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RESPUESTA AL OFICIO No. 15139, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 358
DE FECHA 23 DE SEPTIEMBRE DE 2011
(PRIMER EXAMEN DE FONDQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mu cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante ¢l auto emanado por csc Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- En primer lugar, con ¢l animo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Medificado, que recmplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado voluntariamente de fecha 15 de abril de 2008.

Asi las cosas, ¢l Capitulo Reivindicatorio Maodificado adjunto conticne los siguientes cambios:
- sec han eliminado las Reivindicaciones 1 a 38, 40,43 a47,64a 68y 71 a77;
- la nueva Reivindicaciéon | corresponde a la combinacion de las antiguas
Reivindicaciones 39 y 47, cn donde sc incluye la informacion de 24 picos en el

patron de difraceion de rayos X en polvo;
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- las nuevas Reivindicaciones 2 a 13 corresponden a las antiguas Reivindicaciones
41,42 y 48 a 57, respectivamente;

- sc han climinado las expresiones “al menos™ y “alrededor de” de todo ¢l Capitulo
Reivindicatorio;

- lanueva Reivindicacion 14 corresponde a la antigua Reivindicacién 38, en la que se
han incluido 18 picos caracteristicos en grados 2@ del patrén de difraccion de rayos
X de la Forma A, de acuerdo con el Capitulo Descriptivo, pagina 10, lincas 16 a 24;

- las nuevas Reivindicaciones 15 a 21 corrcsponden a las antiguas Reivindicaciones

59 a 63, 69 y 70, respectivamente.

Valga anotar que las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado cn el Articulo 34 de 1a Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

b- Adicionalmente, en virtud del Articulo 36 de la Decision 486, oportunamente
presentaré una solicitud divisional dirigida especificamente a las Formas C, D, E, H e | de
hidratos cristalinos de una sal de dcido lactico de un compucsto de Férmula I, las cuales

encuentran soporte ¢n el Capitulo Descriptivo paginas 52 a 81.

2. a- El Examinador seflala que las Reivindicaciones 8 a 14 y 71 a 77 no son patentables

por referirse a usos y métodos de tratamicnto.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que sc¢ han climinado las

Reivindicaciones 8 a 14 y 71 a 77 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador sefiala que las reivindicaciones no son claras ya que se mezclan
reivindicaciones dec  formulacion o composicion con  reivindicaciones de  producto y
reivindicaciones de método para preparar ¢l producto. El Examinador sugicre separar las
reivindicaciones de formulacién o composicion de las reivindicaciones de producto y método de

preparacion.

Adicionalmente, ¢l Examinador scfiala que las Reivindicaciones 16 a 23 no son claras, en (anto

que contienen las expresioncs “al menos” y “alrededor de” las cuales son imprecisas.  El
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Examinador sugiere que dichas cxpresiones sean sustituidas por términos precisos o rangos

concretos.

Por ultimo, en cuanto a las Reivindicaciones 16 a 38 y 39 a 68, ¢l Examinador argumenta que las
formas cristalinas alli reclamadas no estan definidas mediante paramctros fisicoquimicos tales
como ¢l patréon de difraccion de rayos X en monocristal, ¢l patrdn de difraccion de rayos X en
polvo (XRPD) el cual debe contencer al menos 20 valores de picos 20, espectroscopias Raman ¢

IR, espectroscopia RMN-13 o métodos de analisis térmico TGA, DTA y DSC.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre las
modificacioncs rcalizadas en ¢l Capitulo Reivindicatorio adjunto, de acuerdo con el punto | del

presenie memorial.

Fn ¢l nuevo Capitulo Reivindicatorio las Reivindicaciones 1 a 5 reclaman [a Forma BB del hidrato
cristalino de una sal de dcido lactico del compuesto de Formula [; las Reivindicaciones 7 a 13 y
18 a 2] reclaman composiciones farmaccéuticas y formulaciones sélidas que comprenden cl
hidrato de las Relvindicaciones 1 a 5 o 17, y por ultimo, las Reivindicaciones 14 a 17 reclaman
un método para preparar un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de

Formula | de acuerdo con la Reivindicacion 1.

Adicionalmente, y siguiendo las sugerencias del Examinador, las nuevas Reivindicaciones 1, 4 y
5 definen la Forma B del hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Formula
I mediante difercntes parametros fisicoquimicos, tales como patrén de difraccion de rayos X en
polvo (patrén préfico y picos caracleristicos cxpresados cn términos de grados 2@) y métodos de

andlisis quimico como termogramas obtenidos por calorimetria de barrido diferencial.

Por ultimo, las expresiones “al menos™ y “alrededor de”, han sido eliminados por completo dcl

Capitulo Reivindicatorio adjunto.

Teniendo cn cuenta las modificacioncs realizadas, considero respetuosamente que el Capitulo

Reivindicatorio modificado adjunio cumple con los requisitos del articulo 30 de la Decision 486.

4, a- El  Examinador argumenta que las patentes WO0200404338% (D1) vy
WO02005046590 (D2), afectan el nivel inventivo de las Reivindicaciones ta 7,15,y 17a20 dela

presente imvencion.
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El Examinador sefiala que D1 divulga una sal de 4cido lactico igual a la rcclamada en la
Reivindicacion 16 de la presente invencion.  El Examinador encuentra que la Gnica diferencia
entre la materia aqui reivindicada y la divulgada en D1 es la forma cristalina que tiene un patron
de difraccion de rayos X de muestras cn polvo que comprende picos caracteristicos en grados 20

alrededor de 5.7° y 25.9°

El Examinador también argumenta que D2 divulga un método para obtener una forma cristalina
de la sal de acido lactico igual a la reivindicada cn la presente invencion, particularmente la
Reivindicacién 38, que comprende someter ¢l compuesto a una solucion de agua, etano y dcido

lactico.

2! Examinador concluye que la materia dc la Reivindicacion 16 ¢s novedosa pero carece de nivel
inventivo. Adicionalmente, las Reivindicaciones 1 a 7, 15 y 17 a 70 no contiencn ninguna
caracteristica que haga la forma cristalina, sus formulaciones o composiciones y ¢l método para

su sintesis, novedosa e inventiva.

