecdón z’Ælida y generalinente suficiente. Debe seffalarse 
ademÆs que la impon’ancia de esa docu,nentaddn varla mucho de un sector a o/roj/ que, por 
otra parte, disminuve rÆpidamente con su antigüedad: asi parece que los 
Ælthnos cmco aflos sedan suficientes en general cotno respa/do de una buena 
documentación depatentes." (El resaitado es nuestro). 

De lo anterior, se puede deducir que literatura distinta a la relacionada con las 
patentes pierde su importancia y relevancia como anterioridades que afecten 
los requisitos de patentabilidad de una solicitud en estudio a medida que 
aumenta su antiguedad. En ci presente caso, resulta entonces claro que los 
documentos citados pot ese despacho, de mÆs de 20 aæos de publicación, 
resultan ser irrelevantes a la hora de juzgr la altura inventiva del desarrollo 
realizado en la solicitud en estudio, pues son tan antiguos que una persona 
medianamente versada en la matena que deseara solucionar un problema 
actual, no buscarla información relevante en documentos que has sido 
publicados hace ma’s de 20 aæos. 

Es mÆs, al tener en cuenta las enseæanzas generales mostradas en ci Journal of 
Pharmaceutical Sciences (D2) y Cnstalización  p3), seth ilógico  pensar que la 
ciencia y la investigación ruvieran que quedarse estancadas o retenidas en dicha 
poca, es decir, desde los aæos 1977 a 1982 y que entonces, todas las 
nvestigaciones realizadas en ci campo tØcnico del polimorfismo en la industria 
armacØutica resultaran set susceptibles de derivación evidente de lo escrito 

hace mÆs de treinta afios. Ain mÆs, resulta importante seflalar que la misma 
tntetioridad D2 es clara en afirmar que seria deseable si se pudiera predecir 
e alguna manera cómo Se afectan las propiedades de un agente farmacØutico 

ior la formación de sales del mismo (vØase folio 133 penültimo pÆrrafo tres 
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61timas lineas del mismo), con lo cual se demuestra que desde aquellas Øpocas 
ya existla la necesidad de buscar formas akernativas para los agentes activos y 
se evidencia que la creación de las condiciones adecuadas para que se forme 
un cristal no es una labor ficil ni obvia ain para una persona versada en la 
materia. Esto a todas luces realza la, importancia y el aporte de la solicitud en 
estudio al estado del ate. 

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentaclas por ese despacho, 
atentamente solicitamos se conceda el pnvilcgio de patente de invención a la 
solicitud en estudio o si ci examinador considera que subsisten razones para 

a 

objetar la presente invención, rogamos expedir otto examen de fondo con los 
debidos motivos y razones que sustenten su objeción con el fin de que nuestro 
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en hi 
interpretación  de los artIculos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad 
al examinador pan emitir los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del Código 
Contencioso Administrativo que seftala que: "habimndose dado oportunidad a los 
interesados para expresar sus opiniones, con base en las pruebas e informes disponibles, se 
tomarÆ la decisidn que serÆ motivada al inenos en forma suinaria si c(ecta aparz’iculares" y 
(.) deberaproferirse Li decision dejiniliva. Esta se molivarÆ en sus aspectos de beeboy de 

deretho,y en los de conveniencia si es el caso", respectivamente (El subrayado es 
nuestro). 

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relación con todos 
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicación al 

, principio del debido proceso consagrado en ci artIculo 29 de hi Constitución 
Nacional. 

Seæor Superintendente, 

!(if fall 
DILIA MAMA 
CC. 41 .654.882 
TP 20824 CSJ 
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soljcitaba sex testigo on este caso par eso solicftd ci 
epŁdiente para estar iiU?onnado. 
(CU.O1LC%mrLQ do la ageera) PREGWftAZOi Defina quØ enLide Ud 
pox ci tØnrLino polimorfismo? CO21ZFS6:...se ref2erØ a. lea 
diferentea formas do ordenamiento de las molecules de an 
coiflpuesto en particular ci .Zlegar si estado sdlido 
PREGADO: En� Eu opiniÆn es deseabie obtenet . Ia form 
cr staUxia polimórfica do us cowpue,sto guvnxco? CO E2’ô: SI, 

difexentes formas pallm6rflcas de un aisma compuesto pesentan 
difercntes propiedades as do interØs comercial .o industrai ci 
podet obtenet difereutØs formas cxi staiinas do wa compuesto an 
particular con ci propósito do buscar lea 503 ores prop.cdsdes, 
do acuerdo a su Lnterds, preserito o hago entrega do :una copia do 
las pÆginas veintislete (27) y veinti oct2o (28) del libro 
Polymorphism in Molecular’ Crystals del doctor Joel Bernstein, -la 
seccidn 1.5 donde bicu referencia a la i.npartancia industrial y 
comercial de las palimortos En este estado de .la Diligencia ci 