Por ultimo, el Examinador sefiala que no cxiste evidencia que permila establecer que la forma

cristalina aqui reivindicada logra algun cfecto téenico.

b- 1) En primer lugar, me permito Hamar respetuosamente la atencion del
Examinador sobre ¢l hecho que D2 (W02005/046590) fue publicada internacionalmente el 26 de
mayo de 2005, fecha posterior a la fecha de prioridad de la presente solicitud (23 de mayo de
2005). Claramente, la solicitud W02005/046590 (132), que ticne fechas de prioridad anteriores a
la fecha de prioridad de la presente solicitud, pero una fecha de publicacion posterior, ng es arte

previo valido que pueda afcetar la patentabilidad de ]a presente solicitud.

i1) Ahora bicn, nucvamente llamo respctuosamente la atencion del
Examinador sobre las modificaciones rcalizadas cn ¢l Capitulo Reivindicatorio adjunto, de
acuerdo con el punto 1 del presentc memorial, en las que ahora se reclama en la Reivindicacion |
un hidrato cristalino de una sal de acido ldctico de un compuesto de Férmula I, particularmente la
Forma B, correctamente caraclerizada mediante 24 picos caracteristicos del patrén de difraccion

de rayos X en polvo y termogramas obicnidos por calorimetria de barrido diferencial.
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[-s importante resaltar que se han climinado las Reivindicaciones 1 a 7,152 38,40,43 a 47,64 a
68 y 71 a 77, tenicndo en cuenta que las objeciones de! Examinador respecto a la materia

reclamada en dichas reivindicacionces se ha limitado y caracierizado de forma apropiada.

i) De otra parte, ¢s importante sefialar que si bien D1 divulga la sal del acido
lactico del compuesto de Formula I de la presente invencién (Ejemplo 7), dicho documento no
cnsefia ni sugicre el hidrato de la sal de dicho compuesto, y menos adn formas cristalinas de

dicho hidrato.

D1 se refiere de forma general a compuestos de Férmula 1, e incluso a diferentes sales del mismo,
pero sin embargo, no conticne referencia especifica alguna, ensefianza o sugercncia que dicho
compuesto pucde presentar diferentes formas cristalinas estables de sus hidratos. Es mas, D1 n
siquicra divulga la posibilidad de obtener formas cristatinas de dicho compuesto o su sal de acido

lactico.

Adicionalmente, D1 no describe su configuracion estructural caracterizada mediante los patroncs
de difraccion de rayos X que sc definen en la Reivindicacion 1, tampoco sugiere como obtencr la
forma cristalina especifica de un hidrato de la sal de acido ldctico (Forma B), ni brinda

expectativas sobre los efectos téenicos que esta forma particular proporcionaria.

En este punto es importante sefialar que en ¢l Ejemplo 10 de la prescnte invencion se enseiia de
forma clara como producir la forma cristalina B, los resultados de la caracterizacion via
difraccion de rayos X en muestras de polvo y calorimetria de¢ barrido diferencial (DSC) y los
resultados de la higroscopicidad de la forma cristalina de un hidrato de la sal de &cido lactico del
compuesto de Formula 1. Para el caso particular de la Forma B, se realiza un ensayo de sorcion
dinamica de vapor (DSC por sus siglas en inglés —Dynamic Vapour Sorption) cn la que sc
concluye que dicha forma cristalina no adsorbe agua adicional para formar un mayor hidrato, y
que el agua correspondicnte al monohidrato sc¢ remueve completamente bajo nitrdgeno.
Posterior a este ensayo, sc somctio la Forma B bajo nitrdgeno seco por un dia, y por cuatro dias
¢l mismo sélido seco a una humedad relativa del 53%, sc concluyd, luego de una valoracion por
¢l método Karl Fisher que ¢l contenido de agua de la Forma B era 3.7% lo cual corresponde al
contenido normal del monohidrato de la sal de 4cido lactico del compucesto de IFormula 1. Es
decir, durante 4 dias ¢l solido de la Forma B solo adsorbe la humedad de un monohidrato, por lo

que no es higroscopico.
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Lo anterior cobra importancia a la luz de lo manifestado por ta Seccion Primera del Consejo de
Estado en su sentencia del 15 de septiembre de 201 1!, en la que scitala que “aun conociendo la
forma dc obtener un compuesto hidratado y cristalizado, lo impredecible cra determinar qué
cristales podrian obtenerse de la ziprasidona y cuales serian sus propiedades; luego, una persona

versada en la materia no podia derivar_en forma obvia que tal compucsto solucionaria el

problema técnico” (mi subrayado, mi resaltado).

Continta ¢! Alto Tribunal cuando manificsta que “el nivel inventivo del [...] compuesto no
comprendido en el estado de la téenica (novedoso), radica en las caracteristicas de solubilidad,
higroscopia y estabilidad termodindmica no esperadas ni predecibles del compuesto ziprasidona,

las cuales permitieron su formulacién inyectable (nivel inventivo)” (mi subrayado, mi resaltado).
l - H

Asi las cosas, y aplicando el raciocinio del Honorable Consejo de Estado al presente caso, en
primer lugar, la forma polimdrfica de la presente invencién, caraclerizada no solo por picos
caracteristicos del patron de difraccién de rayos X de muestras en polvo, sino también por otros
métodos como calorimetria de barrido diferencial, no se encontraba divulgada o siquicra
ensefiada en el arte previo (D1). De hecho, la posibilidad de producir hidratos cristalinos del
compuesto de Formula [ o de su sal de acido lactico no se cncontraba siquiera sugerida en ¢l arte
previo, asf como ¢l método para producir la Forma B del hidrato de la sal de dcido lactico del
compuesto de Férmula 1. Por fo tanto sc puede concluir que la materia aqui reivindicada cs

novedosa.

De otra parte, respecto a los efectos impredecibles proporcionados por la invencion reivindicada,
H ! L L -
que constituyen elementos de nivel inventivo, cstos quedan comprobados al aplicar el analisis de

nivel inventivo problema-solucién, quc se¢ basa en ¢l principio de quc toda invencién es la

solucién a un problema técnico persistente, se encuentra lo siguiente:

A Determinacion del arte previo mas ecrcano. En el presente caso, el arte

previo mas cercano corresponde a D1, que divulga en ¢l Ejemplo 7 un método para preparar la
sal del acido lactico del compuesto de Formula I (4-amino-3-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-

1H-benzimidazol-2-i1]-1H-quinolin-2-ona).

' CONSEIO DE ESTADO. Scccién Primera, fxpediente No. 110010324000200300003 01. Conscjero Ponente:
Maria Claudia Rojas Lasso.
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B. Determinacion de las caracteristicas técnicas que son difercentes al arte

previo mas cercano. Respecte a D1 es importante sefialar que en ninguna parte se hace

referencia alguna, primero a la posibilidad de que la base libre del compuesto de Férmula |
pudiera presentar polimorfos, tampoco a que especificamente la sal del acido lactico de dicho
compuesto presentara diferentes arrcglos cristalinos en forma sélida, y menos atin, a que hidratos
de la sal del acido lactico del compucsto pudicran siquicra ser susceptibles de presentar diferentes
formas cristalinas. Teniendo en cuenta lo anterior, y como D1 no enseiia siquicra que la base
libre del compuesto de Férmula I tuviera la capacidad de presentar polimorfos, dicho documento
tampoco divulga las caracleristicas especiales y Unicas del hidrato cristalino de la sal del acido
lactico del compuesto de Formula I, especificamente la Forma B, de la presente invencidn,
particularmente, sus patrones de difraccion de rayos X y calorimetria de barrido diferencial.
Adicionalmente, la metodologia ilustrada cn D1 para obtener la sal de acido lactico del
compuesto 4-amino-5-fMuoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1 H-benzimidazol-2-il]- 1 H-quinolin-2-
ona (Formula I) dificre completamente de la metodologia reclamada cn la Reivindicacion 14 de

la presente invencion para preparar dicha Forma B.

C. Identificacidn del problema técnico a solucionar. En el presente caso, ¢l

problema técnico es la oblencion de nuevos hidratos cristalinos de la sal del actdo lactico del
compucsto 4-amino-5-fluoro-3-|6-(4-metil-piperazin-1 -il)-1H-benzimidazol-2-11]-1H-quinolin-2-
ona (Férmula ), que presentan un patrén de difraccion de rayos X v una calorimetria de barrido
diferencial caracleristicos, mediante una mctodologia novedosa, adicionalmente, dichos nuevos
hidratos cristalinos presentan propiedades y cfectos técnicos ventajosos, tales como la no

adsorcion de agua adicional (no es higroscopico).

D. Verificar si ¢l problema téenico definido se resolvié con Ja invencion

rcclamada y si dicha solucién resultaria obvia para una persona medianamente versada en la
materia. A partir de lo divulgado en el Capitulo Descriptivo, es claro que los inventores
sintetizaron polimorfos novedosos cspecificamente de la sal de acido lactico del compuesto de
Férmula I, de los que antes no se tenia conocimiento o de un compuesto del que siquicra se podia
prever que pudieran existir.  Dichos polimorfos, especificamente el de Forma B, presenta un
patron de difraceion de rayos X y una calorimetria de barrido diferencial caracteristicos con
propiedades y efeclos técnicos ventajosos, tales como la no adsorcién de agua adicional, y sc
sintetiza mediante una mctodologia particular, Teniendo en cuenta lo anterior, y las propicdades
que exhibe la Forma B, sc¢ pucde concluir que los resultados obtenidos no podian derivarse de

DI.
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Seglin la aproximacion problema-solucion para ¢l andlisis del nivel inventivo de la presente
invencion, éste se reconocc claramente, ya quc cualquicr persona medianamente versada cn ¢l
arle aceptaria que el material reivindicado resulta ventajoso sobre lo revelado en el estado dc la
técnica, que por lo demds no brindé indicacion alguna de la posibilidad de cdmo obtener la forma

cristalina de la presente invencion.

De nuevo, cn el caso en estudio, me permito anotar que el desconocimiento de las estructuras
cristalinas polimérficas especificamente reivindicadas ¢n la presente solicitud, y la especificidad
de los mélodos reclamados y sus condiciones, constituye innegablemente la evidencia de que se

esta frente a una “estructura_cristalina inesperada™ con efectos téentcos impredecibles, con lo

cual cumptliria ¢l requisito de patentabilidad de nivel inventivo, como bien lo sefiala el
Examinador al establecer que dichas formas son novedosas. El Examinador parcce rechazar el
principto establecido por ¢l Manual Andino dec Patentes que cstablece que un compuesto tiene

nivel inventivo cuando (1) ¢l compuesto tiene estructura inesperada, o (i) cuando el compuesto

. 2
exhibe un uso o un efecto sorprendente.

Fn conclusidn, no cxiste motivacion alguna en D1 para que la persona medianamente versada en
la materia buscara obtencr una forma cristalina de la sal del acido lactico del compuesto de
Férmula . La presente invencion reclama la 1°'orma B de la sal del dcido lactico del compucsto, 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-mctil-piperazin-1-i)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona,

caracterizada por 24 picos ¢n ¢l patron de difraccion de rayos X, y que presenta un termograma
de calorimetria de barrido diferencizl con un endoterma especifico, y cstablecc las condiciones
que sc deben tencr en cucnia para su obtencion. De la misma forma, la persona medianamente
versada en la materia, a partir de los ensefiado en D1 no habria podido predecir, por ejemplo, que
el hidrato cristatino de la invencion aqui reivindicada presentara propiedades y efectos técnicos
ventajosos, tales como la no adsorcion dc agua adicional. Ninguno de dichos ciementos se
encontraban ensefiados o siquicra mencionados en DI, por lo gue la presente invencién reviste de

novedad y nivel inventivo frente al arte previo.

iv) Es importante también resaltar que el polimorfismo es un problema vigente
en particular para las industrias farmacéutica y de alimentos, ya quc solamente algunos

polimorfos tienen propicdades descables (p.gj. estabilidad, propicdades de flujo mejoradas,

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1. {disponible cn
htip://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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biodisponibilidad, disolucién, ctc), por lo que la patentabilidad de éstos sec basa cn las

propiedades ventajosas logradas con nucvas formas cristalinas.”