. testigo aneca 2.0 seaiedo .anterionuen.te. en .7 folios. 
PREGWADO: Ha ipbtenido aiguna yea una farina cxi staiina do us 
compuesto quimico? COEFZSTÔ: SI, he obtcnado numerosas formas 
cristali.xzas vie verbs coapuestos qithid.cos. 

En su opini6u do experto la obtenci4n vie usa nueva 
forms :Cristalil1a pot priiitara ex puede 3cr: considerada cow aigo 
4j.fjj o no? COMST6s Si,�  is o.btnciÆn dc una nueva farm 
cristal ins es aigo sant dificil, su grado vie dificultad 
reduce en quo no se t.zeae aertezc do si us compuesto en 
particular, puede crstaiizer a no, es importance cuarxdo so 
.uaicie con el proceso de aristalizacidn vie una nueva toiana 
cristaibna establecer us conjunto vie condi ci ones para cbartas 
variables las cualas pnnitan o Iavorezcan el proceso vie 
cxi Stali2aCi on. 
PRZGV2ftADO: Considera ust quo es son ci LI o pare us quithico 
oftener ups nueva farina Oristalina do us compuesto quimico. 
COTE’d, No, aaSn para mi quimico is obtencidn do una nueva 
forms cristaLtna as algo duficil, gn este proceso coma mencn.cinO 
previaznente ci qu1rnici de estabiecer las mejores condiciones 
de una serie do v.aimhLas parsLjC  ass nueva forma cristaiznc 
liegue ci estado 861ido, pot supuesto an farina ordenada, as 
ijvpórcante tambiØn aqu! resaltar ,ue esteE condicianes vie eats 

. nueva forma crist.aiina son duferences siegapre a las condiciones 
establecidas para cristalizar otral formas Oristalincs del mismo 
compuesto qulmico. 
PREGUADO: En an eperiencia, cusedo se obtierzc use nueva forma 
polimOrtica cristalina de us compuesto quimico pox pri.naera VCZ, 
so sigue sieapre us procedimiencoj est4ndar, es dccix us mismo 
precedinzi onto con las misses con4ici ones? COP2ZESI0a No, en el 

proceso do obtencidn vie use suave forma cristaliria por primate 
vex no an sigue us procedi.nLiento estdndnr similar a usa receta, 
ye he menconado que aneexiormence pare la obtencidn de esas 
condiciones quo le favorezcan so requiexe nuevos procedinientes, 
y juega us papal importante en is obtencidn do estas condiciones 

el in vesti gaoler, Øl as la persona encargeda do dat teflcO las 

1/ 
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�condiciones coma el ambience an el cual so van a orcionar esas. 

moldculas al .Uegar al estado s4iido. 
PRGuTaW; Si existen variaci ones en los procesos do obtenci4n 

de Eornzes cristalinas polzmOrfiaas, a los quo so buce referencis 

en la respuesta anterior, sigucn estas varacz ones algun paerdri 

do coportanzionto definido? cowzzSd: No, estas variaci ones no 

si.guen .nlngzln. tip do compor.tamicnto dotinido debido a quo no so 

conocen las caracterIstioas do esas variables, ni is forms coma 

van a .thteractuar con las dem4s variables l ixito, nuevameote 

.10 repito, .consiste en obtener las majorca condicianes. 
PREGW?4ADO: PodrIa moncionar algunas do las variables 

invoiucradas en un procodimi onto de obtencidn do cr1 stales? 

CGNTEBT6I Si, escogencia do soivontes, mezcio do solverxtes, 

proparci ones do solventes on .una ,nezcla, temperaturas do 

enfri aml onto, velocidad do eiiminacidn do un solvente, presión a 
condiciones do presidn, condcionŁs do agitacidn, entre otras. 
PREGW7AD0S Considera usted quo las intora cci ones ezitre las 

variables previamezzte desrx-taL les dec.tr el efeceo que tiene 

una variable sobre otx-a, son previsibles cuando. so obtiene Una 
forms polimôrfica  par primax-a vcz? CON!rESmô: No, 
preclsamente pox-quo no so canoce el coniportam.iento do esas 
variables en muy difzcil predec.tz, en este caso el efccto do use 
variable matire la ot.ra 
PRgGrTaD0, Segiln six opinidn do experto, considers Listed quo .la 
obtencidn do una forms cristalina so puede cozisiderar canto un 
acto ruti.natio que no involuc.ra nIngdn tipo do proceso creativo? 
COJTSTô: No, is obtencidn do uina nueva farina cristalina no so 

puede considerar coma tin acto x,utinario, juega tin papal 
importance is creatividd� del Lovestigador, es 61 quien. tiei1e 
quo establecer las majox-es concUcionos cia esas variables. pars is 
ebtención cia esa nueva farina cristalina. Pox- ia canto, pars is 
obtencidn do dflerentes forivas cr.isti1nas se requiere 
thferentes candid ones, las CU4105 son dadas o impuestas pox- el 
investigador. 
pRcu4Wx Cuando par prara vex uno obtiene tins forms 
cristalina do un compuesto quIinico quo athcionalmnte presents 
propiadades tcrapØucicas, considers Usted quo existo aigilu tipo 
cia aporte frente a .to existence en ci estado do is tØcnica? 
coswEsTds Si, si obtenet pox- primers vex una farina cristalina do 
un compuesto que presence propiedads terapØuticas sleznpre hay 
tin aporte frnte a 10 exiseenee en el estado do ia tdcnica; pot 
ejempio si so conocen dos formas cr1 stalinas previamente do un 
compuesto can propiedades terapØuticas y quiero obtenor tins 
tercera fox-ma cristalina coma he mencianado anterioxmente debo 
establecer unas nuevas co.ridi ci ones cia las variables pars is 
obtencidn dc eats nueva forms cristalina, an otras palabras las 

tres formas cr1 stalinas a quo me reflex-a ban sido logradas con 
diterentŁS condiciories y las cand4diones pars is obtencida de 
esta nueva forms cristalina deben sex- consideradas coma us 
aporte tx-onto a lo exi.steni:e an al estado do la tcnLca con 
respecto .a ese compuesto en particular. 

/Z 
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PREGOZ1M: Pare la sigu.iexite pregunta me permito leer una parte. 

do Is Resoluc.idn 059 dictada par Is Serintendencie. de 

industria .y caznercio qua obra a folio 49 del e,pedientŁ:, 
ev.Ldente qua la con figuraclón cristal.ina qua: adopts una 
sustancia depande duicamente de su propia. naturalea fisico-
quim.tca y CerznodlnÆznica qua dir.iirÆ sir respuesta Ere te aX 
embiente y posterior conf.iguracidn cri stal 1-na par 10 tanto, no 
resulta desacertado el referirlo coma tine condició.n  natural del 

propio compuesto’. Comparte Ustd Is opinidn do gus Xe obtenciôn 
de una fauna cristalina se debe simplemente a qua as Is 

sustancia es Xe qua decide ci crtstaliza a no, y qua en ese 

sentido, Xe riste1izaci6n es s.zmpleme-nte una respuesta natural 
del mismo compuestô? COZJTESfrÔ: No, is cristalixac16n do una 
nueva Sustaucia en Øî. estado s6lido no cc ma respuesta natural 
del raismo compuesto, Is sustancia crlstal.iza coma respuesta a 
las condiCiones qua le impone el investigador, es aX 
investigador quiezi establece las majorca candid on as dc las 
variables .pars geoerar un encorno de las molecules .ha.aia oX cual 
alias deben responder para J.Jegar al estado sóLtdo 
PREGUZ4AO: Dc am experlencla en procesos de crist.alizacidn mac 
podria dat aJ.gdn eiaaplo? CoNZES6s Si, hace 4APrOXIMdamente an 
ai!o he estado Inteatando crzstalizar nuevas forw.as cristcLlI.naa 
do un conrpuesto txpo TXAZOUDINONA el cual par su estructura 
conformacional, qul era decir de lea TIAZOLIDINOM4S, presentan 
activzdad b1ol6gica at,inicdeico y otras veces antinfla.matoria, 
haste el presente no he logrado obtener con *xito una inueva 
forma cr1 stalino, con esto muesero Xe dificaltad pare Is 
abtencidn de la c,rtstalizacidn, hey otros Pero area qua as e2 
was apropi.ado 
PRZGUSTAI3Q: Do cm eperiencia en el laboratorio. conoce rJsted.� 
algdn ptocedlmlcnto qua pezmita obtaner ma sustancia en el qua 
Is sustancia no cc obtenga en respuesta directa a lea 
condicioues qua Xe son mpuestas? N2’ZST6: No, coma be 
mencionado anteriouuente una sustancia aristaLLza earespuesta a. 
las condiciones qua Is £npoue aX investigador, bueno qLUero 

resaltar preciscmcnte i.e labor del investigador en aste tipO dc 
procesas, procesos dc aristelización. 
PREGn 1’Anos Pa acuerda con su respuesta anterior, podrie 
atixinarse qua Is obte.ncidn de dicias sustarrcias involucra la 