No puede olvidarse que la_busqueda de polimorfos no es predecible, por lo que sicmpre los

cicntificos investipadores deben explotar intensamente su conocimiento y creatividad con el fin
de desarrollar nuevas formas cristalinas, De hecho, no hay un método general para la prediccién
de estructuras cristalinas a partir de una formula molecular; el discfio de sélidos organicos que

. . ., . - 4
respondan a propicdades descadas previamente continda siendo un suciio.

Tenicndo en cuenta lo anterior, cs importante resaltar que ademds de no ser posible garantizar a

priori la obtencién de formas cristalinas, tampoco cs posible predecir cudntas formas son posibles

y_qué propicdades presentara cierta forma particular. Es decir, algunos compuestos son

polimorficos y otros no los son, y no hay un método conocido quec permita predecir cuales
compuestlos podrian proveer formas cristalinas adicionales. Es imposible anticipar, con aceptable
grado dc certeza, cudl sera su cstructura tridimensional, cudles sus propicdades fisicoquimicas
(tales como tasa de disolucion, higroscapicidad, solubilidad, biodisponibilidad, etc.) y cual serd
su estabilidad. Ni siquiera un conocimiento profundo de la teoria de cristales o una amplia
experiencia especifica en el drea, permitirian a una persona medianamente versada en la materia
anticipar inequivocamente los anteriores hechos, basandose en la divulgacion general del

compucsto de D1, pues solamentc con la invencion de la presente solicitud se logrd la obtencion

de la forma cristalina reivindicada, sin seguir ningun tipo de indicacién o ensefianza del artc

previo.

Evidencia de lo antcrior sc pucde cncontrar cn ¢l articulo “An experiment in crystal structure
prediction by popular vote” de Graeme ct al, adjunto al presente memorial como “Ancxo 17, en
donde se evidencia la no predictibilidad de una forma ;:rislalina de un compuesto dado. En este
estudio, se evaloa la habilidad de diferentes experimemtadores cristalografos expertos para
predecir estructuras cristalinas correctas a partir de una lista de estructuras cristalinas difcrentes
para un compuesto dado. lLa metodologia del cstudio involucra dos compuestos especificos (5-
fluoro-2-oxindol y 3-quinoclidinol racémico) con estructuras rigidas, que no se encontraban
publicadas en la base de datos de Cambridge (Cambridge Structural Database -CSD-), para las
cuales s¢ generaron diferentes estructuras cristalinas por métodos computacionales, en las que s¢

buscaba el menor empaguetamiento cnergético posible, de las cuales se escogicron 5 cstructuras

* University of Minnesota. hitp://www.chem.umn.edu/groups/siepmann/research/phase.php
* G.R. Desiraju, Nature Materials, 1, 77-79 (2002)
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para ser incluidas en el test. Posteriormente, se rcalizd una competencia de prediceidn de la
estructura cristalina en ¢l Centro de Datos Cristalograficos de Cambridge (CCDC por sus siglas
cn inglés), donde los participantes del concurso, con diferentes afios de cxperiencia en
cristalografia (ver Figura 5, pagina 1988, desde profesionales recién graduados y cristalografos
con mas de 30 afios de expericncia) debian determinar cual de las estructuras era mds probable
que fucra la rcal forma cristalina, a partir de cierta informacion para cada estructura (densidades
calculadas, grupos espaciales y condiciones de crecimicnto del cristal) y acceso a la visualizacion

de las estructuras a través de un computador.

Los resultados demostraron que la estructura de la forma cristalina real del compuesto 1 (5-
fluoro-2-oxindol) fue la menos popular cntre dichos expertos por un margen significativo (pagina
1989, parrafo de conclusiones, linca 7-9). Para la scgunda molécula, que resultaba ser mas dificil
de analizar (s6lo se recibieron 38 andlisis, mientras que para la molécula [, sc recibieron 50), ya
que las diferentes estructuras cristalinas se podian distinguir menos, no se pudo establecer una
marcada diferencia entre la popularidad dc las diferentes estructuras cristalinas, sin embargo, la

estructura cristalina obtenida experimentalmente fue de nuevo la menos popular.

De lo anterior se puede concluir que el estudio de las diferentes formas cristalinas de una
molécula especifica no cs tarca [4cil, requicre expericncia y experticia, asi como no cs posible
predecir a partir de técnicas rutinarias y tampoco mediante técnicas computacionales a

disposicién de los expertos.

Dado el esfuerzo involucrado en el desarrollo de estas mejoras, y dado que éstas proporcionan
ventajas comerciales competitivas, y se derivan directamente de la invesligacion y creatividad
humanas, cl sistema de patentes debe garantizar su proteccion. El Examinador no puede basarse
en apreciaciones subjetivas para privar al inventor de la proteccion merccida para su desarrollo

novedoso y no sugerido por cl cstado de la téenica. En ¢l mundo entero las formas cristalinas

especificas son considcradas no-obvias y por ende, materia patentable.  Si bien en los
medicamentos actuales, o Jas moléculas candidatas a ser medicamentos, es posible encontrar
multiples formas soélidas, algunas similares, algunas drasticamente diferentes en sus
caracleristicas técnicas, estas formas, son todas candidatas para obtener proteccion via patentes
de manera individual.® Asi las cosas, la investigacion de las diferentes formas solidas de un

medicamento puede conducir al desarrollo de nuevos productos con propicdades mejoradas, tales

5 Sherry L. Morissette, et. Al,, “Migh-throughput crystallization: polymorphs, salts, co-crystals and solvates of
pharmaceutical solids”. Advanced Drug Delivery Reviews 56 (2004) 275-300.
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como mayor estabilidad, que resultan ventajosos y descables en operaciones de procesamicnto

farmacéutico a gran cscala.

V) Il Examinador debe tener en cuenta que ¢l analisis de nivel inventivo no
puede estar basado en si ¢s 0 no posible obtencr Ja invencidn reclamada, pues claramente cra
posible, toda vez que las formas polimorficas reivindicadas existen. Esta aproximacion
conlicvaria a que ninguna invencion scria patentable, volviendo asi inoperante el sistema de

patentes. En este caso, el hccho que pudicra existir eventualmente una minima motivacion

general para licvar a cabo trabajo experimental para determinar si hay otras formas fisicas
(formas cristalinas), no hacc el resultado positivo obtenido (es decir la invencidén) obvio o

evidente; si asi fuera, el trabajo experimental seria innecesario.  El que sea obvio intentar, no

necesariamente hace obvia 12 invencian.