� actividad creadora del investigador? CO1JTLsT68 Si, par supueSto 
as may vaLiosa Xe actividad creadora del hombre a del 
investigadar, re.itero cc quiera con au e,periencia establcce las 
mejores car.dici on as pare la cristalizac.iÆn de una zmeva forma 
crista.Una. 
PRgGWAmO: £specificamente y con respect* ml proceso de 
cristalizacldn y a Is obtencidn de las tormas cristalinas, 
considera Usted qua la intervenciOn del invest.igador results 
relevante? CON2$25: Si, definit.ivaxnente Is intervenci&r del 
iavestigador cc relevarate en ci proceso de c.ristalizaciôa do 

nuevaa tarmac cristelixias. 
PRGW?47JOt Cónsi dare qua ci hecho de qua la estructura de una 
nueve forarra criscalina pal imôrfica no pueda sar predicha a 

13 
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pr.orL le rests todo mØrito iwestiyat1VQ e bvenUVo a is 
obenc.t6n do dLchs nueva forms cristalina? COmL’ESTi: rio, el 

becho do quo no so pa ads conocez a priori las caracteristicas 
�que Llevan a is cri.stalizacldn do una nueva niolcuia no restS 
mârito inventivo al proceo como Cal, con respecto a estas 

,ndfrL ones no se tiene certezs de cudles son las .apropiadas 
pars la cristal.izacidn do un material. 
PREGTi Conoce Usted is sustancia quimica ace vastatj-na? 

CONTZSTÔ: .St, coaozco In existencia do .tormas crist:alinas do 
acorvastatirza al iguel coriozcO In solicitud do pateute do In 
forms crigtaLtua III do Is atorvastatina. 
PRZGW2TALY)8 fz su opinion do experto, considers Usted quo so 

�podria afirmar qua .la (onus amorfa do In atOrvaStatifla as igual 
a is forms cr1 stsiina Iii? carzsr6: NO, In tome arnorfa do is 
atorvastatima Contie0q. sue molkulas desordenadas al liagar al 
estado sdlido par, ci ccmtrario is (anna cristaLtha contione las 
molecules do atorvastatina on (anna ordenada a1 liegar al estado 
sOlido 0. las contiene on forms ordnada on el estado sOlido.. 
PREGW?1A: P,.iste algww tecnzca do anªLi.sis a partir do is 
cual sea posibia observer esta diferencia en el ardenauu onto 
molecular entra una forms crista.Una y una forms amorfa? 
comrmsads Si, is t&,Ajvs apropiada pars diferenciar eutre Use 
forms cr1stiina y use amorfa do tin compuesto en particular so 
puede determiner medzante is tØcuica cia difracciOn de Rayos-X, 
quiero aportar dos ojomplos qua asi Jo demuestratr, MA is figura 
1, tenemos un ditraccograma qua. correspnde a una inuestra sOlids 
cr1 stelins en dl so puaden difeac1ar may bios tins sons do 
picas o retlwd ones los cuaJes estØn ubicados on ciereas 
posi ci on as especifieas sabre el ee do lab absci..cas (eje X) on 
donde marca an Ænguzo, a2 igual on el ejc do las ordonadas (030 
Y) �tenemos diferentes altüras pars esos picö. Cada vez quC ye 
tome us difraccagram do is misma muestra do una sola forms 
cr1 stalina a de ass misma forms cr.zstaLwa dabo obtener us 
di tract ograma sJinilar donde las posiciones y las al turas de los 
picos sew siempre las mismas, quiere decir que el thfractograzua 
do use sustancia sOls cristalina as is huella digital do ese 
forms cristal.La cr particular y en dot ecc.zdn so puede hacer 
gracias a ella en una forms similar a coma se proce4e an 
dactiloscopia. En la figure mlmero 2 so represents el 
difractograma do una sustancia snorts en ella a diferenais do is 
tigura I so puede observer pocas bendas anchas lo cui nos estª 
indicando ci desorde.n do la molØcu.Za an el procaso de is. llegada, 
a.! estado sdlido 
EREGOPmA:. Per favor indigue quØ entiende an Su opiniOn por 
nueva ccimposiciOn do materia en el Area do is cristalogratte? 
COrJTESTds CnistalogrÆficamente hablando una suave compasicidn do 
materia se reflore a us nuevo ordenami en to do las molecules do 
us compuesto particular al llegar a tin estado sOlido. 
PREGUI1ZJA: De acuerdo con en opiniOn, so pocfria a(ixmar qua is 
forms cristalina y la forms smarts do tins sustancia tienen el 
misrno ordenamiento molecular? co,rsswó: No, .lo (onus snorts do 