Adicionalmente, como también lo ha determinado ¢l Tribunal Andino de Justicia, “lo obvio cs
aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se cncuentra o ponc delante dc los
ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Lo cvidente consiste cn la “certeza clara y manifiesta
de la que no sc puede dudar, cierto, claro, patente y sin la menor duda”. Continua el Tribunal
diciendo que “una invencion goza dc nivel inventivo cuando a los ojos de un experto medio en ¢l
asunto de que se trate, se neccsila algo mas que la simple aplicacion de fos conocimicntos
técnicos en la materia para llcgar a ella, es dccir, que de conformidad con el estado de la técnica

el invento no es consccuencia clara y directa de dicho estado.”®

Asi las cosas, durantc el analisis de una solicitud dc patente, el Despacho debe poder citar

anterioridades que especificamente motiven a una persona versada en el arte a combinar los

clementos del estado de la téenica v a intentar las opciones especificas para licgar a la solucion

inventiva reclamada. No es suficicnte alcgar que la persona versada podria llegar a la invencion,
pucsto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por completo ¢l sistema de patentes,
elevando ¢l requisito de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable ¢ indicaria que en
todos los casos no hubo creatividad inventiva en ¢l desarrollo de nuevas invenciones, porquc

éstas siempre serian vistas como logros apuntados por el estado de la técnica.

¢ Proceso 10-1P-2009, pagina |2, parrafos S y 6.
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5. Finalmente, desco poncr bajo su conocimiento que para ¢l concepto inventivo
comprendido ¢n la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento ¢l privilegio de patente

por parte de la Oficina de Patentes en Singapur (Patente No. 137508).

St bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obligucn a la SIC a tomar una decision en ¢l mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugiercn el cumplimicnto de los requisitos dc patentabilidad de la malteria
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que ¢l Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

7
.
//é(‘:‘ -’k/;os REGTARTI~—

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295

Anexos:

— Capitulo Reivindicatorio Modificado
- Ancxo 1: Graeme, D., ct al “An experiment in crystal structure prediction by popular vote”.
Crystal Growth & Design. Vol. 6, no. 9. Pages 1985-1990. 2006.
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Expediente No. (7-132.575
Primer Examen de Fondo

P2007/0600192
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examcn de fondo)
1. Un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula I, o un

tautomero del mismo:

/

I

en donde dicha forma cristalina (Forma B) tiene un patron de difraccion de rayos X
en polvo que comprende los siguicntes picos caracleristicos, en términos de 20 grados:
102402, 1134 0.2, 11.6+ 0.2, 11.94: 0.2, 12.9£ 0.2, 15.3£ 0.2, 15.6+ 0.2, 16.1+ 0.2, 17.6+
0.2, 1854 0.2, 1934 0.2, 22,3+ 0.2, 23.3+ 0.2, 23.54: 0.2, 23.9£ 0.2, 26.0+ 0.2, 28.2+ 0.2,
293+ 02,298+ 0.2,30.7£ 0.2,32.2+ 0.2, 32.6£ 0.2, 33.1+ 0.2 y 34.34 0.2 grados.

2. El hidrato de acuerdo con la Reivindicacion | el cual es un monohidrato.

3. El hidrato de acuerdo con la Reivindicacion 2 el cual es una sal de dcido lactico
MOonomerico.

4. El hidrato de la Reivindicacion 1, donde dicho hidrato cristalino (IForma B) tiene un

patrén de difraccion de rayos X en muestras en polvo sustancialmente como s¢ muestra en

la Figura 6.

5. Ll hidrato dec la Reivindicacién 1, que tiene un termograma de calorimetria dc

barrido diferencial mostrando una endoterma a 155 °C & 4°C.

6. Una composicion que comprende un hidrato de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 5.

7. La composicion de la Reivindicacion 6, donde el 50% en peso del hidrato presentc

en dicha composicion esta presente como forma B.
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Expediente No. 07-132.575
Primer Examen de Fondo
P2007/000192

8. T.a composicion de la Reivindicacion 6, donde el 70% en peso del hidrato presente

en dicha composicidn estd presente como forma B.

9. LLa composicion de la Reivindicacion 6, donde el 80% en peso del hidrato presente

en dicha composicion esta presente como forma B,

10. La composicion de la Reivindicacion 6, donde el 90% en peso del hidrato presente

en dicha composicion esta presente como forma B.

11.  La composicion de la Reivindicacion 6, donde el 95% en peso del hidrato presente

en dicha composicidn esta presente como forma B,

12, La composicion de la Reivindicacion 6, donde el 99% en peso del hidrato presente

en dicha composicién esta presente como forma B.

13.  La composicion de la Reivindicacion 50, que ademas comprende un portador

farmacéuticamentc aceptable.

14, Un método para preparar el hidrato de la Reivindicacion 1, que comprende
suspender la Forma A en una solucion que comprende agua y solvente organico, a una
temperatura de 20 °C a 60 °C, donde dicha agua ésté presente cn dicha solucion cn una
cantidad de 50% a 20% en volumen, vy donde la Forma A ¢s una forma cristalina de una sal
de acido lactico del compuesto de Férmula I o un tautémero del mismo, que tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo que comprende los siguientes picos caracteristicos, en
términos de grados 2@, 5.7 02, 1134 0.2, 12,4+ 0.2, 153+ 0.2, 159+ 0.2, 17.0+ 0.2,
191+ 0.2, 19.74¢ 0.2, 2054 0.2, 209+ 0.2, 22.8+: 0.2, 23.4:: 0.2, 23.7+ 0.2, 24.7+ 0.2, 25.0::
0.2,2594+£0.2,26.94 0.2, vy 31.24 0.2 grados.

15.  El método de la Reivindicacion t4, donde dicho solvente orgdnico comprende un

alcohol, una cetona, un nitrilo orgédnico, o mezcela de los mismos.

16.  El método de la Reivindicacion 14, donde dicho solvente organico comprende uno o

mas de etanol, acetona, metil etil cetona, y acctonitrilo.

17.  Un hidrato de una sal de acido lactico de un compuesto de Foérmula 1 preparado por

¢l método de la Reivindicacion 14.
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18. Una formulacién sélida para administracion oral que comprende un hidrato de

acuerdo con las Reivindicaciones 1 a5 o 17.

19. La formulacién de la Reivindicacion 18, donde dicha formulacion es en forma de un

polvo.

20.  Una forma de dosificacién que comprende una formulacion de acuerdo con la

Reivindicacion 18.

21. La forma de dosificacion de la Rcivindicacion 20, donde dicha forma de

dosificacion es un polvo, pildora, tableta, capsula, comprimido o granulo.

ok ok ok ok sk ok ok sk ok
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Perspective

An Experiment in Crystal Structure Prediction by Popular Vote

Graeme M. Day™ ' and W, D). Sam Motherwell?

Dapartment of Chemistry. University af Cambridge, Lensfictd Road. Cambridge. UK, CB2 1EW, and
The Cambridge Crysialiographic Data Cemre. 12 Union Road, Cambridge. UK, CR2 1EZ

Recehed May 28, 2006:  Revisedd Manuscript Received Julv 5. 2006

@) This paper contains cnhanced ohjects available on the Internet at http:#/pubs.acs.org/crystal.

ABSTRACT: The ahility to identify the crystal structures of small molecules by visual inspection. given a list of compuler-
generated low-energy possibilities, has been tested in an experiment conducied at an international crystaltographic conflerence. The
surprising result of the test was that the experimentally abserved crystal structures were the least popular of five choices for the two
molecules incluced in the test. casting doubil on the reliabillty of crystailographic intuition as a complement fo compuational melhads

in crystal structure prediction.

Introduction

Crystal structure prediction {CSP). a developing area of
computaiinnal materials chemistry, has progressed (o the point
that ihe best melhods can usually produce, at least for small
rigid molecules. a short list of computer-gencrated crystal
structures that we can be confident will contain the observable
structures, starting from no more than the molecular diagram.!
The calcuiated ordering ol energies is almost always used (o
choose the most likely crystal structure from the list of caleulated
pussibiliries, and the energies of the potential structures are often
very close, so that the calculated order of stabilily is very sen-
sitive to small errors in the model used 1o cvaluate latlice ener-
gies. Furthermore, which of these computer-gencraled crysial
structures rosults from a particular crystallization experiment
is influenced by inadequately underswood kinetic inlluences
during nucleation and growth. The goual of crystal structure pre-
diction therefore prompis the question: what can we use 10
distinguish those crystal structures that will be vbserved from
the many unobservable but energetically compelilive alierna-
tives? Energy calculations can, of course, always be improved,
through parametrization of atom—atom modcl pot(:mials2 or the
developiment of more sophisticated approaches to calculating
lattice energies.® Farthermore, dynamics simulations give access
1o free energies, to account for iemperature and pressurc effects.!
and sophisticated simulations of crystal nucleation might pro-
vide insight into kinetic faclors.® What has been reladvely

* To whom correspondence should be addressed. Tel +44 (0} 1223
336390, B-mail: gd27@cam.ac.uk.

' Department of Chemistry, University of Cambridge, Lensfichd Road,
Cambridge, UK, CB2 IEW.

* The Cambnidge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cam-
hridge. UK, CB2 1EZ.

10,102 1/cg080313r CCE: $33.50

F P
o OH
m\,l =0 /ﬁf\(
= -..H \',N\
Figure 1. Muolecular diagrams of 5-fluoro-2-oxindole, molecule I (lefi)
and 3-quinuctidinol, molecule 11 (right).

Table 1. Crystal Data for 5-Fluoro-2-exindole (I) and
3-Quinuclidinol {IT)*

1 1I
chemical formula CeHgFNO CyHaNO
fw 151.14 127.18
crystal system, space graup munaclinic, P2 mannclinic, #72,/n
temperature/K 180(2) 120(2)

a A 4.3901(3) 6.4549(3)
hA 7.1531(5) 10.4034(4)
oA 11.0185(8) 10.1283(5)
A, dep 92.880(3) 92.9420(10)
v, A 345.59(4) 679.25(5)
V4 Z 4

D {caled), g am™? 1.452 1.244

i (Mo Ka), mm™! 0.115 0.083

15 0.0329 0.0597

Wity 0.0822 0.1513

aCIFs of both structures are deposited as Supporting Information.

unexplored (o date is the usefulness of crystallographic intuition
or experience. Through working with and analyzing crystal
structnres as parl af daily research, does the crystallographer
develop experience that can be used w visually dislinguish
between “good” and “bad” crystal siructures, to pick out from
a small set which structure is most likely to be abserved? If
such an abilily could be established, it would supplement the
usefulness of current computational methods wherelby calcula-
tians provide a “short lisi” of likely crystal situctures from which

@ 2006 Amcerican Chemical Sociely

Published on Web 08/22/2006
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Figure 2. Caleulied lattice energy vs density plots for 5-fluora-2-oxindale (left} and 3-quinuclidinol (right). Each paint is a distinet crystal simeture

and the structures included in the test are highlighted in red.

an experienced crystallographer could choose the most likely.
Furthermore, an exploration of the criteria used in making such
judgments could guide the future development of modeling
methodologies.

To test the idea. an experiment was designed with some
similarities to a weight-judging competition described in a 1907
letier by Francis Galton.® where visilors (0 a cattle show were
challenged 10 correcly guess the weight of an ox. His results
{the distribulion of guesses was found to have value in accurately
edtimating the animal's weight} were presented as an “investiga-
rion into the trustworthiness and peculiarities of popular
Judgmienis”. Indeed, intuitions and hunches do play a role in
puiding almost all forms of rescarch, so investigations into their
reliability are both inferesting and valeable. A contury since
Gallon's investigation, we present the curious resulls of our
similar experiment, with the challenge changed 10w prediction
of crystal stractures by visual inspection: the recent congress
al the International Union of Crystallography (IUCr} (Florence.
August 2005) was chosen as a venue.

@ Readers are invited to take the crystal siructure prediction
test before reading the results of this paper.