use sustancia cristalina posee ens molCculas desordenadas )7 
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mientras qua la forma cr1 stalina del mlsrno ccmpuesto en 

part Lcular posee sus niaUculaS an forma ordexiacia 
vista de sus respuestas ant:er,tores, as Sn Oxzwta 

opinidn que is nueva forma cristaLtha IU de ator astatlna puede 

set considerada� coma una nueva .composlcldn cia maeria.? CO$TZS2: 
1, is nueva fo=a XXX cia atorvastatxna debe set considerada 

coma ntis nueva cowposicidn cia macaria parqua las coudicioiies 

dadas a las variables qua interv.lenen en el pracesO cia 

cristalizacLdu prLmero son dlferentes pars genarar en ambeate 
dlterante al cia las otras tormas cristalinas cia la atorvastat.Lna 
Ia dual hays a las molóculas a ordanarse an forms diferente a 

has otras formas de atorvastatina. 
EGr2, Cnoce Usteci, o. ha oldo hablar, accrca del. Doctor 

Stephen R. By= 0 RU o: CaN2tZSTd: :31, ci profesor Stephen 
Byrn as en conocLdo LnveLigador en ci area del poLunertismo Sn 
obra a ri.ivel de produccz4n mtelectuel ha aido bastante 

numerasa, posea en been wirnato cia articulos i-neernaciouals 
. .sobre el twa pol.jmorfismo Al igual qua ha escri.to an. libro muy 

conacido en aX area el cuai se titula qidmics del estado. sôhido 
cia 

fzmacos. 
P*EG: Quisiaxa dare al testigo ci etpecUeate pars qua lea 
tins parte .de ha dec.Zaraci.n del Profesor Stephen ayrn Qua obre a 
folio 154 a 155. Si tesc2moni& adjuntado camo evidczicia en is. 

demnda preseatada, ci Zr. Byrn asegura quØ las formss 

cristalinas cia atorvastatim y qua las tarmac crxstahznas an 

general cia cua.Zquier cozrpuesto qufriico involucran is capacidad 
inventiva del hombre, y que an consecuencia, Cl mÆrito del 
investigador qua obtiene ens forms cr1 stallna debe set 
reconocido. Ssta tisted cia acuerdo Con esta opin,i6n? CON2$T6: 
Si, estoy cc acuerdo con la opixiidn del doctor Byrn 1n Cl 
momenta de crisca.Uzar cualguier coppuesta a 11cvar Cl estado 
sóiido cualquiera cia las formas de is at orva statics, juega Un, 

papel ip tarzte is capacidad invantiva del £nvescigadar par tel 

razdn su trabajo debe ser conszdexado coma menitor.io Coma he 
menconado .anterioniuente as ci lnvestigador mediante su trbajo 
en ci iaboracorio qjien escabi ace las condic,iones pars is 

obtencidn cia una mievs forms cristalina las cuales no son 
predecibles, n.j conocidas, n.z so tienen en uris forms 
preestablecida. 
FRtGADO: Rs is obcencidn do una nueva fonna cristiina de 

atorvsstatina alga qua puedc set considerado coma obvio a 
tcicllmente dexivado del estado cia Is tØcnica? CMMZ&Tds No,...nO 

debe car considerado coma oiwio ni derivado del estada cia la 
tcnica, coma .mencionØ azUeriormcnte al referixme a otras formas 
cristahinas cia ha atorvastatina ci becho cia legrar con Øxito 
estabrlecer las candi ci ones pars is obteiicidn aS Is forms 
criscahina III debe set conslderada coma un aporte al estado de 

i.e tJcnIca an 10 referente a la atorvastAtizw’. 
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