Methods

We selecied a small set of rigid molecules avaitable [rom Aldrich
bul ot publisheed in the Cambridge Steuctural Database (CSD). We
then determined the ervsral stiectures of two of these {Figuie 1) in our
own lahoratory’ (Tabie 1)1 5-fuare-Z-oxindole {which we will refer
10 as malecule 1) and racemic 3-quinuclidingl {molecule 11).

Crysal structures were generated by computational methods of
searching for low-energy packing possibilities for both malecules. CSP
calculations were performed in the same way as in our previous studies
af similar molecules.® The computational details are unimportant to
the test but are available as Supporting Information. Wihat is important
is that crystal structeres were computer-generaled in a way that the
low-cnergy packing possibilities of cach molecule were explored
reasonably completely (nine of the most common space groups were
searched, which cover aboul 90% of kuown molecular erystal structures)
and that a high-quality energy model was used 1o energy minimize the
resulling erystal structures {using a rvigid molecular geometry throughoul,
fixed from isolated molecule quantum mechanical caleulations). Onee
the set of low-energy crystal structures had been gencrated. a subset
was chesen w be ineluded in the test. For hoth mulecnles, five of the
calculated crystal siructures were chosea as follows:

{1) the calculated plobal minimum in latlice energy

a)

Figure 3. Hydrogen boad () chaing and (b) dimers found in the low
energy crystal stractures of 3-flusro-2-oxindole {molecule 1). Grey =
carhon, blue = nitrngen, red = oxypen, yellow = Huorine, white =
hydrogen. Packing diagrams of all five structwes are available as

Supporting Information.

(2) the laice encryy minimum corresponding to the observed crystal
structure for each moelecule? (in neither case did the global minimum
correspond 1o the observed crystal stracture)

(3) three additional trgets chosen as a representative sample of the
low-cnergy computer-generated crystal struetures

The five steuctures for cach molecule ware randnmly labeled A—[;
these are highlighted on plots of the Tattice cnergies and densities of
all low-energy computer-generated crystal steuchives (Figure 2).

Far malecule T, both dimer and catemer hydrogen-bond motifs
(Figure 3) appear in the set of low-enurgy crvsial struciures, so examples
were chnsen of each (two dimer strnctures with clearly different packing

[5
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Tahle 2:  Space Group. Inerpies, and Hydrogen Banding lnformation un the Five Putative Crystal Structures of 5-Fluore-2Z-oxindole
(Molecule T}

struclure space goup’

packing and hydrogen bonding

o (N--+ O} caleulared laltice
(A) dengity (gfen®) energy (kJ/mol)

A 2 buckled sheets af hydrogen-bund chains 2.988 1.382 —79.38
I3 l stepped sheets of bydyogen bond dimers 2.942 1.453 -83.17
C Fe planar sheets ol hydrogen-hond chaing 2.904 1.373 —380.67
D Pln buckled sheets of hydrogen-hond dimers 2.972 1.404 —81.72
I in helical hvedrogen hend chains 24922 1.396 —78.87

“1n the seting as presemed in the test. ® Observed structure. * Global mininum in lallice energy.

Table 3:  Space Group, Energies, and Hydrogen Bonding Information on the Five Putative Crystal Structures of Racemic 3-Quinudlidinel
(Molecule IT)

d (N calculated lattice energy
structure space group? hydrogen bonding A density (g/lom} {kJAinel)
A Pin homochiral chaing along b, neiphboring ehains in the 2492 1.208 —R6.42
a and ¢ directions are antiparallel and parallel,
respeclively
I Fbea racemic chains along c. neighboring chains in (he 2.465 1.185 -85.11
a and b directians are antiparatlel and parallel,
respectively
ch FPlyin racemic chaing along [101]. nelghboring chains alang 2.483 1.226 ~87.85
by are antiparaltel aligned and all chains in the
{ac} plane are parallel
D Plhia racemic chains along a, neighboring chaius in the 2.518 1.190 -82.44
b and ¢ directions are parallel and antiparallel,
respectively
Ee F2\tn raceinic chains along [101]. neighboring chains along 2.596 1.220 —83.00

h are antipavallel aligned and alt chains in the

{ac) plane arc parallel

“[n the seuing as presented in the iest. " Global minimumn in lavice energy. © Observed struciure.

Figure 4, Hydrogen-honil ¢chains in two of the low encrpy crysial
structures of 3-quinuclidinol (molecule T}: (a) structure A and (b)
siructure E. Packing diagrams of all live structures are available as
Supparting [nformarion,

of the dimer units and three chain structures, with varying chain
geometry and alignment of chaing). Some details of the five structures
ave presented in Table 2.

The low-energy crysial structures of maelecute 1F are much more
similar. The hydrogen bonding is the same in all of the struciures - -
chains of Q—He-N hydrogen-bunxl chains (Table 3). Maost of the crystal
structares comtain chains with aliernating R and S enantiomers {e.g..
Figure 4h), while some comtain homochiral chains {c.g.. Fignre da).
The differences between structures are much more subtle than for
molecule I, and so we considered this a more difficult test.

The procedure for the test was as follows: a poster advertising the
crystal structure prediction competition was displayed at lhe Cambridge
Crystaltographie Data Centre (CCDC) exhibition stand at the TUCr
conference. and a monetary prize was offered fo increase (ke pepularity
of the experiment.'® Parlicipants were allowed Lo emter guosses lor either
ur both molecules and. 10 keep condilions as conteelled as possible,
were asked to work alone., could not ke the structures away from the

stand, and were allowed 2 maximum of 15 min lor cach molecule.
Three views of each crysial structure were supplied in paper form. along
with the caleulated densities, space groups, and conditions of crystat
grawih (the forms used in the test are provided in Supporing
Information), and a compuier was available to visualize and analyze
all of the sructures. using the Mercuey crystal structure anabysis
program.'' Participants were asked to choese their three favorite
siructures and rank these as 1 {judged as most likely to be the real
crystal structure}, 2, and 3. The entry Torns alsu included questions
regarding the length and 1ype of crystallographic experience of the
entrant and for comments on the criteria used 10 judge the structures,

Results and Discussion

We received 50 entries for melecule I and, as mighl be
expected, fewer people tried their luck with the seemingly more
difficult molecule II: only 38 entries were received for this
molecule, There was a mix of experience among the participants.
ranging from graduate students ta lifelong crystallographers with
over 30 years of experience. The distributions of puesses.
categorized by the participants’ experience, ar¢ prescnled in
Figure 5. (Note that not ail entries listed second and third
choices: 49 and 44 of the 50 gave second and third choice
guesses for molecale 1 respectively. while 37 gave second and
third choices for molecule I1)

We first rested the data against the hypothesis that the guesses
were random, in which case each crystal structure should have
received the same number of guesses. A x* test against this
hypothesis shows that, for molecule 1. the observed deviation
from such an even distribution is significant at a level greater
than 0.005 {> 99.5% confidence thar the observed irend is
significant); there were real preferences expressed for certain
structures over others, The second choices were also unevenly
distributed. However, within the 1hird choices. the five siructures
were equally popular. The differences in popularity of the five
crystal steuctres of molecule I were less pronounced, and

(v
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Figure 5. Distribution of first guesses among the proposad crystal simctures of {a) molecule | (5-fluore-2-oxindole) and (b) molecule 1t (3-
guinuclidinol}. The bar charts are colared by the number of years crystallographic experience of the parlicipants. The experimentally observed

siructures are indicated by an asierisk.

statistical tests show that the data do not differ significantly
from the case in which all structures were equi-popular {the
ohserved deviations are ouly significant at a 0.25 confidence
level). Either there were no (eawures of the low-cneegy crystal
structures of melecule 11 that Tead o consistent preferences or
ihe samnple size of 38 was not large enough to confirm such
preferences.

It is clear from Figure 5a that structures B and C were
preferred for molecule I while structure A—the irue crystal
structure of 5-fluoro-2-oxindole—~was the least favorite, col-
lecting only 2 of 30 votes. In fact, of the 44 pariicipanis who
assigned firsl, second, and thivd structures, only 16 {36%) had
the correel structure amnong these three; there was a clear
aversion 1o (his crystal structure. While there is a jow confidence
in the signilicance of the molecule I1 results, it is interesting w
note that the abserved crystal structure of 3-quinuclidinol was
also the least popular among the five options—in lotal, of 88
eniries for the two molecules, onky six (79%) gave one of the
observed erystal suwuctures as first preference. While the
distribution of guesses does vary with the length of crystal-
lographic expericnce (Figure 5), there is no indication thas longer
experience leads to improved ranking of the correct crystal
structures.

The uncxpected outcome raises the question of how the
participants made their choices. and it is noteworthy hat the
global minimum energy structure was one of the most popular
for both molecules (the global minimum was one of the two
most popwlar for molecule T and the second mast pepular for
molecule 11}, Not being supplicd with the calculated lantice
encrgies. the two obvious criteria for those thinking in terms of
packing energy are the crystal density—the most dense having
the greater van der Waals conwibution to the latlice energy—
and quality of specific imeractions. such as hydrogen bonds.
Some stated that the density was a part of their criteria, but the
distribution of guesses does not show this as an averall determi-
nant of the predictions: for both molecules, the least dense of
the five structures (C for molecule [, B for molecule 11} was
the most popular irst choice, with the most dense either equally
popular (B for molecule I} or second most popular (C for
maolecule 11). Hydrogen-bond geometries also might have played
a role. The N---O hydrogen-bond distances were ordered
C<E<B<D<Aformoleeule I and B < C < A <
D < E for molecule 11, and shorter donnr—acceplor distances
are normally thought to give stranger hydrogen bonds. Although
only 9 of 58 (motecule 1) and 5 of 38 (molecule 11} people
meniioned hydrogen-bond geomedry in their eriteria, the most
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Figure 6. Hydrogen bonding {lop) and sfacking (hattam) in structures A, B. and C for 5-fluaro-2-axindole. Grey hoxes are included (o highlight

the areas of similay packing between siructures B and C.

popular struciure (or each molecule had the shortest hydrogen
bonds and the feast poptlar structure hiad the lengest hydrogen
bonds. '

The mast popular crystal structures for molecule T{B and C)
show the most planar packing of molecules (Figure 6) and,
despite Lhe differing hydrogen bonding. have remarkably similar
molecular arrangements; non-hydrogen-honded molecules {high-
lighted by gray hoxes in Figure 6) are arranged in almost exactly
the same way. That B and C received the same number of first
votes shows (it there was uo consistent preference for chain
or dinter hydrogen bonding. and it was the overall packing of
molecules in these two structures (hal was airactive. Some
participants expressed a beliel diat the C~H--F and F-F
interactions between dimers (8) and chains (C) seemed favor-
able. although these contacts are longer than the sum of van
der Waals radii.

Conclusions

A [irst controlled test of crystatlographers™ ability (o visirally
select the correct crystal siructure [rom a short list generated
by crystal structure prediclion caleulations has been performed.
We anticipated at worst an even distribution of puesses, showing
no discriminatory ability in visual assessment of crystal
struclures, and expecied o find a preference among the guesses
for the real. experimentally obtained siructures. Instead. we
found that, for ane af the molecules {1). the “correet” erystal
strueiure was least popular by a significant margin, For the other
(molecule 11) whose ervsial structures were less casily distin-
guished, there was only weak cvidence for a consistent
preference being given to some structures over others. although
again the experimentalty ohserved structure was least popular
as [irst choice. The results of this experiment cast dowubts on
our initial unches or intuition when i comes to the "goodness”
of a proposed crystal structure. Undoubtedly, with no time
constraing and access lo everyday research tools—be they
daiabases, molecular modeling, or visualization software—the
tesults might have been different.!” Testing crysadlographers’
abilities o judge compuler-generateil crysial structures with his
or her normal fools al hand would be an interesting further
investigation but beyond the scope of this siudy.
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Structural Database (CSD) of all published molecular crystal
siructures might have been misleading. The nun-Auorinated 2-oxin-
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dole has one reported erystal stuchue (CSD refeode ZOYLIT), with
hydrogen-hond dimers instead of the chains seen in 3-fluaro-2-
nxindote. A widemr search of 1he CS1) shows a nearly equal distribulion
of dimers and chains in molecules containing the same NH—C=0
fragment in a planar {ive-membered ring,
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